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2021 ACR RA GUIDELINES

 44 συστάσεις

 7 ισχυρές

 37 υπό προϋποθέσεις

 Θεραπεία:

 Με csDMARDs, bDMARDs, tsDMARDs

 Με γλυκοκορτικοειδή

 Σε συγκεκριμένες ομάδες υψηλού κινδύνου





Βασικές αρχές

 Όχι διαχωρισμός σε πρώιμη και όψιμη ΡΑ ≠ 2015 

guidelines

 Σημασία σε:

 Επίκαιρη δραστηριότητα νόσου

 Προηγούμενες θεραπείες

 Συννοσηρότητες

 Πρώιμη διάγνωση και θεραπεία



Διαδικασία ανασκόπησης

133 manuscripts mapped to ≥1 PICO questions addressing pharmacological treatment

No evidence for 41%(n=33) of PICO questions

2646 articles considered for evidence report

4038 full-text articles screened

1392 excluded

22972 manuscripts identified by literature review

18333 titles+abstracts excluded

Set of 81 PICO questions





Ασθενείς που δεν έχουν λάβει DMARD

 Μονοθεραπεία με Μεθοτρεξάτη (ΜΤΧ)

 Προτιμάται σαφώς από:

◼ SZP/HCQ

◼ Μονοθεραπεία bDMARD/tsDMARD

◼ MTX+ non-TNFi bDMARD ή tsDMARD

 Προτιμάται υπό προϋποθέσεις από:

◼ Λεφλουνομίδη

◼ Διπλή/τριπλή θεραπεία με csDMARD

◼ MTX+TNFi



Γλυκοκορτικοειδή κατά την έναρξη 
csDMARDs

 Σύσταση εναντίον βραχύχρονης χρήσης (<3μήνες)

 Υπό προϋποθέσεις στη μικρότερη δυνατή δόση για το 
μικρότερο δυνατό διάστημα

 Ισχυρή σύσταση εναντίον μακρόχρονης 
χρήσης(≥3 μήνες)



Χαμηλή δραστηριότητα νόσου (LDA)

κατά τη διάγνωση

 HCQ → Αντί για άλλα csDMARDs

 SZP → Αντί για MTX

 MTX

 Αντί για Leflunomide

 Σε ανώτερο άκρο LDA

 Σε αρνητικούς προγνωστικούς δείκτες



Ασθενείς που έχουν λάβει csDMARD εκτός 
ΜΤΧ

 ΜΤΧ αντί MTX + bDMARD/tsDMARD

 Συνδυασμός μπορεί να προτιμάται για ταχύτερη 
επίτευξη βελτίωσης





Χορήγηση Μεθοτρεξάτης

 Έναρξη PO αντί για SC MTX

 Έναρξη/τιτλοποίηση σε εβδομαδιαία δόση 
τουλάχιστον 15mg μέσα σε 4-6 εβδομάδες

 Σε δυσανεξία σε PO MTX:

 Διαίρεση δόσης μέσα σε 24h

 Αλλαγή σε SC

 Αύξηση φυλλικού/φυλλινικού οξέος

 Ανεπαρκής δράση PO MTX → Αλλαγή σε SC, πριν 
από προσθήκη/αλλαγή σε άλλο csDMARD





Treat-to-target

 Μπορεί να είναι δυσκολότερο να επιτευχθεί σε 
ασθενείς με ανεπαρκή δράση ενός 
bDMARD/tsDMARD

 Πιο περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές

 Επίδραση πόνου/συννοσηροτήτων/μόνιμων βλαβών 
σε δείκτες δραστηριότητας νόσου

 Προτίμηση

 Χαμηλή δραστηριότητα νόσου → Επαρκής 
αρχικός στόχος αντί ύφεσης
 Ύφεση→ Σε πρώιμη νόσο, με μικρότερη 

φαρμακολογική έκθεση



Τροποποίηση αγωγής με DMARDs

 Προσθήκη bDMARD/tsDMARD αντί για τριπλή 
θεραπεία
 ΝΑΙ ΜΕΝ η τριπλή θεραπεία:
◼ Ισάξια αποτελεσματικότητα μακροχρονίως

◼ Χαμηλότερο κοινωνικό κόστος 

◼ Χαμηλότερος κίνδυνος ΑΕ σε συγκεκριμένες κατηγορίες 
ασθενών

 ΑΛΛΑ ο συνδυασμός με bDMARD/tsDMARD

◼ Ταχύτερη ανταπόκριση 

◼ Μακρότερη επιβίωση MTX+bDMARD/tsDMARD



Τροποποίηση αγωγής με DMARDs

 Αλλαγή σε bDMARD/tsDMARD διαφορετικής 
τάξης, αντί ίδιας

 Καλύτερη επιβίωση φαρμάκου

 Σημαντικότερη βελτίωση

 Προτίμηση



Χρήση γλυκοκορτικοειδών

 Για διατήρηση «στόχου» συνιστάται 
προσθήκη/αλλαγή DMARDs 

 αντί για διατήρηση PO γλυκοκορτικοειδών

 αντί για ενδοαρθρικές εγχύσεις γλυκοκορτικοειδών
ΜΟΝΟ





Μείωση δόσης/διακοπή DMARDs

 Διατήρηση τουλάχιστον ενός DMARD σε 
θεραπευτική δόση

 Παραμονή σε «στόχο» για τουλάχιστον 6 μήνες



Μείωση δόσης/διακοπή DMARDs

 Συνέχιση προτιμάται αντί μείωσης δόσης

 Μείωση δόσης προτιμάται αντί σταδιακής 
διακοπής

 Σταδιακή διακοπή προτιμάται αιφνίδιας

 Σταδιακή διακοπή SZP αντί HCQ σε τριπλή 
θεραπεία

 Σταδιακή διακοπή MTX αντί bDMARD/tsDMARD

σε συνδυαστική θεραπεία





Υποδόρια οζίδια

 Έναρξη ΜΤΧ

 Αλλαγή MTX σε άλλο DMARD σε επιδείνωση



Πνευμονική νόσος

 Έναρξη MTX

 Σε ήπια/ασυμπτωματική νόσο αεραγωγών/ παρεγχυματική 
νόσο

 Τυχαίο εύρημα

 Και άλλα DMARDs σχετίζονται με πνευμονοπάθεια

 Λεφλουνομίδη

 Tocilizumab

 Αναστολείς TNFa

 Rituximab



Καρδιακή ανεπάρκεια

 Προσθήκη βιολογικού παράγοντα, εκτός TNFi, ή
tsDMARD σε ασθενείς με ΚΑ NYHA class III or IV

 Αλλαγή TNF-i σε άλλο βιολογικό παράγοντα ή
tsDMARD σε ασθενείς που αναπτύσσουν ΚΑ



Λεμφοϋπερπλαστική νόσος

 RTX σε ασθενείς με διάγνωση για την οποία θα 
είχε ένδειξη

 Δεν αναμένεται υποτροπή/επιδείνωση



Ηπατίτιδα Β

 Προφυλακτική αντιική αγωγή αντί για τακτικό 
έλεγχο ιικού φορτίου και ηπατικών ενζύμων σε:

 Έναρξη RTX και θετικό anti-HBc (ανεξαρτήτως HbsAg)

 Έναρξη οποιουδήποτε bDMARD ή tsDMARD με θετικό 
anti-HBc και HBsAg

 Τακτικός έλεγχος ιικού φορτίου και ηπατικών 
ενζύμων μπορεί να προτιμηθεί σε:

 Έναρξη οποιουδήποτε bDMARD εκτός RTX ή tsDMARD
με θετικό anti-HBc αλλά αρνητικό HBsAg



Μη αλκοολική στεατική ηπατοπάθεια
(NAFLD)

 ΜΤΧ προτιμάται 

 Φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα, 

 Φυσιολογική ηπατική λειτουργία 

 Απουσία προχωρημένης ηπατικής ίνωσης

 Τακτικότερος εργαστηριακός έλεγχος (κάθε 4-8 
εβδομάδες)



Εμμένουσα υπογαμμασφαιριναιμία χωρίς 
λοίμωξη

 RTX μπορεί να συνεχισθεί

 Ασαφής κλινική σημασία υπογαμμασφαιριναιμίας

 Προϋποθέσεις:

◼ Ανοχή πιθανού κινδύνου

◼ Βαθμός υπογαμμασφαιριναιμίας

◼ Άλλοι παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη



Σοβαρή λοίμωξη

 Ανεπαρκής δράση μονοθεραπείας με csDMARD + 
Σοβαρή λοίμωξη τους τελευταίους 12μήνες:

 Προσθήκη άλλου csDMARD αντί bDMARD ή
tsDMARD

 Προσθήκη/αλλαγή DMARDs αντί για έναρξη/αύξηση 
δόσης γλυκοκορτικοειδών



Μη φυματιώδης μυκοβακτηριδιακή
(NTM) πνευμονοπάθεια

 Χρήση χαμηλότερης δυνατής δόσης 
γλυκοκορτικοειδών

 Προσθήκη csDMARDs αντί για bDMARDs ή
tsDMARDs σε ανεπαρκή δράση μονοθεραπείας
csDMARD

 Προσθήκη Abatacept αντί άλλων bDMARDs ή
tsDMARDs



Διαφορές από θεματολογία 2015

 Χορήγηση Μεθοτρεξάτης

 Μεθοτρεξάτη σε υποδόρια οζίδια

 Πνευμονική νόσος

 NAFLD

 Rituximab σε υπογαμμασφαιριναιμία

 NTM πνευμονοπάθεια

 Απουσία σύστασης για ηπατίτιδα C

 Απουσία σύστασης για συμπαγείς κακοήθεις 
όγκους



Διαφορές συστάσεων σε σχέση με 2015

 Απουσία υποομάδων ανάλογα με διάρκεια νόσου 
(πρώιμη vs εγκατεστημένη)

 Αρχική χρήση HCQ ή SZP σε χαμηλή 
δραστηριότητα νόσου

 Μείωση δόσης σε χαμηλή δραστηριότητα ή 
ύφεση 

 Κατά της χρήσης γλυκοκορτικοειδών

 Απουσία νέων συστάσεων για εμβολιασμούς, 

screening για TB πριν από βιολογικούς παράγοντες



Διαφορές από συστάσεις EULAR 2019

 EULAR 

 Κακοί προγνωστικοί δείκτες → Σημαντικός ρόλος σε 
τροποποίηση αγωγής

 ΜΤΧ→ Πρώτη επιλογή ανεξαρτήτως δραστηριότητας

◼ Αντένδειξη → Λεφλουνομίδη/SZP, όχι HCQ

 Βραχύχρονη αγωγή με γλυκοκορτικοειδή σε 
έναρξη/αλλαγή csDMARDs

 Συνδυασμός bDMARD/tsDMARD με csDMARD→ Αν 
δεν είναι εφικτός αναστολέας IL6 ή tsDMARD σε 
μονοθεραπεία

 Μείωση θεραπείας μόνο σε εμμένουσα ύφεση



Διχασμός ιατρών και ασθενών

 Προτίμηση ασθενών για 

 Έναρξη αγωγής με συνδυασμό csDMARDs αντί για 
μονοθεραπεία με Μεθοτρεξάτη

 Διακοπή αγωγής αντί για μείωση δόσης όταν εφικτό



Αναμονή νέων στοιχείων για συστάσεις

 Κίνδυνος μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 
κακοήθειας

 Θεραπεία με check-point inhibitors

 Συγκεκριμένα DMARDs σε ιστορικό σοβαρής 
λοίμωξης



Αδυναμίες

 Απουσία ορισμών επιπέδου δραστηριότητας

 Πολλές συστάσεις βασίζονται σε αβέβαια στοιχεία

 Διαφορές μεταξύ ερευνητικών αντικειμένων και 
κλινικά σημαντικών ερωτήσεων PICO

 Διαφορές μεταξύ πληθυσμών και θεραπευτικών 
συγκρίσεων





ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ!


