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Σύγκρουση συμφερόντων 

Τιμητική αμοιβή από την εταιρεία Abbvie  

για την συγκεκριμένη παρουσίαση 



Περιστατικό: Αρχική εκτίμηση 

Τωρινή επίσκεψη / Επανεκτίμηση 

DAS28-CRP 5.9 

TJC/SJC (68/66) 20/13 

CRP (mg/L) 8 

Patient global assessment (VAS 100 

mm)  

40 

Pain VAS (100 mm) 66 

HAQ-DI 1.6 

Ασθενής 

• Γυναίκα 52 ετών, εργαζόμενη και πολύ 

δραστήρια 

• BMI: 29 kg/m2  

• Καπνίστρια 

• Διαβήτη τύπου ΙΙ 

• Διάγνωση ΡΑ 16 μήνες 

• DAS28-CRP = 5.2 

• Διπλή οροθετικότητα (αντι-CCP/RF) 

• Pain VAS (100 mm) = 50 

 

  
Θεραπεία 

• Μεθοτρεξάτη (15mg/εβδ pos        20mg/εβδ pos) + Φυλλικό οξύ (5mg/εβδ) 

• Πρεδνιζολόνη (7.5mg)  



Η ασθενής μας… 

…θέλει 

• Να ανακουφιστεί από τη 
συμπτωματολογία σύντομα 

• Να συνεχίσει τις δραστηριότητες της 

• Να αποφύγει τα «πολλά» φάρμακα + 
κορτιζόνη 

• Να μην επιδεινωθεί στο μέλλον 

• Να είναι ασφαλής 

…έχει 

• Σοβαρή νόσο 

• Δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες 

• Συννοσηρότητες 

• Αποτυχία στη μεθοτρεξάτη 

• Αποτυχία στην Τ2T προσέγγιση 

• … χάσει 16 «πολύτιμους» μήνες 

 



Ο θεράπων ιατρός… 

…θέλει 

• Να θέσει το νόσημα σε ύφεση άμεσα 

• Να αποφύγει τα «πολλά» φάρμακα + 
κορτιζόνη 

• Να αποφύγει επιδείνωση 
συννοσηροτήτων 

• Να είναι ασφαλής 

• Να αποφύγει μόνιμες βλάβες 

 

…έχει 

• csDMARDs 

• tsDMARDs 

• bDMARDs 

 

• … «γνώση» ± «εμπειρία» 

• … χάσει 16 «πολύτιμους» μήνες 

 



Επικαιροποιημένες κατευθυντήριες οδηγίες για την 
θεραπεία της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας (ΕΡΕ 2020) 

Step 1 

1. The initial treatment step is the 

administration of 

conventional synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drugs 

(csDMARDs) as monotherapy: 

 

Α. The 1st option is methotrexate(MTX) 

at a dose of 15-25 mg/week pos or 

subcutaneously in combination with 

folic acid (5 mg/week pos)  

2. During treatment initiation or 

disease flares, glucocorticoids 

(prednisolone or its equivalent at a 

dose of ≤7.5 mg/day) may be 

added for a short period of time 

with rapid dose tapering (up to 6 

months).  

Vassilopoulos D, Aslanidis S, Boumpas D, Kitas GD, Nikas SN, Patrikos D, Sfikakis PP, Sidiropoulos P. Updated Greek Rheumatology Society 
Guidelines for the Management of Rheumatoid Arthritis. Mediterr J Rheumatol 2020;31(Supp 1): 163-71. 



Vassilopoulos D, Aslanidis S, Boumpas D, Kitas GD, Nikas SN, Patrikos D, Sfikakis PP, Sidiropoulos P. Updated Greek Rheumatology Society 
Guidelines for the Management of Rheumatoid Arthritis. Mediterr J Rheumatol 2020;31(Supp 1): 163-71. 

Επικαιροποιημένες κατευθυντήριες οδηγίες για την 
θεραπεία της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας (ΕΡΕ 2020) 

Step 2 

1. In patients who fail csDMARD monotherapy and in 

the:  
B. Presence of ≥1 adverse prognostic factors 

(Supplementary Table 3) 

(RF or anti-CCP: +, DAS28 > 5.1, joint erosions), 

a bDMARD (or its approved biosimilar) or targeted 

synthetic(ts)DMARD is added:  

A. Biologic DMARDs (bDMARDs) 

 

Anti-Tumor Necrosis Factor 

Adalimumab 

Certolizumab Pegol 

Etanercept 

Golimumab 

Infliximab 

 

or 

 

Non-anti-TNFs 

Abatacept 

IL-6 inhibitors (Tocilizumab or 

Sarilumab-EMA approved) 

IL-1 inhibitors (Anakinra) 
 

B. JAK Inhibitor 

Τofacitinib 

Βaricitinib (EMA approved) 

Upadacitinib (EMA approved) 

 

or 

 

 

C. Rituximab: Only in patients with 

history of: 

- Lymphoproliferative diseases or 

- Demyelinating diseases or 
- Solid organ neoplasias  
 



Σε ασθενή με δυσμενείς προγνωστικούς παράγοντες θα 
μπορούσαν οι JAK αναστολείς να είναι πρώτη επιλογή; 



Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  

 
…22 έτη ο ιατρός χειρίζεται τα anti-TNFa (μία άριστη επιλογή!!!) 

 

…μπορεί να είναι το ίδιο αξιόπιστοι οι JAK αναστολείς ;; 

 



Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  



Προσθήκη JAK αναστολέα στην MTX φαίνεται να έχει το ίδιο ή και καλύτερο αποτέλεσμα 
στην ύφεση σε σχέση με προσθήκη anti-TNFa αναστολέα στους 6 μήνες 

 *statistical significant vs. PBO; # statistical significant vs. ADA; COMPARE Upa vs PBO multiplicity controlled and Upa vs 
Ada not multiplicity controlled; BEAM: all endpoints shown were not multiplicity controlled; no information on 
multiplicity control in STRATEGY DAS28-CRP, Disease Activity Score 28 based on C‐reactive protein; UPA, upadacitinib; 
TOFA, tofacitinib; BARI, baricitinib; PBO, placebo; ADA, adalimumab; LDA, low disease activity 
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2017;376:652–62. 3. Fleischmann R, et al. EULAR 2020;Poster THU0201                                     

4. Fleischmann R, et al. Arthritis Rheum (2019) 71 pp1788-1800 



Oι αναστολείς JAK (+ΜΤΧ) παρουσιάζουν καλύτερη ή παρόμοια κλινική 
ανταπόκριση κατά ΑCR σε σύγκριση με το adalimumab (MTX-IR) 

ACR 2020 1. Fleischmann R, et al. Lancet. 2017; 2. Taylor PC, et al. NEJM 2017; 3. Fleischmann R. 
et al. ACR 2018; abstract 890; 4. Fleischmann R, et al. EULAR 2020; abstract THU0201 



 
Το Baricitinib 4 mg  παρουσιάζει παρόμοια ποσοστά ύφεσης με το συγκριτικά 

με το adalimumab την εβδομάδα 12 
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Το Tofacitinib 5 mg παρουσιάζει παρόμοια ποσοστά ύφεσης συγκριτικά με 
το adalimumab στον χρόνο 

. 

Non-responder imputation (NRI) for treatment discontinuation; last observation carried forward (LOCF) for missing 
values for patients. ADA, adalimumab; BID, twice daily; CDAI, Clinical Disease Activity Index; DAS28-CRP, Disease 
Activity Score 28 based on C‐reactive protein; IR, inadequate responders; MONO, monotherapy; MTX, methotrexate; 
PBO, placebo; SDAI, Simple Disease Activity Index; TOFA, tofacitinib 
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Fleischmann R, et al. Lancet. 2017;390:457-68. 



Το Upadacitinib απέδειξε σταθερά υψηλότερα ποσοστά ύφεσης 
έναντι του adalimumab 

Full analysis set. Comparisons adjusted for multiplicity: [***] p<0.001 vs PBO; comparisons unadjusted for multiplicity: **p<0.01, ***p<0.001 UPA + MTX 
vs PBO + MTX; #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 nominal UPA + MTX vs ADA + MTX. ACR/EULAR definition of Boolean remission: At any time point, a 
patient must satisfy all of the following: TJC ≤1, SJC ≤1, CRP ≤1 mg/dL, and PGA ≤1 (on a 0–10 scale).  

DAS28-CRP <2.6 

0

10

20

30

40

50

*** 

*** 

*** 

[***] 

*** 

*** 

%
 P

at
ie

n
ts

 

** 

## 

## 
*** 

### 

### 

### 
### 

Time (weeks) 

Remission at Week 26 

41 

27 

9 

2 4 8 12 18 22 26 14 0 

PBO + MTX (n=651) UPA 15 mg QD + MTX (n=651) ADA 40 mg EOW + MTX (n=327) 

9 

6 5 4 

41 

23 24 

18 

27 

14 14 

10 

0

10

20

30

40

50

DAS28-CRP <2.6 CDAI≤2.8 SDAI≤3.3 Boolean

*** 

*** 
### 

*** 
### 

*** 
### 

### 

Fleischmann RM et al. Ann Rheum Dis 2019;78(11):1454–1462 (supplementary 
data); Fleischmann RM et al. Arthritis Rheumatol. 2018;70(suppl 10):A890. 



Το Upadacitinib απέδειξε ανωτερότητα έναντι του adalimumab 
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Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  

 

 



Βελτίωση της καθημερινότητας της ασθενούς (πόνος – λειτουργικότητα) με 
το upadacitinib 
 

Fleischmann R, et al. EULAR 2020;Poster THU0201 
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Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  

 

 



Μετά τη μεθοτρεξάτη …χωρίς τη μεθοτρεξάτη; 

LDA 

ACR50% 

Remission 

Kavanaugh A, et al. Sustainability of Response to Upadacitinib as Monotherapy or in 
Combination Among Patients With Rheumatoid Arthritis and Prior Inadequate Response to 

Conventional Synthetic DMARDs. 2020 EULAR E-Congress; THU0207. 



…χωρίς τη μεθοτρεξάτη σε βάθος χρόνου; 

LDA 

ACR50% 

Remission 

Smolen J, et al. Upadacitinib as Monotherapy in Patients with Rheumatoid Arthritis and Prior 
Inadequate Response to Methotrexate: Results at 84 Weeks From the SELECT-MONOTHERAPY 

Study. 2020 EULAR E-Congress; THU0213. 

bClinical remission is defined as Disease Activity Score with 28 joint counts C-reactive protein (DAS28-CRP) less than 2.6. 
cLow disease activity (LDA) is defined as Disease Activity Score with 28 joint counts C-reactive protein (DAS28-CRP) less than or equal to 3.2 



…με tapering στη μεθοτρεξάτη; 

Lancet Rheumatol 2019; 1: e23–34 



Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  

 

 



Και με τους JAK αναστολείς επιβράδυνση της ακτινολογικής βλάβης  
(Upadacitinib με ή χωρίς MTX) 

**p<0.01, ***p<0.001 UPA + MTX vs PBO + MTX (SELECT-COMPARE); UPA vs MTX (SELECT-EARLY). P values are unadjusted.                                                                                                                                                                                                            
Full analysis set. Peterfy C et al. Ann Rheum Dis 2019;78(suppl 2):369. 
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…σε βάθος χρόνου; 

Peterfy CG, et al. Radiographic Outcomes in Patients with Rheumatoid Arthritis Receiving Upadacitinib as Monotherapy or in Combination 
with Methotrexate: Results at 2 years from the SELECT-COMPARE and SELECT-EARLY Studies. 2020 EULAR E-Congress; THU0211 

• Όσο νωρίτερα …τόσο καλύτερα 
• Η γρηγορότερη δράση ίσως αντανακλά σε βάθος (UPA 82% vs ADA 75%) 



Το Upadacitinib διατηρεί σταθερά υψηλότερα ποσοστά ύφεσης έναντι του 
adalimumab και βελτίωσης του πόνου και της λειτουργικής ικανότητα έως 

τα 3 χρόνια 

Fleischmann RM et al. POS0087 EULAR 2021 



Απάντηση στα «θέλω» της ασθενούς 

• Αποτελεσματικότητα φαρμάκου (βελτίωση αρθρίτιδας) 

• Συνέχιση δραστηριοτήτων (βελτίωση πόνου – λειτουργικότητας) 

• Αποφυγή πολλών φαρμάκων (μόνο τα «απαραίτητα» – όχι ΚΣ) 

• Ασφάλεια (λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες) 

• Αποφυγή επιδείνωσης – μόνιμης βλάβης  

 

 



Περιστατικό: Αρχική εκτίμηση 

Τωρινή επίσκεψη / Επανεκτίμηση 

DAS28-CRP 5.9 

TJC/SJC (68/66) 20/13 

CRP (mg/L) 8 

Patient global assessment (VAS 100 

mm)  

40 

Pain VAS (100 mm) 66 

HAQ-DI 1.6 

Ασθενής 

• Γυναίκα 52 ετών, εργαζόμενη και πολύ δραστήρια 

• BMI: 29 kg/m2  

• Καπνίστρια 

• Διαβήτη τύπου ΙΙ 

• Διάγνωση ΡΑ 16 μήνες 

• DAS28-CRP = 5.2 

• Διπλή οροθετικότητα (αντι-CCP/RF) 

• Pain VAS (100 mm) = 50 

 

  Θεραπεία 

• Μεθοτρεξάτη (15mg/εβδ pos        20mg/εβδ pos) + Φυλλικό οξύ (5mg/εβδ) 

• Πρεδνιζολόνη (7.5mg)  

Αυξημένος 
καρδιαγγειακός 
κίνδυνος 



1998 ως σήμερα… 
Rituximab (Μυκητιασικές λοιμώξεις) 

Rituximab (αντιδράσεις έγχυσης-σύνδρομο λύσης όγκων) 

Tocilizumab (διάτρηση γαστρεντερικού σωλήνα) 

Προσοχή σε ευκαιριακές λοιμώξεις (βακτηριακές, ιογενείς, μυκητιασικές  
Αυξημένος κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
Αυξημένη επίπτωση αναζωπύρωση έρπητα ζωστήρα 

2012 ως σήμερα… 



Παράγοντες κινδύνου για σοβαρή λοίμωξη σε ασθενείς με 
Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 

J. A. Singh, C. Cameron, S. Noorbaloochi et al., “Risk of serious infection in biological treatment of patients with rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis,” 
The Lancet, vol. 386, no. 9990, pp. 258–265, 2015. 



RABBIT Risk Score 

DMARD, disease modifying anti-rheumatic drug; RABBIT, Rheumatoid Arthritis 
Observation of Biologic Therapy; TNFi, tumor necrosis factor inhibitor.  Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011;70(11):1914–20; 

• Ηλικία >60 

• ΧΝΑ ή ΧΑΠ 

• >5 αποτυχίες 
φαρμακευτικών θεραπειών 

• Προηγούμενη σοβαρή 
λοίμωξη 

Παράγοντες κινδύνου 

Εκτιμώμενη επίπτωση κινδύνου για σοβαρή λοίμωξη σε 
100 ασθενο-έτη , ανά θεραπεία και παράγοντες κινδύνου 



Η ύφεση και η χαμηλή ενεργότητα συσχετίστηκαν με χαμηλότερο 
ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων 

Retrospective analysis of data from the CORRONA RA registry 

The adjusted rate of serious infections was 69% higher in 
patients in sustained low disease activity (LDA) compared 

with patients in sustained remission 

Accortt et al.,Arthritis Care & Research Vol. 70, No. 5, May 2018, pp 679–684 



Ποσοστά επίπτωσης για σοβαρή λοίμωξη σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
θεραπεία με bDMARDs and JAKi σε RCTs και LTE μελέτες 

a Estimate from pooled patient-level data                                                                                                                                                                              
b Estimate from random-effects meta-analytic model                                                                                                                                                       
CI, confidence interval; BID, twice daily; bDMARD, biologic DMARD; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic 
drug; JAKi, janus kinase inhibitor; LTE, long-term extension;ptyr, patient year; QD, once daily; RA, rheumatoid 
arthritis, RCT, randomised controlled trial; TNF, tumour necrosis factor; tsDMARD, targeted synthetic DMARD. 

1. Strand V et al. Arthritis Res Ther 2015; 17: 362.                                                        
2. Strand V et al. Poster THU0211. Presented at EULAR 2017. 

Drug1,2 No. trials2 No. of patients2 Incidence rate (95% CI), per 100 pt yr1,2 

0 2 4 6 8 10 
Patients with events/100 pt-yr (95% CI) 

Non-TNF bDMARDs   
Abatacept RCT+LTE 18 
 RCT 
Rituximab RCT+LTE 8 
 RCT 
Toclizumab RCT+LTE 13 
 RCT 

5953 
 
2926 
 
5547 

3.45 
3.72 

2.97 
3.04 

5.45 
5.39 

TNF inhibitors RCT+LTE 57 
 RCT 
Adalimumab RCT+LTE 18 
 RCT 
Certolizumab pegol RCT+LTE 5 
 RCT 
Etanercept RCT+LTE 17 
 RCT 
Golimumab RCT+LTE 6 
 RCT 
Infliximab RCT+LTE 11 
 RCT 

26492 
 
6570 
 
3212 
 
7141 
 
2820 
 
4592 

6.42 
6.11 

5.31 
5.31 

3.90 
4.06 

7.59 
7.59 

5.47 
5.04 

5.50 
4.90 

Tofacitinib 5 mg BID RCTa 15 
 RCTb 

Tofacitinib all doses RCT+LTE 17 

2989 
 
6194 

2.71 
2.35 

2.74 

Baricitinib 2 mg QD 6 
 4 mg QD 6 

1657 
3546 

4.75 
3.67 

tsDMARDs 



CI, confidence interval; PY, patient-years, BL, baseline; BMI, body mass index; 
DAS28, Disease Activity Score (28-joint count) Winthrop K, et al. EULAR 2020: FRI0141 

Exposure-adjusted SI rates at 6-month intervals over a 2 year period 

UPA 15 mg QD 

Ο κίνδυνος για σοβαρές λοιμώξεις δεν αυξάνεται με τη διάρκεια χορήγησης 
του upadacitinib 



Πόσο πρέπει να φοβόμαστε τον ΕΖ στους ασθενείς με ΡΑ υπό UPA; 



1. Steyers C and Miller F. Int. J. Mol. Sci. 2014;15:11324-11349. 2. Nikiphorou E et al. Heart. 2020;106:1566–1572. 

Heading  
UK primary care database;  6591 RA vs 6591 

controls, follow-up 5.4 yrs2 

1 

CAD, coronary artery disease; OR, odds ratio; RA, rheumatoid arthritis; RR, relative risk. 

Ποσοστά καρδιαγγειακής θνησιμότητας σε ΡΑ 



RA 
Deep Vein Thrombosis Pulmonary Embolism 

Choi HK, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72(7):1182-7 

Cumulative incidence of pulmonary embolism and deep vein thrombosis in the 9589 patients with incident RA as 

compared with the 95 776 non-RA subjects 

Κίνδυνος για ΠΕ και ΕΒΦΘ σε ασθενείς με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα:  
a UK population-based outpatient cohort study 



DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; E, event; PY, patient-years; 

RA, rheumatoid arthritis; VTE, venous thromboembolism. 

E/100 PYs 

0.1-0.4 

0.3-0.7 

0.4-0.8 

Scott IC, et al. Drug Saf. 2018;41:645–653. 

Πόσο «πραγματικός» είναι ο κίνδυνος για VTE σε 
ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με JAK αναστολείς 



Τα ποσοστά ΑΕ μεταξύ UPA and ADA ήταν παρόμοια (εκτός of HZ and CPK) 
Results from SELECT COMPARE (3 yrs) 

Fleischmann RM et al. POS0087 EULAR 2021 



The Great Debate on ACR 2020 Convergence 

vs 

31%    vs   69% 



Τελικά τι θα δώσουμε μετά τη μεθοτρεξάτη; 

• bDMARD ή JAK αναστολείς (ίδιες δυνατότητες: πλέον σαφές σε όλες τις κατευθυντήριες οδηγίες) 

• Καλή «προετοιμασία» του ασθενούς (screening ασφάλειας) 

• Σωστή «επιλογή» του ασθενούς (προηγούμενο ιστορικό – συννοσηρότητες) 

• Επιλογή για γρήγορη ύφεση ή έστω χαμηλή ενεργότητα (μετράει στην πορεία) 

• Επιλογή για μακροχρόνια παραμονή (drug adherence/compliance) 

• Μονοθεραπεία και απογαλακτισμός  

• Αποφυγή μόνιμων βλαβών (γρήγορη ύφεση  καλύτερη έκβαση) 

 

H σωστή προετοιμασία οδηγεί σε λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες (εμβόλια) 

Λοιμώξεις όπως ΗΒV, TBC δεν εμφανίζονται πλέον τόσο συχνά (ΕΖ?) 

Η ύφεση είναι ο στόχος  η ύφεση οδηγεί σε χαμηλότερο ποσοστό λοιμώξεων  
(απογαλακτισμός από DMARDs και κορτικοστεροειδή, «ισχυρότερο» ανοσοποιητικό) 

 

Η αυξανόμενη χρήση των JAKinbs θα οδηγήσει στη διαχείριση της ασφάλειας τους όπως στους TNFa inh  

 





Μελέτη JAK-pot: Σύγκριση της αποτελεσματικότητας και της 
παραμονής στη θεραπεία μεταξύ JAKi, TNFi, Abatacept, IL-6Ri 

Lauper K. et al, EULAR 2020. DOI: 10.1136/annrheumdis-2020-eular.346 
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Λοιμώξεις που απαιτούν νοσηλεία σε ασθενείς με ΡΑ  

CI, confidence interval; PY, person years; RA, rheumatoid arthritis; RR, risk ratio. 
Doran MF et al. Arthritis Rheum. 2002;46(9):2287-2293.  

Pneumonia Bacteria/  
septicemia 

Skin/soft  
tissue infections 

Septic  
arthritis 

Osteomyelitis 

RR=1.8 
(95% CI:1.6-2.2) 

RR=2.8 
(95% CI: 2.2-3.5) 

RR=1.5 
(95% CI: 1.1-2.1) 

RR=21.7 
(95% CI: 7.4-257.6) 

RR=10.6 
(95% CI: 3.4-126.8) 



Σοβαρές λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με JAK αναστολείς 

Bechman et al Rheumatology 2019;58:1755-766  CI, confidence interval, JAKi, Janus kinase inhibitor; RA, rheumatoid arthritis. 

Tofacitinib 

Kremer 2009 

JAKi and Study 
         JAKi 
event   person-years 

         Placebo 
event   person-years Rate ratio (95% CI) Weight % 

Tanaka 2011 
Fleischmann 2012 
Kremer 2012 
Fleischmann (ORAL-Solo) 2012 
van Vollenhoven Heijde (ORAL-Standard) 2012 
van der Heijde (ORAL-Scan) 2013 
Burmester (ORAL-Strep) 2013 
Kremer (ORAL-Sync) 2013 
Lee (ORAL-Start) 2013 
Tanaka 2015 

Subgroup (l-squared = 0.0%) 

Baricitinib 
Keystone 2015 
Genovese (RA-Becon) 2016 
Tanakaya 2016 
Dougados (RA-Build) 2017 
Fleischmann (RA-Begin) 2017 
Taylor et al (RA-Beam) 2017 
Subgroup (l-squared = 0.0%) 

Upadacitinib 
Genovese 2016 
Kremer 2016 
Burmester (SELECT-Next) 2018 
Genovese (SELECT-Beyond) 2018 
Subgroup (l-squared = 0.0%) 

Overall (l-squared = 0.0%) 

0 
0 
0 
1 
2 
7 

12 
3 

3 
11 
1 

0 
6 
0 
4 

11 
5 

0 
0 
1 
4 

7 
6.2 

28.4 
36.9 

137.8 
239 
372 

83 

364.5 
746 

12 

38.1 
76.4 

5.5 
103 
374 

224.8 

11.5 
12.7 

51 
90.5 

1 
0 
1 
0 
0 
1 
0 
0 

0 
5 
0 

0 
5 
1 
4 
8 
7 

0 
1 
1 
0 

7.5 
6.5 

21.4 
27.7 
30.5 
41.8 
60.3 

33 

60 
372 

12 

22.6 
72.7 
11.3 

97 
181.8 
225.2 

11.5 
12.9 

51 
39 

1.68 
1.12 
1.68 
1.68 
1.87 
3.92 
2.15 
1.96 
1.96 

15.41 
1.68 

1.12 
12.22 

1.68 
8.96 

20.76 
13.07 

1.12 
1.68 
2.24 
2.02 

35.12 

57.82 

7.06 

100.00 

0.36 (0.01, 8.77) 
1.05 (0.02, 52.84) 
0.25 (0.01, 6.17) 
2.25 (0.09, 55.28) 
1.11 (0.05, 23.05) 
1.22 (0.15, 9.95) 
4.05 (0.24, 68.44) 
2.78 (0.14, 53.88) 
1.15 (0.06, 22.31) 
1.10 (0.38, 3.16) 
3.00 (0.12, 73.64) 

0.59 (0.01, 29.89) 
1.14 (0.35, 3.74) 

0.68 (0.03, 16.81) 
0.94 (0.24, 3.77) 
0.67 (0.27, 1.66) 
0.72 (0.23, 2.25) 

1.00 (0.02, 50.40) 
0.34 (0.01, 8.31) 
1.00 (0.06, 15.99) 
3.88 (0.21, 72.04) 

1.22 (0.60, 2.45) 

0.80 (0.46, 1.38) 

1.14 (0.24, 5.43) 

0.95 (0.63, 1.44) 

.125 .25 .5 1 2 4 8 
         Favours JAKi          Favours placebo 


