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Σύγκρουση Συμφερόντων Καμία 



Κλινική Ρευματολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας ΠΓΝΛάρισας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εργαστήριο Ρευματολογίας & Κλινικής Ανοσολογίας 



Όχι 

Ιατρική Ακριβείας και κατευθυντήριες οδηγίες:  

κινούνται προς την ίδια κατεύθυνση;  
 



Terminology 
Clinical practice guidelines as "statements that include 
recommendations, intended to optimize patient care, that are informed by a 

systematic review of evidence and an assessment of the benefits and harms of alternative care options 

Precision medicine, sometimes known as "personalized medicine" is an 
innovative approach to tailoring disease prevention and treatment that 
takes into account differences in people's genes, environments, and 
lifestyles. 



Ναι 

Ιατρική Ακριβείας και κατευθυντήριες οδηγίες:  

Βασίζονται στα ίδια (θεραπευτικά) εργαλεία;  
 





Precision Medicine 

Μας ενδιαφέρουν τα «δακτυλικά αποτυπώματα» του ασθενούς 





Precision medicine vs guidelines 

     All patients with RA 

                    Guidelines.      

  Precision Medicine      









Ιατρική Ακριβείας με βάση τον ιστό (ανοσοφαινότυπο) και όχι τα guidelines  

Lancet 2021 





Η R4RA κλινική δοκιμή 

Συνολικά 164 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα υποβλήθηκαν σε 
βιοψία αρθρικού αρθρικού υγρού πριν από τη θεραπεία και 
ταξινομήθηκαν ιστολογικά είτε ως φτωχοί σε Β-κύτταρα είτε ως 
πλούσιοι σε Β-κύτταρα  

Στη συνέχεια, κατανεμήθηκαν τυχαία στην ομάδα tocilizumab ή στην 
ομάδα rituximab), με ιστολογική ταξινόμηση ως παράγοντα 
στρωματοποίησης 

Μετά την ταξινόμηση με αλληλουχία RNA, το ποσοστό απόκρισης 
CDAI50% ήταν σημαντικά υψηλότερο στην ομάδα του tocilizumab σε 
σύγκριση με την ομάδα του rituximab 

 



Συνέπειες 

• Η κλινική δοκιμή R4RA αντιπροσωπεύει ένα ορόσημο στη 
μηχανιστική διερεύνηση σε επίπεδο ιστού ασθένειας της σχέσης 
μεταξύ του τρόπου δράσης του φαρμάκου και της κλινικής 
απόκρισης 

• Σε σύγκριση με την τρέχουσα κλινική προσέγγιση, το R4RA δείχνει ότι 
σε ασθενείς με χαμηλή ή απουσία υπογραφής έκφρασης Β-
λεμφοκυττάρων στον αρθρικό ιστό με αλληλούχιση RNA, η θεραπεία 
με αναστολή του υποδοχέα IL-6 δηλαδή με τοσιλιζουμάμπη— είναι 
ανώτερη από τη στόχευση Β-λεμφοκυττάρων με rituximab 









Miyagawa et al Rheumatol 2018 





Standard biologics therapy (Guidelines) vs Strategic Biologics Therapy 

Miyagawa et al Rheumatol 2018 



PsA was classified into four types by peripheral blood lymphocyte analysis  

 

Miyagawa et al Rheumatol 2018 



Miyagawa et al Rheumatol 2018 



Results 

• The therapeutic efficacy of strategic biologics therapy was 
compared with that of standard biologics therapy. 

 

• The therapeutic efficacy was higher in the strategic 
bDMARDs treatment group than in the standard bDMARDs 
treatment group, indicating the value of precision medicine 
in the selection of specific bDMARDs in the treatment of 
PsA.  

Miyagawa et al Rheumatol 2018 



Strategic choice of 
biologic products 
based on lymphocyte 
phenotype and their 
efficacy 

 

Miyagawa et al Rheumatol 2018 



What is Autoprediction? 
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AutoPrediction© 
A disease-specific, parameter-dependent 

algorithm, which predicts customized response  

to individualized treatment  

• Flexible (not all parameters needed to predict 
• Semi-quantitative 
• Includes demographic, clinical, laboratory and/or histological parameters 
• Immunological (autoantibody, serum cytokines, chemokines, cell subsets  
      (Th1, Th17, Tregs, Bregs etc, surface cell subsets i.e CD24, CD27, CD39) 
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Systemic Sclerosis 
 

87 patients with Systemic Sclerosis,  
who responded to treament  
 

92 patients with Systemic Sclerosis, 
who did not respond to treatment  
 

Serum/plasma 
Blood 
DNA/RNA 
PBMC 
Saliva 
Urine  
Stool Sample 

534 analytes 
 
(17 autoab specificities,  
45 cytokines,  
19 angiogenic factors,  
17 fibrogenic factors 
27 cell-surface markers,  
19 chemokines, …) 
 



Systemic Sclerosis 
 

87 patients with Systemic Sclerosis,  
who responded to treament  
 

92 patients with Systemic Sclerosis, 
who did not respond to treatment  
 

Type of Treatment 
 

IVIG 
MMF 
CYC 

Cyclosporin 
MTX 
AZT 

Rituximab 
Anti-TNF 
Infliximab 

…. 
Specific treatment for Pulmonary arterial hypertension, digital ulcers, etc 
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Immunogenetic, Genetic, 
Pharmacogenetics,  

• 594,322 SNPs (single nucleotide polymorphisms) 

 

Infinium Global Screening Array-24 v2.0 BeadChip,  
Illumina 
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Genetic variation- SNPs 

• Single Nucleotide Polymorphism : the most 
common form of genetic variation 

• Change in one nucleotide 

• Usually one common (major) and one rare 
(minor) allele 

• Millions of SNPs across the genome  

• Different effects based on their location 



AutoPrediction -examples 

• Prediction algorithm for response of SSc  patients to 
individual treatment- 

• infliximab (27parameters 14 with positive predictive 
value and 13 with negative predictive value 
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General Comments 

• Less than 30% of the predictive score can be attributed to 
autoantibodies (mono or poly-specificity or combination 

• More than 40% of the total predictive score is to be attributed to cell-
subset phenotyping 

• Less than 20% of the predictive score can be based on serum 
cytokines 

• Less than 10% of the scoring is due to genotyping 

DEPARTMENT OF RHEUMATOLOGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY  



Prediction algorithm for response of SSc to infliximab  
(27 parameters 14 with positive predictive value  &  
13 with negative predictive value 
 

Example A 
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Algorithm % prediction (0-92%)= ZxPre-Predict algoritm 
(3.2autoab1)+(9.1autoab2)-(6.7autoab3)- 
(1.2 autoab levels/cut off autoab4)+ ……… 
 (3.1cytokine1)+ (1.7cytokine2)+…….. +  
 (3.9 xCD4+CD27+) (+2.2CD4-CD39+)+ …… 
 +(9.2 B10)+ (1.3CD4C+D25+)……. 
 



The roadmap to Autoprediction and Precision Medicine is not an easy task 
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DO NOT PUT THE CAR 
BEFORE THE HORSE 

GUIDELINES και πάλι guidelines μέχρι….. 




