
«Περίπτωση ασθενούς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, διαβήτη 
και ιστορικό καπνίσματος».  

 
Δορυφορικό Συμπόσιο Pfizer, 

                    Σάββατο 18 Ιουνίου 2022 

Ιωάννης Καλλιτσάκης 

Ρευματολόγος  
 



Σύγκρουση συμφερόντων 

 Τιμητική αμοιβή ομιλητή από την εταιρεία  PFIZER 

 UCB 

 GENESIS 

 ABBVIE 

«Η Pfizer έχει ελέγξει το περιεχόμενο ώστε να ανταποκρίνεται στις ειδικές προδιαγραφές της 
αλλά δεν έχει επιβεβαιώσει ότι οι βιβλιογραφικές παραπομπές έχουν παρατεθεί ορθά». 
 
 «Για όλα τα φαρμακευτικά προϊόντα που αναφέρονται παρακαλείσθε να 
συμβουλεύεστε/συμβουλευτείτε τις εγκεκριμένες Περιλήψεις Χαρακτηριστικών των 
Προϊόντων» . 



Nielen M et al, A&R50; 2004, 380 



                     Έκβαση  Ρευματοειδούς αρθρίτιδας 

• Μείωση του προσδόκιμου επιβίωσης. 

– ↑ Νοσηρότητα 

– ↑ Θνητότητα, συσχέτιση με την κλινική βαρύτητα της νόσου. 

• Αυξημένος κίνδυνος για λοιμώξεις. 

• Αυξημένος κίνδυνος για λέμφωμα.  

• Αυξημένος κίνδυνος για καρδιαγγειακά συμβάματα (σχεδόν ισοδύναμα του 
ΣΔ). 

• ↑ νοσηρότητα λόγω εμφράγματος μυοκαρδίου και καρδιακής ανεπάρκειας. 

 

• Kαρδιαγγειακή νόσος το κύριο αίτιο θανάτου σε ασθενείς με ΡΑ. 

  X 2  ↑ καρδιακής προσβολής και ξαφνικού θανάτου. 





                                      Ανθεκτική ΡΑ / D2T RA 



                                      Ανθεκτική ΡΑ / D2T RA 
                                                     Ορισμός 



Περίπτωση ασθενούς 

 Άντρας  58  ετών 
 ΑΥ, ΥΛ 
 ΣΔ-ΙΙ υπό δισκία 
 37  pack years 

 
ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ-2018 
DAS28 (έναρξης : 7) / προσβολή μεγάλων αρθρώσεων (ύγραρθρος γονάτων) 
HAQ έναρξης : 0.5 

 METHOTREXATE  MONOTHERAPY ,15 mg po με αύξηση στα 20 mg sc στους 

    3 μήνες. 



                                                          Εργαστηριακά 

         2018 2019 

CRP 15 mg/dl 10 mg/dl 

TKE 80 mm 1η ώρα 50 1η ώρα 

RF 158 

ACPA 350 

WBC 14.000/μL 12.000/μL 

HbA1c 8.3 % 



Περίπτωση ασθενούς 

 5 μήνες : νοσηλεία για RTI 

 Επιδείνωση της κλινικής εικόνας με ύγραρθρο  γονάτων / παρακεντήσεις.  
◦ HAQ : 1 

 

 Ανθεκτική ΡΑ , πολλαπλές συννοσηρότητες  →  # STEP UP. 

 ETANERCEPT 50 mg /Wk + MTX 20 mg 

 

 3 μήνες με ΕΤΝ : πρωτογενής αστοχία . 

 DAS 28 : 6,45 

 Switch σε ABATACEPT / MTX 20 mg 

 Καλή ανταπόκριση στους 6 μήνες / DAS 28 : 4,8 



                                                          Εργαστηριακά 

         2018 2019 2020 

CRP 15 mg/dl 10 mg/dl 12 mg/dl 

TKE 80 mm 1η ώρα 50 1η ώρα 52  1η ώρα 

RF 158 

ACPA 350 

WBC 14.000/μL 12.000/μL 11.000/μL 

HbA1c 8.3% 7.2% 



Περίπτωση ασθενούς 

 2ος   2020 : ΤΙΑ   

 Ρευματολογική εκτίμηση  

◦  DAS 28 : 5.8 με ύγραρθρο γονάτων / 11.000 εμπύρηνα κύτταρα στο αρθρικό   
υγρό. 

↓GFR                     Stop methotrexate  



 Ασθενής  ♂ 58 ετών , με πολλαπλές συνοσηρότητες και 1 MACE 

 D2T RA, υψηλό HAQ 

 2 τάξεις bDMARDs + MTX 

 

 Επιλογή  τρίτου παράγοντα  ως  μονοθεραπεία. 

Περίπτωση ασθενούς 
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 2oς anti-TNF ;  (Πρωτογενής αστοχία σε ΕΤΝ) 

 RITUXIMAB ;   (Μειονεκτήματα ως μονοθεραπεία) 

 IL-6 inhibitor ; 

 JAK αναστολέας ; 

Περίπτωση ασθενούς 

Ο ασθενής ενημερώθηκε για τα δεδομένα κι επέλεξε 
την από του στόματος  θεραπεία με , 
 TOFACITINIB  5 mg 

Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):960-977.  



Η μέτρια/σοβαρή ενεργότητας ΡΑ αυξάνει το CVD risk 

Solomon DH, et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67(6):1449-55 

Karpouzas GA, et al. Arthritis Rheumatol. 2019. doi: 10.1002/art.41122 

Mackey RH, et al. Arthritis Rheumatol. 2015; 67: 2311-22 



Mείωση της φλεγμονής ΡΑ με ΜΤΧ και b DMARDs σχετίζεται 
με μειωμένο καρδιαγγειακό κίνδυνο 

England BR, et al. BMJ. 2018; 361:k1036; Widdifield J, et al. J Rheumatol. 2019; 46(5):467-74 

≃30% 

μείωση 
κινδύνου 





Mean DAS28-4(ESR) decreased at Month 1 but remained consistent over time  
Remission * was observed in 24.7% of patients with all TOFACITINIB at Month 96 

Wollenhaupt J et al. Arthritis Res Ther. 2019 The licensed dose of tofacitinib in RA is 5 mg BID  

*DAS28-ESR<2.6 



Persistence of Tofacitinib in the Treatment of Rheumatoid Arthritis in Open-Label, Long-Term 
Extension Studies up to 9.5 Years 

Pope et al., ACR Open Rheumatology, Vol.1, No.2, April 2019, pp 73–82 

 2-year and 5-year survival rates were 75.5% and 49.4% and similar for patients on monotherapy and combination 

therapy with csDMARDs 

Kaplan-Meier drug survival estimates for all tofacitinib-treated patients (A); patients receiving tofacitinib 5 mg BID monotherapy versus combination therapy (B). 

Persistence/drug survival was defined as the difference between the end-of-study date and first tofacitinib dose date + 1 day. Ongoing patients were censored at the cut-off date (March 2 2017 for ORAL Sequel; April 24 

2014 for Study A3921041). LTE completers were censored at the end-of-study date. Data include all patients who entered the LTE. BID = twice daily; LTE = long-term extension. 

The licensed dose of tofacitinib in RA is 5 mg BID  



Tofacitinib Safety: ORAL Sequel LTE study for up to 9.5 years (N=4481, PY=16,291) 

Combination therapy  

(with background csDMARD) 

IR (95% CI [n/N]) 

Monotherapy  

IR (95% CI [n]) 

All patients  

IR (95% CI [n]) 

Tofacitinib, 

 5 mg BID 

Tofacitinib, 

 10 mg BID 

All  

Tofacitinib 

Tofacitinib, 

 5 mg BID 

Tofacitinib, 

 10 mg BID 

All  

Tofacitinib 

Tofacitinib, 

 5 mg BID 

Tofacitinib, 

 10 mg BID 

All  

Tofacitinib 

Total Patient-years − − − − − − 4683 11,608 16,291 

Death 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

 

− 

 

− 

0.27  

(0.17, 0.40) 

[23/2464] 

 

− 

 

 

− 

 

0.37  

(0.22, 0.59) 

[18/1298] 

 

− 

 

 

− 

 

0.26  

(0.19, 0.36) 

AE Leading to Perm 

DC 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

 

− 

 

− 

7.73 

(7.15,8.35) 

[656/2464] 

 

− 

 

− 

5.88  

(5.21, 6.61) 

[279/1298] 

 

− 

 

− 

6.78  

(6.39, 7.20)  

[1120/4481] 

Malignancy (ex 

NMSC) 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

1.0  

(0.7, 1.5) 

[25/630] 

0.8  

(0.6, 1.0) 

[48] 

0.9 

(0.7, 1.1) 

[73/2464] 

0.8  

(0.4, 1.4) 

[10/305] 

0.9  

(0.6, 1.3) 

[31/993] 

0.9  

(0.6, 1.2) 

[41/1298] 

0.8  

(0.6, 1.1) 

[38/1123] 

0.8  

(0.7, 1.0) 

[100/3358] 

0.8  

(0.7, 1.0) 

[138/4481] 

Composite MACE 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

0.5  

(0.3, 0.9) 

[11/572] 

0.5  

(0.3, 0.7) 

[29/1834] 

0.5  

(0.4, 0.7) 

[40/2406] 

0.5  

(0.2, 1.1) 

[6/289] 

0.2 

 (0.1, 0.4) 

[6/993] 

0.3  

(0.1, 0.4) 

[12/1282] 

0.5  

(0.3, 0.7) 

[20/1046] 

0.4 

 (0.3, 0.5) 

[42/3358] 

0.4  

(0.3, 0.5) 

[62/4404] 

Serious Infection 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

1.9  

(1.4, 2.5) 

[46/630] 

3.0  

(2.6, 3.5) 

[184/1834] 

2.7  

(2.4, 3.1) 

[230/2464] 

2.1  

(1.4, 3.0) 

[27/305) 

2.3 

(1.9, 2.9) 

[81/993] 

2.3  

(1.9, 2.7) 

[81/1298] 

1.9  

(1.6, 2.4) 

[91/1123] 

 

2.6 

 (2.3, 2.9) 

[304/3358] 

2.4  

(2.2, 2.6) 

[395/4481] 

Herpes Zoster 

IR (CI 95%)  

[n,N] 

2.2 

 (1.7, 2.9) 

[52/630] 

4.1 

(3.6, 4.7) 

[233/1834] 

3.6 

(3.2, 4.0) 

[285/2464] 

2.4 

(1.6, 3.5) 

[29/305] 

2.3  

(1.8, 2.9) 

[77/993] 

2.4  

(1.9, 2.8) 

[106/1298] 

2.3  

(2.3, 3.3) 

[120/1123] 

3.7  

(3.4, 4.1) 

[406/3358] 

3.4 

(3.2, 3.7) 

[526/4481] 

For Internal Use Only.  
Wollenhaupt J et al Arthr Res & Ther 2019 



US CORRONA RA registry: Rates of AEs in RA patients 

receiving tofacitinib or bDMARDs-5 years data 

bDMARD, biological disease-modifying antirheumatic drug; IR, incidence rate; MACE, major adverse cardiac event; MTX, methotrexate; HZ, herpes zoster, NMSC, non melanoma skin cancer 
PS, propensity score; RA, rheumatoid arthritis; SIE, serious infection event. *Includes HZ events 

Kremer JM, et al. ACR open rheumatology 11Feb2021: Postapproval Comparative Safety Study of Tofacitinib and Biological Disease‐Modifying Antirheumatic Drugs: 5‐Year Results 
from a United States–Based Rheumatoid Arthritis Registrydoi.org/10.1002/acr2.11232 

 

RWD 

https://doi.org/10.1002/acr2.11232


Θεραπευτικός αλγόριθμος αντιμετώπισης 
D2T RA 



                Περίπτωση ασθενούς –πορεία νόσου 

 2022 

◦ DAS28 : 4,1  , ικανοποιητική ανταπόκριση χωρίς προσβολή μεγάλων                

                             αρθρώσεων. 

o Βελτίωση λειτουργικότητας ,HAQ : 0,5  . Ακολουθεί πρόγραμμα φυσικοθεραπείας για 

ενδυνάμωση τετρακεφάλων. 

 

o Απουσία  καρδιαγγειακού  συμβάματος.     

 

o 2020-2022 : 2 επεισόδια RTI  χωρίς νοσηλεία. 

 

Έλεγχος  φλεγμονής  –  Βελτίωση γλυκαιμικού προφίλ. 



                                                          Εργαστηριακά 

         2018 2019 2020 2022 

CRP 15 mg/dl 10 mg/dl 12 mg/dl 6 mg/dl 

TKE 80 mm 1η ώρα   50  1η ώρα 52 1η ώρα 43 1η ώρα 

RF 158 

ACPA 350 

WBC 14,000/μL 12,000/L 11000/μL 8000/μL 

HbA1c 8.3 % 7.2 % 6.8 % 



Συμπεράσματα 

 H αναστολή των JAK όπως εκφράζεται από τη χρήση του TOFACITINIB  
προσφέρει μια ακόμα ασφαλή και αποτελεσματική θεραπεία στη Ρευματοειδή 
αρθρίτιδα  (και στο δύσκολο φάσμα της D2T RA). 

 Η αποτελεσματικότητα  δεν χάνεται σε  μονοθεραπεία  με Tofacitinib. 

 Τα δεδομένα των μελετών επεκτείνονται και στην καθημερινή κλινική πράξη 
μέσα από τα registries με μεγάλο αριθμό ασθενών. 

Η παραμονή στη θεραπεία στην   8ετία με τον ασθενή σε ύφεση ή LDA είναι στο 24% & 46,8 % 
αντίστοιχα. 

H συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών είναι συγκρίσιμη με όλες τις τάξεις των bDMARDs. 

 

 Έλεγχος παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα και λοιμώξεις. 

 Ο έλεγχος του φλεγμονώδους φορτίου της νόσου παραμένει ο στόχος της 
θεραπείας μας  ( και στις περιπτώσεις D2T RA patients…) 

◦ Eπαγρύπνηση στις ηλικίες > 65 ετών. 

 



ΣΑΣ  ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ… 


