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ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΕΡΕΥΝΩΝ (11/16) 
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ΚΑΜΙΑ  

ΓΙΑ ΤΗΝ ΣΗΜΕΡΙΝΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ   

κυρίως ομιλίες σε δορυφορικά συμπόσια    



 



MTX 
αιματολογικές  

▪ 30 μελέτες : ΟΛΕΣ randomized controlled clinical 
trials (RCTs) με  MTX monotherapy arm– 3.858 ασθ 
με RA 

▪ Μέση δόση methotrexate : 15.4 (± 4.5) mg/week 
with a maximum dose of 30 mg/week, (41.9% υπό 
oral corticosteroids)  

▪ Διάρκεια μελετών : 12-62 εβδ (mean of 32 (±17) 
εβδ)  

pooled prevalence :  
• Αναιμία 3.05% (95% CI 1.04-5.95%) 
• Λευκοπενία 1.67% (95% CI 0.55-3.31%) 
• Ουδετεροπενία 2.25% (95% CI 0.74-4.48%),  
• Θρομβοπενία 0.67% (95% CI 0.18-1.42% 

Σοβαρές μορφές :  
• Αναιμία -> 4 ασθ (0.20%) 
• Ουδετεροπενία -> 3 ασθ (0.14%)  
• Καθόλου : Λευκοπενία ή Θρομβοπενία  

Randomized controlled clinical trials => many failing to report mild and 
moderate cases 



Αποτυχία TNFi 

▪ 24 μελέτες παρατήρησης (n=10.074 ασθ ) από 
14 χώρες  

▪ 13 /24 βασίζονται σε registries   

▪ 16 : cycling versus swapping directly  

▪ Κυρίως σύγκριση TNFi Vs rituximab (10 /13)  

12 και 24 εβδ , DAS28 score βελτιώθηκε σημαντικά σε αυτούς με swapping 
Vs cycling  
(mean difference (MD) 0.89, 95% confidence interval (CI) 0.05 to 1.74 and 
MD 0.34 95% CI: 0.2, 0.48; respectively) 

Παρόμοια ευρήματα και με mACR50 (swapping strategy) στις 24 εβδ (OR = 
1.45 95%CI: 1.06, 1.98) 

ΔΕΝ φάνηκαν διαφορές σχετικά με την ασφάλεια  

ΟΜΩΣ στις 52 εβδ => no difference was observed 



CVD  

▪ 28 μελέτες παρατήρησης  

Σημαντικά αυξημένος κίνδυνος για ΌΛΑ τα 
CVD (cardiovascular disease or events (Ces) 
για τους ασθ με RA VS γενικό πληθυσμό  
 

Για ΟΛΕΣ τις μελέτες μετά το 2000, (σε σχέση με πριν) :  

• Ο κίνδυνος για MI σημαντικά μειώθηκε (RR=1.18 [1.14; 1.23], p<0.00001) 

o CHF (RR= 1.17 [0.88; 1.56], p=0.27)  

o CVM (RR=1.07 [0.74; 1.56], p=0.71) 

• Ο κίνδυνος για ΑΕΕ έμεινε σταθερός : RR=1.23 [1.06; 1.43], p=0.006. 

Καλύτερος χειρισμός του 
• καρδιαγγειακού κινδύνου  
• Της συστ φλεγμονής  

Πριν το  2000:  



 
ανδρική γονιμότητα  

Οι ανησυχίες σχετικά με την ασφάλεια προέρχονται 
κυρίως από:   

 Πειραματόζωα ή  in vitro πειραματικά μοντέλα 

 

 

▪ 74 άρθρα  

▪ 553 άνδρες με έκθεση  

▪ 948 εγκυμοσύνες με «πατρική» έκθεση  

 καμία απόδειξη (no firm evidence) βλάβης  -> γονιμότητα ή εκβάσεις 
κύησης, με πατρική έκθεση:  
•  anti TNF 
• Azathioprine 
• cyclosporine A 
• Hydroxychloroquine 
• Leflunomide 
• Methotrexate 
• mycophenolate mofetil  
• rituximab 

Σε κάποιες μελέτες γίνεται αναφορά  
Μεταξύ ενεργότητας νόσου και φτωχής ποιότητας σπέρματος  

Με βελτίωση αυτών των παραμέτρων  
Όταν η νόσος ελέγχθηκε επαρκώς  

The quality of evidence for all drugs (using 
the GRADE approach) is ‘low’ or ‘very low’ 



ΡΑ & Ca  

▪  κίνδυνος για νεοπλασία σχετιζόμενη με RA 
DMARDs 

 

▪ Χειρισμός της RA σε de novo malignancies 

 

 

▪ Χειρισμός ασθ με RA και Ηχ καρκίνου  

• most note no or unknown increased risk 
• some urged caution due to suspected increased risk of non-melanoma 

skin cancer, melanoma and lymphoma 

therapy must be re-evaluated  
• biologic DMARDs should unequivocally be cease 
• some conventional DMARDs such as sulfasalazine hydroxycholoroquine 

and gold salts may be continued 
• cyclosporine, methotrexate and leflunomide must be reconsidered  

• caution should be exercised, particularly in the first 5 years  
• it is best to consult with the treating specialist  
• TNFi and cyclosporine are contraindicated in all cases  
• some conventional DMARDs and non-TNFi agents, particularly rituximab 

can be used with caution within the five-year time frame 



H άλλη άποψη Ι 
ΡΑ & Ca  

 

 

26 μελέτες παρατήρησης & λαμβάνοντας υπόψη και την ανασκόπηση του 2013  

 

▪ Ασθενείς υπό βιολογικό  ΔΕΝ έχουν αυξημένο κίνδυνο για ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ : 

▪ Γενικά  

▪ λέμφωμα  

▪ nonmelanoma καρκίνο δέρματος  

 

▪ Ο κίνδυνος όμως για μελάνωμα είναι ΛΙΓΟ αυξημένος (aHR 1.5) – 1 μελέτη 

Raaschou P, BMJ 2013;346:f1939 



Η άλλη άποψη Ι 
ΡΑ & Ca  

This large European collaborative project  

did not confirm  

an overall increased risk of melanoma following exposure to TNFi. 

Published online 10 January 2017. 



Η άλλη άποψη ΙΙ 
ΡΑ & Ca  



Η άλλη άποψη ΙΙ 
ΡΑ & Ca  

Dixon WG, Watson KD, Lunt M, Mercer LK, Hyrich KL, Symmons DP, on behalf of the British Society for Rheumatology Biologics Register. 

Influence of anti–tumor necrosis factor therapy on cancer incidence in patients with rheumatoid arthritis who have had a prior malignancy: 

results from the British Society for Rheumatology Biologics Register. Arthritis Care Res (Hoboken) 2010; 62:755–63 

 

Raaschou P, Frisell T, Askling J, for the ARTIS Study Group. TNF inhibitor therapy and risk of breast can cer recurrence in patients with 

rheumatoid arthritis: a nationwide cohort study. Ann Rheum Dis 2014 

 

Dreyer L, Cordtz RL, Hansen IMJ, et al Risk of second malignant neoplasm and mortality in patients with rheumatoid arthritis treated with 

biological DMARDs: a Danish population-based cohort study Annals of the Rheumatic Diseases Published Online First: 07 December 2017.  

 



 
πν προσβολή  

▪ 5 μελέτες πληρούσαν τα κριτήρια  

 
In a meta-analytic approach => UIP pattern σχετίστηκε με 2-fold 
αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας (pooled risk ratio=2.03; 95% 
confidence interval=1.13, 3.66)  

The results 
of the meta-
analysis => 
heterogeneo
us, I2=67% 
(p=0.02) 
 

Μικρός ο 
αριθμός των 
μελετών που 
διερευνούν 
τη σχέση ILD 
pattern & 
mortality risk 

2/5 μελέτες φάνηκε ότι η UIP pattern σχετίζεται σημαντικά με χειρότερη 
επιβίωση 



 
πν προσβολή 
& θεραπεία   

▪ Αναδρομική μελέτη με στοιχεία από  

o 2006-2014 Medicare  

o 2010-2015 Market Scan data 

▪ 150.225 RA ασθ με 208.641 περιπτώσεις 
έναρξης biologics ή DMARDs 

▪ 958 ασθ ανέπτυξαν ILD 

Incidence rates 
•  3.05 (95%CI: 1.15-8.14) για tofacitinib  
• Έως  8.37 (7.29-9.61) για infliximab (INF) στο Medicare 
  
• 0.58 (0.08-4.13) για certolizumab (CER) to  
• 3.87(2.08-7.19) για INF στο Market Scan 

Από τους 880 Medicare ασθ με ILD:   
359 (41%) πέθαναν μετά από  mean (SD) 529 (640) ημερες από τη διάγνωση  



 
πν προσβολή 
& θεραπεία   

▪ Αναδρομική πολυκεντρική μελέτη με RA-ILD υπό 
ABA 

▪ 63 ασθ :  29 UIP, 17 NSIP, 17 άλλη μορφή  

▪ ILD σχετίστηκε με DMARDs: MTX (4), etanercept (3), 
adalimumab (3), certolizumab (2), Infliximab (1) 

• Σημαντική βελτίωση σε δύσπνοια και HRCT 
 

• DLCO => σταθερό στους περισσότερους ασθ , ανεξάρτητα από ακτ 
pattern 
 

•  ενεργότητα RA (DAS28) => επίσης βελτιώθηκε 

ABA => αποτελεσματικό στην ILD associated-RA 
Ακόμη και σε μορφές με κακή πρόγνωση (UIP) 



O ρόλος του MSUS 

▪ targeting US-synovitis => ‘deeper’ remission in 
clinical practice ?  

▪ 130 ασθ (BIODAM st) – 2 χρόνια (παρατηρ)  

▪ Χρήση US στην T2T strategy => περισσότεροι ασθ 
να έχουν κλ υφεση Vs κλ μόνο πληροφορίες  

 DAS44 ύφεση  

 T2T-DAS44-US: US7-score 

Σε σχέση με την συμβατική T2T-DAS44 στρατηγική,  
Η χρήση συνδυασμού (κλ & US ευρημάτων) για T2T  

 ↓ 
40% χαμηλότερη – αντί για υψηλότερη πιθανότητα DAS44-ύφεση  

3 μήνες μετά [OR (95%CI): 0.59 (0.39; 0.91)  

non-randomized study,  
did not suggest an advantage of using US of 7 joints  

in addition to clinical examination  
as a T2T benchmark as compared to clinical examination alone in getting 

RA patients into clinical remission 

silent radiographic progression and clinical flare  



O ρόλος του MSUS 



O ρόλος του MSUS 

▪ 169 οροθετικοί συμμετέχοντες με αρθραλγία => 
US εξέταση  

▪ 22% ανέπτυξαν αρθρίτιδα μετά από  27 (SD 19) 
μήνες  

 84% ανέπτυξαν ΡΑ (2010 ACR/EULAR classification 
criteria for RA)  

▪ US εξέταση στο baseline 

• Η παρουσία US synovitis σχετίστηκε με την ανάπτυξη αρθρίτιδας (OR 
8.9, CI 2.6-30.2 p<.01) 

• Η παρουσία PD signal ΌΧΙ (OR 1.1, CI 0.2-6.1, p=1.0) 

Ασθ με υμενίτιδα ή PD σε τουλάχιστον μια άρθρωση  
Ανέπτυξαν αρθρίτιδα νωρίτερα  

Σε σχέση  με ασθ χωρίς US βλάβες  



HCQ & TNFi 

▪ National Data Bank for Rheumatic Diseases 

▪  8.611 ασθ  

 συγχορήγηση HCQ & TNFi έναρξη => παρόμοια διακοπή θεραπείας VS 
TNFi monotherapy 

Συγχορήγηση HCQ -> longer drug survival Vs etanercept (p=0.007) ή 
infliximab (p<0.001) monotherapy 

Συγχορήγηση HCQ => παρόμοια δράση στην επέκταση της επιβίωσης 
του  TNFi όσο και η χορήγηση MTX 



Βιολογικοί &  
νεογνά  

Organization of Teratology Information 
Specialists (OTIS) 

▪ 252 κυήσεις με RA και έκθεση σε 
βιολογικό στην κύηση  

 61.5% τελευταία δόση στο 3ο 3μηνο  

▪ 463 με RA αλλά χωρίς αγωγή με βιολογικό 
στην κύηση  

▪ 469 χωρίς χρόνιο νόσημα  

 σοβαρές ή ευκαιριακές λοιμώξεις σε νεογνά :  
 
• 7/252 (2.8%) από μητέρες με και biologic 

 
• 18/463 (3.9%) με RA χωρίς αγγή με biologic (RR 0.71, 95% CI 0.30, 1.71) 

 
• 12/469 (2.6%) από μητέρες χωρίς χρόνιο νόσημα  

Λιγότερο σοβαρές λοιμώξεις  
Ίσως εμφανίζονται πιο συχνά και  

χρήζουν ειδικής έρευνας 



JAK αναστολείς 
(BARI)  

In RA-BEAM, 1305 ασθ υπό  

▪ PBO (N=488) 

▪ ADA (N=330)  

▪ BARI 4 mg (N=487)  

Σε έδαφος συγχορήγησης MTX 

 

Η χορήγηση BARI => σημαντικά χαμηλότερη ενεργότητα νόσου τις εβδ 12 και 
24 VS :  
• PBO (p<0.001 at both Weeks 12 and 24) 
• ADA (p=0.008, Week 12; p=0.035, Week 24) 

Λιγότεροι ασθ υπό BARI (16.4%) έμειναν σε υψηλή ενεργότητα νόσου την εβδ 
24 Vs:  
• PBO (47.6%, p<0.001)  
• ADA (22.9%, p=0.017) CDAI (μόνο κλινικές παραμέτρους )  



JAK αναστολείς 
TOFA & CVD 

10-year Framingham CV risk score (3m)  
 
• ΔΕΝ ήταν σημαντικά αυξημένος με tofacitinib vs pbo στις 3 από τις 5 

Phase 3 trials 
 

• Ήταν όμως αυξημένος vs MTX  

10-year CV risk με βάση το Reynolds risk score, το οποίο περιλαμβάνει και 

hsCRP :   

• Ήταν σημαντικά μειωμένος με tofacitinib vs pbo  

• Χωρίς διαφορές  vs MTX 



JAK αναστολείς 
TOFA  

• IR για σοβαρές λοιμώξεις με κφ ALC (≥1500–<2000 cells/mm3) : 
2.49 (2.06, 2.98) 
 

• IRs παρόμοιος για ALC ≥750–<1500 cells/mm3 
 

• Αύξηση κατά  
 75% -> 4.36 (3.10, 5.96) για ALCs ≥500–<750  
 234% -> 8.31 (3.05, 18.10) <500 cells/mm3 

• Λεμφοπενία  
 RA 
 Φάρμακα –ΡΑ  (ALC) 

 
• Κίνδυνος για σοβαρές λοιμώξεις (SI) σε tofacitinib-

treated ασθ (pts) με ALCs <500 cells/mm3 
 

• Σύσταση όταν ALC <500 => διακοπή θεραπείας  
 

• Δεδομένα από 19 RA μελέτες  
Τάση για αύξηση ΕΖ με μειωμένο ALC 



JAK αναστολείς 
ΤΟ ΜΕΛΛΟΝ ! 



ΣΤΟΝ ΥΠΟΛΟΙΠΟ ΚΟΣΜΟ…  

Iguratimod (IGU) was approved in June 2012 and  
recommended by JCR guideline 2014 in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) 

 
inhibits the nuclear transcription factor NF-κB  



ΙΩΑΝΝΙΝΑ 


