
Ασθενής με δύσκολη διαχείριση Ψωριασικής Αρθρίτιδας 

(Difficult to manage/Treatment refractory Psoriatic Arthritis)  
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Ειδικευόμενος Ρευματολογίας, Ρευματολογική Κλινική ΓΝΑ ΚΑΤ 



Καμία σύγκρουση συμφερόντων 



2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

Κατά πλάκας ψωρίαση εκτατικών περιοχών  

Αρθρίτιδα ΠΧΚ, Faber(+) ΔΕ 

CRP: 3,2 (<0,31mg/dl) 

TKE: 38 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

iv Infliximab 5mg/kg 

MTX 15mg/wk  



2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

Κατά πλάκας ψωρίαση εκτατικών περιοχών 

Αρθρίτιδα ΠΧΚ αμφω, ΠΔΚ αμφω 

CRP: 5 (<0,31mg/dl) 

TKE: 45 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 Υπό iv Infliximab 5mg/kg 

         MTX 15mg/wk  2020 

Β’ αστοχία σε infliximab 

Έναρξη Adalimumab 

Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 



2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 

 Υπό Adalimumab 40mg/2wks 

         MTX 15mg/wk  

2020 
Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 

2022 Εκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο ΓΝΑ ΚΑΤ 

Χωρίς Ψωρίαση (PASI:0) 

Αρθρίτιδα ΠΧΚ αμφω, 2ης+3ης ΜΚΦ ΑΡ, 2ης-5ης ΕΦΦ 

ΔΕ άκρας χείρας, ΠΔΚ αμφω, δακτυλίτιδα 2ου 

δακτύλου ΑΡ άκρας χείρας 

CRP: 12 (<0,31mg/dl) 

TKE: 67 

Tender points: 16/18 

Αλλαγή σε Upadacitinib 15mg/d 



2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 

 Υπό Upadacitinib 

         MTX 15mg/wk  

2020 
Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 

2022 Εκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο ΓΝΑ ΚΑΤ 

Φλυκταινώδη ψωρίαση παλαμών, πελμάτων  

Ψωρίαση γεννητικών οργάνων  

Χωρίς αρθρίτιδα, ενθεσίτιδα 

CRP: 2.5 (<0,31mg/dl) 

TKE: 35 

Tender points: 14/18 

6 μήνες 

μετά 

Επανεκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο της Κλινικής 



Παράδοξη Ψωρίαση 

Ως παράδοξη ψωρίαση ορίζεται η εμφάνιση, επιδείνωση ή 

φαινοτυπική αλλαγή ψωριασιόμορφων δερματικών βλαβών σε 

ασθενείς που λαμβάνους βιολογικούς παράγοντες, 

χαρακτηρίστικά ΤNFis, είτε για την αντιμετώπιση της ψωρίασης 

είτε άλλων νοσημάτων. Ονομάζεται παράδοξη γιατί ενώ οι 

παράγοντες αυτοί χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της 

ψωρίασης μπορούν να επάγουν ή να επιδεινώσουν 

προυπάρχουσες ψωριασικές βλαβες. 

Κλινικά: χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση  τυπικών 

ψωριασικών βλαβών (gutate, pustular, plaque psoriasis) οι 

οποίες εντοπίζονται σε ασυνήθεις θέσεις.  

Χαρακτηριστικά: τριχωτό κεφαλής, παλάμες, πέλματα, 

μασχαλιαία χώρα, μηροβουβωνικές πτυχές  

Εμφανίζονται στο 2-5% των ασθενών που λαμβάνουν αγωγή με 

TNFi  

 Abdelghaffar M, Kottilil S, Murphy MJ, Cohen JM, Damsky W. 

Paradoxical Psoriasis. Dermatol Clin. 2024;42(3):471-480. 

doi:10.1016/j.det.2024.02.011 



Παθογένεια 

Κλασική Ψωριαση:  

 Ενεργοποίηση pDCs και 

παραγωγή IFNa.  

 Ενεργοποίηση cDCs και 

παραγωγή ΤΝF, IL-23.  

 O TNf συμβάλλει στην 

ωρίμανση των DC.  

 Eνεργοποίηση 

επίκτητης ανοσία 

Παράδοξη Ψωρίαση: 

  Αναστολή ΤNFa,αδυναμία 

ωρίμανσης DCs        

  υπερπαραγωγή IFNa 

  διήθημα αποτελούμενο από 

ουδετερόφιλα και DCs 

 

Mylonas A, Conrad C. Psoriasis: Classical vs. Paradoxical. The Yin-Yang of TNF and Type I 

Interferon. Front Immunol. 2018;9:2746. Published 2018 Nov 28. doi:10.3389/fimmu.2018.02746 



Παράδοξη Ψωρίαση και JAK inhibition 



Jak inhibition  



2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 

 Υπό Upadacitinib 

         MTX 15mg/wk  

2020 
Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 

2022 Εκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο ΓΝΑ ΚΑΤ 

Φλυκταινώδη ψωρίαση παλαμών, πελμάτων  

Ψωρίαση γεννητικών οργάνων  

Χωρίς αρθρίτιδα, ενθεσίτιδα 

CRP: 2.5 (<0,31mg/dl) 

TKE: 35 

Tender points: 14/18 

6 μήνες 

μετά 
Επανεκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο της Κλινικής 

Ixekizumab 

80mg/m 





Αποτελεσματικότητα ixekizumab στη ψωρίαση ειδικών περιοχών 

Εβδομάδα 16: 

IXE Q4W και Q2W επέτυχε:  

NAPSI 50 στην εβδομάδα 12  versus placebo (44.4%, 36.6% vs. 14.1%; p < 0.001 και < 0.01, αντίστοιχα).  

PSSI 100 στην εβδομάδα 12 versus placebo (60.6% και 65.1% vs. 1.2%) 

PPASI 100 στην εβδομάδα 12  versus placebo 67.4%, 84.3% vs. 21.4%, αντίστοιχα p < 0.001) 

 



Εβδομάδα 204: 

 

Nails (NAPSI = 0): ~75.9% 

 

Scalp (PSSI = 0): ~87.1% 

 

Palmoplantar (PPASI 100): ~95.8%  

 



Μετά από ένα έτος θεραπείας το: 96% των ασθενών 

με προσβολή τριχωτού, 95.6% με 

παλαμοπελαματιαία ψωρίαση, 95.2% με προσβολή 

των γεννητικών οργάνων και το 85% με προσβολή 

ονύχων επέτυχε Physician's Global Assessment 0 ή 

1 (clear or almost clear).  



Ixekizumab και Genital Psoriasis 

12 weeks: 

73% όσων έλαβαν ixekizumab επέτυχαν καθαρό ή σχεδόν καθαρό 
δέρμα στην περιοχή των γεννητικών οργάνων (sPGA-G score 0 or 1) 
έως την Week 12, σε σύγκριση με μόλις το  8% όδων έλαβαν 
placebo (P < 0.001) 

Βελτίωση επίσης παρατηρήθηκε: 

● Overall psoriasis severity (sPGA overall): 73% vs 3% 
(ixekizumab vs placebo) 
 

● Sexual activity limitations (GenPs-SFQ item 2, score 0 
or 1): 78% vs 21% 
 

● Genital itch relief: 60% vs 8% reporting ≥ 3-βαθμούς 
βελτίωση στην κλίμακα κνησμού  

 

Σημαντική βελτίωση στον κνησμό και σε άλλα 

συμπτώματα ήδη από την εβδομάδα  1 και 

διατηρήθηκε έως την εβδομάδα 12 (p < 0.005)  

 

Αποχή από την σεξουαλική δραστηριότητα ήδη 

μειώθηκε από την εβδομάδα 4 και μετά και η 

σεξουαλικής δραστηριότητα βελτιώθηκε από την 

ενδομάδα 2 στην εβδομάδα 8. 

 

Στην εβδομάδα 2, σημαντική βελτίωση  DLQI sexual 

difficulties item (Dermatology Life Quality Index – 

item 9) 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30415816/?utm_source=chatgpt.com


Ixekizumab and genital psoriasis 

Patients initially randomized to 

ixekizumab maintained clear or 

almost clear genital skin in 73% at 

Week 12 and 75% at Week 52   

 

Complete clearance (sPGA-G = 0) 

was achieved by up to 60% of 

patients by Week 52 . 

 

Improvements extended beyond 

skin to include reductions in genital 

itch, and less impact on frequency 

of sexual activity and related 

suffering 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31620802/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9128873/?utm_source=chatgpt.com


2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 

 Υπό Ixekizumab 80mg/m 

2020 
Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 

04/2023 Εκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο ΓΝΑ ΚΑΤ 

Εκτεταμένη ψωρίαση αγκώνων, 

τριχωτού κεφαλής, γονάτων 

(PASI:6) 

Αρθρίτιδα ΠΧΚ αμφω, ΑΡ ΠΔΚ, 

ύδραρθρο ΔΕ γόνατος 

10/2023 Επανεκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο της Κλινικής 

01/2025 

CRP:5 

(<0,31mg/dl) 

TKE: 48 

Tender points: 

15/18 



Difficult to treat PsA 

Ετερογενής νόσος με μεγάλο εύρος εκδηλώσεων: περιφερική αρθρίτιδα, αξονική προσβολή, δακτυλίτιδα, ενθεσίτιδα, προσβολή 

ονύχων/δέρματος 

Συχνότητα αξονικής προσβολής: 20-50% 

Αυξημένη συχνότητα εμφάνισης: ραγοειδίτιδα, ΙΦΝΕ 

Συννοσηρότητες: Παχυσαρκία, ΣΔ τύπου 2, Υπέρταση, Μεταβολικό Σύνδρομο, λιπώδης διήθηση ήπατος, καρδιαγγειακά νοσήματα, 

ινομυαλγία 

Ψυχολογική επιβάρυνση: 69% επίπτωση στην συναισθηματική και νοητική ευζωία, 56% επίδραση στις συναισθηματικές σχέσεις και 

44% επίδραση στη σχέση με την οικογένεια και του φίλους 

Παρά την πληθώρα φαρμακευτικών επιλογών:  

περίπου το 35% επιτυγχάνει MDA , ποσοστό που κυμαίνεται από το 17% για τα csDMARDs έως το 57% για τους TNFis 

Η αποτυχία αυτή οφείλεται: σε εμμένουσα φλεγμονή ή σε άλλους παράγοντες (ινομυαλγία, κακή συμμόρφωση, υποκείμενα νοσήματα, 

ανεπιθύμητες ενέργειες των θεραπειών) 

 

 



Ορισμός D2T PsA: 
Αποτυχία  ≥2 b/ts DMARDs με διαφορετικούς 

μηχανισμούς δράσεις  

 

Ενδείξεις ενεργού/προοδευτικής νόσου 

 

Ο ασθενής ή και ο γιατρός αντιλαμβάνεται τα 

συμπτώματα ως ανησυχητικά  

 

Ενεργός/προοδευτική νόσος: 

 

Moderate disease activity ( DAPSA >14, μη 

επίτευξη MDA). 

 

Ενεργότητα εργαστηριακή ή απεικονιστική 

 

Συμπώματα από αρθρώσεις 

 

ταχεία απεικονιστική πρόοδος 

 

επίδραση στην ποιότητα ζωής  

από τους 106 ασθενείς 33,9% D2T PsA 

D2T PsA ασθενείς (πολυπαραγοντική ανάλυση) 

 

 Πιο συχνά προσβολή δέρματος, συχvότερα ινομυαλγία , υψηλότερο BMI 

 

 Υψηλότερα scores : BSA, DAPSA, HAQ-DI, PsAID, PtGA, VAS pain. 

 

 Συννοσηρότητες : υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, μεταβολικό σύνδρομο , ΣΔ, 

καρδιαγγειακή νόσο, κατάθλιψη,άγχώδη διαταραχή 

 

 Σημαντική καθηστέρηση από τη διάγνωση και την έναρξη του πρώτου  

b/ts DMARD. 



Ορισμός D2T PsA: 

 

Αποτυχία σε  ≥2 b/tsDMARDs με διαφορετικό μηχανισμό 

δράσης  

 

“Very D2T PsA”: 

 

Αποτυχία σε  ≥2 b/tsDMARDs με διαφορετικό μηχανισμό 

δράσης  εντός 2 ετών  

  

Ευρήματα (D2T vs non-D2T): 

 

D2T PsA ασθενείς: 

 

Πιο συχνά αξονική προσβολή στη διάγνωση, πιο συχνά 

δομικές βλαβες περιφερικά  

 

Πιο συχνά διακοπή του bDMARD, λόγω 

αναποτελεσματικότητας στη ψωρίαση 

non-D2T vs D2T vs very D2T 

 

Very D2T PsA: Πιο συχνά παχυσαρκία και αξονική 

προσβολή στη διάγνωση από non-D2T. 

 

D2T PsA: μεγαλύτερη δομική βλάβη (αξονική + περιφερική) 

Πιο συχνά διακοπή του bDMARD, λόγω 

αναποτελεσματικότητας στη ψωρίαση 

 

Aπό τους 150 ασθενείς με PsA το 33% D2T 





Από τους 467 ασθενείς οι 77 (16.5%) D2T 

  

Οι ασθενείς με D2T είχαν εκτεταμένη ψωρίαση, είχαν 

μεγαλύτερο BMI και ιστορικό IBD. 

 D2T ορισμός σύμφωνα με το MODA (DAPSA) 

(7,5%) 

εκτεταμένη ψωρίαση, γυναικείο φύλο 

 

 D2T ορισμός σύμφωνα με το MDA (12,47%) 

εκτεταμένη ψωρίαση, αξονική προσβολή  

 

 



 Από τους 171 ασθενείς 33 D2T PsA  (19.3%) 

 Πολυπαραγοντική ανάλυση: 

FM, DM, και HLA-B27 είναι ανεξάρτητοι παράγοντες που 

σχετίζονται με D2TPsA. 

D2T PsA:  

Μεγαλύτερη διάρκεια νόσου 

 

Μεγαλύτερο φορτίο νόσου ( ΤΚΕ/CRP, αριθμός 

επώδυνων/διογκωμένων αρθρώσεων, μεγαλύτερο DAPSA 

score), 

 

Πιό συχνά είχαν λάβει secukinumab και μεγαλύτερες δόσεις 

κορτικοστεροειδών  

 

Πιο συχνά ήταν HLA-B27 θετικοί και πιο συχνά εμφάνιζαν 

περιφερική προσβολή 

Ορισμός D2T: Αποτυχία  ≥ 1 csDMARD και  ≥ 2 

b/ts DMARDs με διαφορετικό μηχανισμό δράσης  



D2T 

PSA 

Συνοπτικά: 

 Έκταση και βαρύτητα ψωρίασης 

 Αξονική προσβολή 

 Συννοσηρότητες: ΙΦΝΕ, ινομυαλγία, κατάθλιψη  

 Γυναικείο φύλο 

 Παχυσαρκία-higher Body Mass Index (BMI) is a consistently identified factor.  

 HLA-B27 θετικότητα 







2019 

2010 

Ρευματολογική εκτίμηση λόγω φλεγμονώδους 

οσφυαλγίας 

Διάγνωση κατά πλάκας Ψωρίασης 

Παρουσίαση περιστατικού 

BMI: 28kg/m2 

Καπνίστρια 

ΑΥ  

ΔΛΠ 

Ινομυαλγία 

 

 Υπό Ixekizumab 80mg/m 

2020 
Ρευματολογική επανεκτίμηση από θεράποντα 

ρευματολόγο 

04/2023 Εκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο ΓΝΑ ΚΑΤ 

Εκτεταμένη ψωρίαση αγκώνων, 

τριχωτού κεφαλής, γονάτων 

(PASI:6) 

Αρθρίτιδα ΠΧΚ αμφω, ΑΡ ΠΔΚ, 

ύδραρθρο ΔΕ γόνατος 

10/2023 Επανεκτίμηση στο Ρευματολογικό Ιατρείο της Κλινικής 

01/2025 

CRP:5 

(<0,31mg/dl) 

TKE: 48 

Tender points: 

15/18 



Η σημασία της διπλής αναστολής IL17A/IL17F 

 Η οικογένεια των κυτταροκινών της IL-17 αποτελείται από 6 μέλη  —IL-

17A έως  IL-17F— καθεμία από τις οποίες έχει διακριτές και 

αλληλοεπικαλυπτόμενες δράσεις. Η  IL-17A είναι πιο βιολογικά ενεργή 

κυτταροκίνη της οικογένειας. Η IL-17F προσομοιάζει περισσότερο 

δομικά με την IL-17A, καθώς εμφανίζει ομολογία περίπου 50%. (τα 

υπεύθυνα γονίδια εντοπίζονται αμφώτερα στο χρωμόσωμα 6) 

 

 Παράγονται τόσο από κύτταρα της έμφυτης και επίκτητης ανοσίας και 

συμβάλλουν στην αντιμετώπιση λοιμώξεων από εξωκυττάρια μικρόβια 

και μύκητες, κύριως στους φυσικούς φραγμούς όπως το δέρμα, το έντερο 

και οι πνεύμονες.  

 

 IL-17A και  IL-17F σχηματίζουν ομοδιμερή ή ετεροδιμερη της IL-17A/-

17F. Τόσο τα ομοδιμερή και τα ετεροδιμερή ασκούν τη δράση τους μέσω 

ενός συμπλόκου υποδοχέων αποτελούμενο από τον IL-17RA και IL-

17RC. Ο υποδοχέας IL-17RA εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα, ενώ ο  IL-

17RC είναι πιο tissue-specific. 

 

  H IL-17F λειτουργεί με παρόμοιο τρόπο αλλά λιγότερο ισχυρά από την  IL-

17A, καθώς εμφανίζει μικρότερη συγγένεια με τον υποδοχέα IL-17RA/RC. 

Katsouli et al.,The Pathophysiological Significance of Dual 

Inhibition of IL-17A and IL-17F in Psoriatic Arthritis and Axial 

Spondyloarthritis,MJR, (in press) 



Πηγές IL-17A και IL-17F 

Τα Th17 cells είναι η πρωταρχική πηγή της  IL-17A και IL-17F, αλλά εκκρίνουν και άλλες κυτταροκίνες συμπεριλαμβανομένου των 

IL-21, IL-22, IL-24, και GM-CSF.  

 

Innate lymphoid cells (ILCs) και innate-like lymphocytes (ILLs), including ILC3, gamma delta (γδ) T cells, mucosal-associated 

invariant T (MAIT) cells, και natural killer T (NKT) cells , αποτελούν επιπλέον πηγές  IL-17A και IL-17F 

 

Πρόσφατες μελέτες δείχουν ότι τα παραπάνω κύτταρα παράγουν IL-17A και IL-17F υπό την επίδραση διαφορών κυτταροκινών όπως 

των  IL-7, IL-9, IL-12, IL-1β, και IL-18, πέραν της κλασικής  IL-23 

 

Η φλεγμονώδης ικανότητα (inflammatory capacity) της  IL-17F είναι  100 φορές ασθενέστερη από ότι της  IL-17A. Αντιθέτως η 

συγκέντρωση της  IL-17F σε ορισμένους ιστούς είναι έως 30 φορές μεγαλύτερη από αυτή της  IL-17A. 

 

 

 

Navarro-Compán V, Puig L, Vidal S, et al. The paradigm of IL-23-independent production of IL-17F 

and IL-17A and their role in chronic inflammatory diseases. Front Immunol. 2023;14:1191782. 

Published 2023 Aug 4. doi:10.3389/fimmu.2023.1191782 



Ο ρόλος της  IL-17F στη χρόνια φλεγμονή έχει εξεταστεί ύστερα από αναστολή της IL-

17A και/ή της  IL-17F σε υμενοκύτταρα ασθενών με PsA. 

  Η μονή αναστολή της IL-17A μειώνει σημαντικά τα 

επίπεδα των φλεγμονωδών μεσολαβητών όπως  την 

IL-8, ενώ η αναστολή με μόνο της IL-17F δεν έχει 

κάποιο ιδιαότερο αποτέλεσμα. Αντιθέτως, η διπλή 

αναστολή τόσο της IL-17A όσο και της IL-17F οδηγεί 

σε ακόμα μεφαλύτερη καταστολή των  IL-6, IL-8, και 

MMPs. 

 

 

 Η αναστολή της IL-17F επιπλέον της IL-17A έχει ως  

αποτέλεσμα την καταστολή των προ-φλεγμονωδών γονιδίων 

των υμενοκυττάρων που είναι αυξημένα στην ΨAκαι 

εμποδίζει τη μετανάστευση των κυττάρων της επίκτητης 

αλλά και της φυσικής ανοσίας. 

 

 Adams R, Maroof A, Baker T, et al. Bimekizumab, a Novel 

Humanized IgG1 Antibody That Neutralizes Both IL-17A and 

IL-17F. Front Immunol. 2020;11:1894. Published 2020 Aug 21. 

doi:10.3389/fimmu.2020.01894 



CCR6-CCL20 άξονας θεωρείται σημαντικός για την επιστράτερυση 

στούς ιστούς  των T κυττάρων που παράγουν IL-17. Αγνωστο αν 

υπάρχουν CCR6+ T κύτταρα στις υγιείς ενθέσεις. Άγνωστο ο τόλος 

της IL17 στην CCL20. Μετά από διέγερση CD4 / CD8 κύτταρα από 

την ένθεση παράγουν IL 17A/ IL17F 

Stromal cells από τις ενθέσεις ύστερα από διέγερση με TNF/IL17A/ IL17F 

παράγουν CCL20. 

Bridgewood C, Russell T, Watad A, et alTHU0013 IL-17A AND IL-17F ARE SECRETED 

BY ENTHESIS T CELLS AND SYNERGIZE WITH TNF TO INDUCE CCL20 FROM 

ENTHESEAL STROMAL CELLSAnnals of the Rheumatic Diseases 2019;78:274. 

H ένθεση ως πηγή IL-17Α και IL-17F 



Οστεοπαραγωγή και IL17A/F 

 

Η IL-17F θεώρειται λιγότερο ισχυρός μεσολαβητής της 

οστεογένεσης και της οστεοκλαστογένεσης σε σύγκριση με την 

IL17A .Ωστόσο. ο Shah και οι συνεργάτες περιέγραψαν ότι η IL-

17A και IL-17F έχουν παρόμοια επίδραση σε προγονικά κύτταρα 

του περιοστέο.  

 

Th17 and γδ Τ cells υπερκέιμενα και ορός ασθενών με AS 

διεγείρουν την in vitro παραγωγή οστού .  

 

Η διπλή αναστολή της IL-17A και  IL-17F κατάστέλλει την οστική 

παραγωγή περισσότερο από ότι η μονή αναστολή. 

 

 

Shah M, Maroof A, Gikas P, et al. Dual neutralisation of IL-17F and IL-17A with 

bimekizumab blocks inflammation-driven osteogenic differentiation of human periosteal 

cells. RMD Open. 2020;6(2):e001306. doi:10.1136/rmdopen-2020-001306 



 Δέρμα: 

Ο Chen και συν. έδειξε ότι σε ασθενής με PsA, ο λόγος της 

IL-17F προς την  IL-17A έιναι υψηλότερος σε βιοψία 

δέρματος. Αντιθέτως, τα επίπεδα της IL-17A ήταν 

περισσότερο από 30 φορές υψηλότερα έναντι της IL-17F σε 

βιοψίες υμένα. 

 

 Πεπτικό: 

Ο Seiderer και συν. έδειξε ότι η έκραση του IL-17F mRNA 

ήταν 4.4 φορές μεγαλύτερη σε τμήμα του παχές εντέρου με 

φλεγμονή σε σύγκριση με υγιή τμήματα σε ασθενείς με CD, 

αλλά όχι με Ulcerative Colitis . 

 

 IL-17F-knockout ποντίκία δεν εμφάνισε κολίτοδα καθώς 

χαρακτηρίζονται με μειωμένα επίπεδα CCL2, CCL5, και  

CCL7, ενώ η ανεπάρκεια της  IL-17 οδηγεί σε αυξημένη 

βλάβη στο παχύ έντερο. 

 Ραγοειδίτιδα: 

Υψηλά επίπεδα τόσο της IL-17A όσο και της  IL-17F, 

έχουν βρεθεί στον ορό και ενδοφθαλμικά σε ασθενείς με 

οξεία ραγοειδίτιδα. 

  

Σε ζωικά πειραματικά μοντέλα αυτοάνοσης ραγοειδίτιδας 

έχει αναδειχθεί ο ρόλο της εξαρτώμενης από την IL23 

ενεργοποίηση των Th17 cells, ενώ η αναστολή της ΙL-17 

μείωνει την οφθαλμική φλεγμονή  σε ποντίκια. Επιπλέον, 

STAT3-knockout ποντίκια, απαραίτητος μεταγραφικός  

παράγοντας για τη διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων, 

δεν αναπτύσσουν ραγοειδίτιδα. 

 

IL-17 εμφανίζει ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες.  Η IL-17A 

διεγείρει τη σύνθεση της  IL-24,  δημιουργεί ενα 

μηχανισμό αρνητικής ρύθμισης, που καταστέλλει την 

παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως οι IL-17A, 

IL-17F, και GM-CSF. 

Ρόλος IL-17A/ F σε δέρμα, έντερο και οφθαλμό 

Chen S, Blijdorp IC, van Mens LJJ, et al. Interleukin 17A and IL-17F Expression and Functional Responses in Rheumatoid Arthritis and Peripheral Spondyloarthritis. J Rheumatol. 2020;47(11):1606-1613. doi:10.3899/jrheum.190571   

 

Seiderer J, Elben I, Diegelmann J, Glas J, Stallhofer J, Tillack C, et al. Role of the novel Th17 cytokine IL-17F in inflammatory bowel disease (IBD): upregulated colonic IL-17F expression in active Crohn's disease and analysis of the IL17F p.His161Arg polymorphism in IBD. Inflamm 

Bowel Dis. 2008 Apr;14(4):437-45. doi: 10.1002/ibd.20339. 

 

Zhang S, Yu N, Zhang R, Zhang S, Wu J. Interleukin-17A Induces IL-1β Secretion From RPE Cells Via the NLRP3 Inflammasome. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016 Feb;57(2):312-9. doi: 10.1167/iovs.15-17578. 



TISSUE/ORGAN IL-17A PROPERTIES IL-17F PROPERTIES 

SKIN Central role in psoriasis                                    

Promotion of keratinocyte proliferation, production of 

inflammatory cytokines (e.g., IL-6, TNF-α) and 

chemokines                                                          

Contribution to chronic inflammation and hyperkeratosis  

Overlapping functions with IL-17A but less potent    

Higher expression of IL-17F than IL-17A in psoriatic lesions 

(up to ~30× IL-17A)         

Prominent role in chronic inflammation in skin 

SYNOVIUM Powerful driver of synovial inflammation and tissue 

remodeling 

Lower expression than IL-17A in joint compartment, synovial 

tissue, and fluid                              

Synergistic effect with IL-17A 

ENTHESES Recruitment of immune cells to the entheses         

Stimulation of osteoclastogenesis and bone erosion, 

parallel with osteogenic differentiation of mesenchymal 

cells, inflammatory osteogenesis and aberrant bone 

formation in SpA 

Weaker mediator of osteogenesis and osteoclastogenesis                                                        

Acts synergistically with IL-17A and TNF promoting 

inflammatory responses at the entheses                                                 

Recently description of its equal effect with IL-17A on 

progenitor cells from the periosteum 

EYE Implication in ocular inflammation (uveitis)         

Induction of the production of inflammatory cytokines 

from retinal pigment epithelial cells  

Potentially contribution to ocular inflammation, similar with IL-

17A 

GUT Maintenance of intestinal microbiota homeostasis   

Maintenance of the epithelial barrier in the gut                                                                    

Contribution to IBD when dysregulated 

Unclear role                                                            

Possible similarities with IL-17A functions             

Possible exacerbation of intestinal inflammation, especially in 

CD 

    

Συνοπτική παρουσίαση των δράσεων της IL-17A/F ανά όργανο/ιστό 

Katsouli et al.,The Pathophysiological Significance of Dual Inhibition of IL-17A and IL-17F in Psoriatic Arthritis and Axial 

Spondyloarthritis,MJR, in press 



The First Dual Inhibitor of IL-17A and IL-17F: A New Kid on the Block 

Bimekizumab is the first humanized IgG1/κ 

monoclonal antibody that specifically and 

strongly binds to IL-17A, IL-17F, and IL-17AF, 

inhibiting their interaction with the receptor. 



Αποτελεσματικότητα στη Ψωρίαση( BE RADIANT, BE SURE, BE VIVID) 

 PASI100: 61.7% for 

bimekizumab vs 48.9% for 

secukinumab at week 16  

 

 PASI100: 67% for 

bimekizumab and 46.2% for 

secukinumab at week 48 

 PASI90: 86.2% for both groups of 

bimekizumab vs 47.2% for 

adalimumab, at week 16  PASI90: 85% for bimekizumab vs 

50% for ustekinumab at week 16 



Αποτελεσματικότητα στην Ψωριασική αρθρίτιδα 

BE OPTIMAL trial—a 52-week randomized, double-blind, placebo-

controlled study with Adalimumab as an active reference— 

 

 Bimekizumab demonstrated an ACR50 response in 44% of 

biologic-naïve PsA patients by Week 16, while over 60% 

reached PASI90. The ACR50 response rate for the Adalimumab 

group was comparable at 46% 

 

 enthesitis (enthesitis resolution: 50% vs 35% vs 50% for 

bimekizumab, placebo and adalimumab arms, respectively)  

 

 dactylitis (dactylitis resolution: 76% vs 51% vs 82% for 

bimekizumab, placebo, and adalimumab arms, respectively), by 

Week 16 



Αποτελεσματικότητα στην Ψωριασική αρθρίτιδα 

ACR50 
PASI100 LEI=0 

LDI=0 



Αποτελεσματικότητα στη Ψωριασική αρθρίτιδα 

BE COMPLETE a 16 week phase 3, multicentre, randomised, double-blind, 

placebo-controlled trial  

 

 

 at week 16: 43% of those receiving bimekizumab reached ACR50, 

compared with 7% on the placebo arm 

 

 69% on the Bimekizumab arm reached PASI90, compared with 7% on 

the placebo arm 



At week 52: 

 51.7% bimekizumab-randomised and 40.6% 

placebo/bimekizumab patients (receiving 

bimekizumab from week 16 to 52)  reached 

ACR50  

 

 PASI100 was achieved by 65.9% bimekizumab 

and 60.2% placebo/bimekizumab patients at 

week 52.  

 

 Minimal disease activity was achieved by 

47.2% bimekizumab and 33.1% 

placebo/bimekizumab patients at week 52. 



Ασφάλεια της διπλής αναστολής 

 PsA patients: 14.6% λοίμωξη του ανώτερου αναπνευστικού, ενώ το 16.3%  των ασθενών με  axSpA. Καντιντίαση στόματος το 

14.6% με PsA και το  3.7% με axSpA. 

 

 Η διπλή αναστολή δε φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο IBD σε σύγκριση με τη μονή αναστολή. 

 

 Δεδομένα από την BE MOBILE και BE AGILE υποδεικνύουν ότι η συχνότητα ραγοειδίτιδας ήταν σημαντικά μικρότερη στους 

ασθενείς με Bimekizumab από το placebo, κυρίως σε ασθενείς χωρίς ιστορικό ραγοειδίτιδας και αριθμητικά μικρότερη σε 

ασθενείς με προηγούμενο ιστορικό. 

 

 Τερατογένεση άγνωστη, λίγα νεοπλάσματα κυρίως βασικοκυτταρικά καρκινώματα (0–1%). 

Xenofon Baraliakos, Atul Deodhar, Désirée van der Heijde, Filip Van den Bosch, Marina Magrey, Walter P Maksymowych, Tetsuya Tomita, Huji Xu, Ute Massow, 

Tom Vaux, Chetan Prajapati, Myriam Manente, Alexander Marten, Lianne S Gensler, Long-term safety and efficacy of bimekizumab in axial spondyloarthritis: 2-

year results from two phase 3 studies, Rheumatology, Volume 64, Issue 6, June 2025, Pages 3534–3546, https://doi.org/10.1093/rheumatology/keaf009 



Sonelokimab 

Sonelokimab (M1095/ALX-0761) is a trispecific nanobody that selectively binds to human IL-17F, human IL-17A and IL-17A/F, and human 

serum albumin for prolonged plasma half-life. 

 

 

Sonelokimab επέτυχε ACR50 response στο 60% των ασθενών στην 

Week 24. Πάνω από το 80% και 60% επέτυχε PASI90 και PASI100, 

αντίστοιχα. 40% επέτυχε ACR70 στην Week 24. 

 Δεν αναφέρθηκαν περιστατικά IBD, MACE, κατάθλιψης. Μόλις 4 

περιστατικά (2%) ήπιας ή μέτριας στοματικής καντιντίασης. 

 

 

November 2024: IZAR-1 (NCT06641076) for biologic-naïve 

ασθενείς  and IZAR-2 (NCT06641089) for inadequate responders to 

anti-TNF, χρησιμοποιώντας τπ  Risankizumab as an active reference 

arm. 



Σύνοψη της διπλής αναστολής 

 IL-17A και IL-17F :προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Συνεργική δράση με IL-1, TNFα, and IL-6. 

 

. 

 

 

 Η αναστολή τόσο της IL-17A και της  IL-17F οδηγεί σε μεγαλύτερη καταστολή προφλεγμωνωδών κυτταροκινών και 

χημειοκινών και μετανάστευση κυττάρτων της φυσικής ανοσίας σε σύγκριση με τη μονή αναστολή. 

 

 

 

 Η παραγωγή της IL-17 διαφέρει χρονικά. Η IL-17A παράγεται γρήγορα ύστερα από τη διέγερση των Th17 κυττάρων. 

Αντιθέτως, η παραγωγή της IL-17F αυξάνεται σταδιακά, φθάνοντας στα μεγαλύτερα επίπεδα αργότερα στη φυσική ιστορία της 

νόσου. Επίσης, υπό συνεχή διέγερση τα T κύτταρα παράγουν κυρίως IL-17F σε σχέση με  IL-17A. 

Navarro-Compán V, Puig L, Vidal S, et al. The paradigm of IL-23-independent production of IL-17F and IL-17A and their role in chronic inflammatory diseases. 

Front Immunol. 2023;14:1191782. Published 2023 Aug 4. doi:10.3389/fimmu.2023.1191782 

 

Sarkar S, Justa S, Brucks M, et al. Interleukin (IL)-17A, F and AF in inflammation: a study in collagen-induced arthritis and rheumatoid arthritis. Clin Exp Immunol. 

2014;177(3):652-661. doi:10.1111/cei.12376 

 

  



Συμπεράσματα 

 D2T/ D2M PsA συχνό πρόβλημα στην κλινική πράξη. Συχνότητα 15-20% 

 

 

 Παράγοντες κινδύνους: Γυναικείο φύλο, BMI, εκτεταμένη ψωρίαση, αξονική προσβολή, HLA-B27, IBD, FM 

 

 

 Αποτελεσματικότητα ixekizumab στην ψωρίαση ειδικών περιοχών και ειδικότερα στη ψωρίαση γεννητικών οργάνων 

 

 

 Η υπεροχή της διπλής αναστολής IL17A/F στην ψωρίαση ( head to head με TNFi, ustekinumab, secukinumab) 

 

 

 H παθοφυσιολογική σημασία του ρόλου της IL-17A και IL17F, εκτός από το δέρμα, στην άρθρωση, στο έντερο και 

στον οφθαλμό 

 



Σας ευχαριστώ! 

 


