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Obes Facts. 2008;1(5):259-65.

ΒΜΙ και φλεγμονώδεις δείκτες στο γενικό πληθυσμό 

1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20054187


1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή

Being overweight or obese and risk of developing rheumatoid arthritis among women: 
a prospective cohort study

• Σκοπός: Συσχέτιση ΒΣ (Υπέρβαρος ή Παχύσαρκος) και εκδήλωσης ΡΑ σε 2 μεγάλες προοπτικές μελέτες 

• Μέθοδοι: 109,896 women στην NHS και 108,727 στην NHSII 
• WHO κατηγορίες: Φυσιολογικό ΒΜΙ, Υπέρβαροι και Παχύσαρκοι (18.5-< 25, 25.0-<30, ≥30.0 kg/m2) 
• Υπολογισμός hazard ratios (HRs) για RA και ορολογικούς υποτύπους και εκδήλωση ΡΑ στα 55 έτη ή νωρίτερα.

• Αποτελέσματα: 
• Κίνδυνος εκδήλωσης ΡΑ:
• Τrend αυξημένου κινδύνου για RA σε υπέρβαρους και παχύσαρκους[HR (95% CI): 1.37 (0.95, 1.98) and 1.37 

(0.91, 2.09), p for trend=0.068].
• Ηλικία εκδήλωσης ΡΑ ≤ 55έτη HR = 1.45(1.03, 2.03) για υπέρβαρους και 1.65(1.34, 2.05) για παχύσαρκους (p 

trend <0.001)].
• 10 συναπτά έτη παχυσαρκίας  37% αυξημένο κίνδυνο για RA σε μικρές ηλικίες

• Συμπέρασμα: Αυξημένος κίνδυνος για ΡΑ σε υπέρβαρες/παχύσαρκες γυναίκες ειδικά σε μικρότερες 
ηλικίες

Lu et al. Ann Rheum Dis 2014



Subgroup analyses (obese pts):
1. Positive association between BMI and RA risk only in women with an RR of 1.26 (95% CI:1.12–1.40)
2. Increased risk of RA in seronegative subgroup with an RR of 1.47 (95% CI: 1.11–1.96)

1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή

Body Mass Index and Risk of Rheumatoid Arthritis
A Meta-Analysis of Observational Studies

Feng et al Medicine 2016

13 Studies -
400,609
participants and 
13,562 RA cases

BMI 
1. CRP

2. κίνδυνος για ΡΑ
Γιατί?



Antonios Stavropoulos-Kalinoglou et al. Rheumatology 2011

Obesity in rheumatoid arthritis – Ρόλος των αντιποκινών?

1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή



1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή



1α. Proof of Concept: BMI και Φλεγμονή
ΒΜΙ και Φλεγμονή – Ρόλος σε:

1. Ενεργότητα νόσου?
2. Απόκριση στη θεραπεία?

3. Επιπλοκές-Συννοσηρότητες?
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George MD, et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Apr 10. 

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΡΑ

Αυξημένα επίπεδα 
CRP ειδικά στις 

παχύσαρκες 
γυναίκες με ΡΑ



Shoda H, et al. Arthritis Res Ther. 2017 May 31;19(1):111.

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΡΑ

Όσο μεγαλύτερο ΒΜΙ  τόσο μεγαλύτερη ενεργοποίηση Πλασμαβλαστών  και Th17κυττάρων



1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΡΑ

357 ασθ από το CORRONA registry Multi-Biomarker Disease Activity test  συσχέτιση με ΒΜΙ?

Curtis JR et al, Sem in Arthritis & Rheumatism 2017



Ajeganova et al, Arthritis Care &Research 2013

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΡΑ

BARFOT study: 1596 ασθ με πρώιμη ΡΑ  ΒΜΙ και ενεργότητα νόσου/ ανταπόκριση στη θεραπεία?



Neimann et al , Jam Acad Dermatol. 2006  

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
Ψωρίαση

UK: Cross-sectional study: 127,706 patients with mild psoriasis and 3854 with severe psoriasis 



Rheumatology(Oxford). 2016 Dec;55(12):2191-2199. 

Danish and

Icelandic biologics 

registries

1943 PsA patients (193 Icelandic/1750 
Danish) 

Ιmpact of obesity (BMI ⩾30 kg/m2) on TNF adherence and 
response

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΨΑ

Οι Παχύσαρκοι ασθενείς με PsADAS, VAS, CRP 



Rubio Vargas R, et al. RMD Open 2016;2:e000283

1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΑxSpA

CRP σε παχύσαρκες γυναίκες ASDAS ΔΕΝ επηρεάζεται από το BMI

SPACE cohort: Προοπτική κοορτή (Ολλανδία, Ιταλία, Νορβηγία) με 428ασθ. με πρώιμη φλεγμονώδη οσφυαλγία



1β. Proof of Concept: BMI και Ενεργότητα Νόσου
ΑxSpA

Ελβετική κοορτή (SCQM): 624 ασθ με AxSpA υπό 1ο TNFi (334 φυσιολογικό ΒΜΙ)  ASAS40 σε σχέση με ΒΜΙ?

Micheroli et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:164

Οι Παχύσαρκοι ασθενείς με AxSpABASDAI, BASFI, MASES (όχι ASDAS)
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Levitsky A, et al. RMD Open 2017

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

SWEFOT study:2- year multicenter open label clinical study (260ασθ)
1. First 3 months: MTX
2. In MTX non responders: addition of IFX or triple therapy

ΒΜΙ>30 χειρότερα ποσοστά ανταπόκρισης DAS/HAQ καθόλη τη διάρκεια 2 ετών



Levitsky A, et al. RMD Open 2017

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

SWEFOT study:2- year multicenter open label clinical study (260ασθ)
1. First 3 months: MTX
2. In MTX non responders: addition of IFX or triple therapy

BMI ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για μη επίτευξη ύφεσης στα 2 έτη



1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

Sandberg MEC, et al. Ann Rheum Dis 2014

BMI ≥25 had 51% lower odds of achieving LDA and 42% lower odds of remission at the 6-months visit vs normal-weight pts.

EIRA study: 495 pts early RA(86%MTX)  visit at 3 and 6 mo DAS28? based on BMI classification



UK study: 343 pts established RA(csDMARDs)  FU 3yrs Impact of obesity in remission?

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

Ellerby N, Mattey DL, Packham J, et al. Ann Rheum Dis 2014



GISEA: Italian multicenter observational study: 641 pts with longstanding RA  TNFi for ≥12mo 

Arthritis Care Res (Hoboken). 2013;65:94-100. 

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

Υφεση μόνο στο 15.2% των ασθ με ΒΜΙ>30 vs 33% με ΒΜΙ<25



1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΡA

George et al. Ann Rheum Dis 2017

GOBEFORE and GOFORWARD study: 470 pts visit at 6 mo DAS28? (MRI) based on BMI classification



Danish and

Icelandic biologics 

registries

1943 PsA patients (193 Icelandic/1750 Danish) 

Ιmpact of obesity (BMI ⩾30 kg/m(2)) on TNF adherence and response after 6 months 

Παχύσακοι ασθ.:
Μικρότερη διατήρηση TNFI (μέση διάρκεια TNFi =2.5 yrs vs 5.9 (P < 0.01)

Χαμηλότερα ποσοστά EULAR good or moderate response 55% vs 65% (P = 0.02)

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΨA

Rheumatology(Oxford). 2016 Dec;55(12):2191-2199. 



Danish and

Icelandic biologics 

registries

1943 PsA patients (193 Icelandic/1750 Danish) 

Ιmpact of obesity (BMI ⩾30 kg/m(2)) on TNF adherence and response after 6 months 

Παχύσακοι ασθ Μικρότερη διατήρηση όλων των TNFI

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΨA

Rheumatology(Oxford). 2016 Dec;55(12):2191-2199. 



http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/008-4361b1-02-CENTOCOR.pdf (last accessed: 1 November 2010)

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΨA

Δεδομένα Έγκρισης του Ustekinumab στην ΨΑ



http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/008-4361b1-02-CENTOCOR.pdf (last accessed: 1 November 2010)

Δεδομένα Έγκρισης του Ustekinumab στην ΨΑ

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΨA



J Clin Pharmacol 2009;49:1056-1070

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
ΨA

Δεδομένα Έγκρισης του Golimumab στην ΨΑ

Παρόμοια 
δεδομένα στη 

ΡΑ, ΑΣ 
οδήγησαν στην 

έγκριση της 
αυξημένης 

δόσης GOL σε 
ασθ >100  Kg



170 active axial SpA (defined as a
BASDAI ≥ 4)

BASDAI index at 12th month of anti-TNF therapy

Rheumatology (Oxford). 2014 May;53(5):875-81. 

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
AxSpA



Micheroli et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:164

Ελβετική κοορτή (SCQM): 624 ασθ με AxSpA υπό 1ο TNFi (334 φυσιολογικό ΒΜΙ)  ASAS40 σε σχέση με ΒΜΙ?

1γ. Proof of Concept: BMI και Θεραπευτική Ανταπόκριση
AxSpA
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Ajeganova et al,Arthritis Care & Research Vol. 65, No. 1, January 2013, pp 78–
87

1δ. Proof of Concept: BMI και Πιθανές Παρενέργειες

BMI >28  ≥2x κίνδυνο για ΑΥ, ΣΔ, ΧΑΠ (ΣΝ, ΑΕΕ)



Gisondi et al,Journal of Hepatology, 2009

1δ. Proof of Concept: BMI και Πιθανές Παρενέργειες



Takahashi C, et al, RMD Open 2017;3:e000363.

79 MTX-naïve patients with RA- Follow-up 76 weeks

% AST/ALT>100

1δ. Proof of Concept: BMI και Πιθανές Παρενέργειες
Οι παρενέργειες 
δεν είναι πάντα 

αυτές που 
περιμένουμε.....
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BeSt
508 early RA pts
T2T (DAS28<2.4/3mo)
Group1: Monotherapy
Group2: Step-up combo
Group 3: Initial triple 
Group 4: Initial MTX+IFX 

Heimans L, et al, Arthritis Care Res (Hoboken). 2013;65:1235-42.

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
ΡΑ



2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
ΡΑ

Ανοικτή προπτική μελέτη 16 εβδ: 89 ασθ  IFX fixed dose 3mg/kg  Ανταπόκριση βάσει BMI?

Klaasen et al, A&R 2011

Παρά την προσαρμογή 
της δόσης του IFX στο 

ΒΣ μήπως δεν είναι 
αποτελεσματικό σε 

ΒΜΙ ???



Levitsky A, et al. RMD Open 2017;3:e000458.

Swefot trial: 2- year multicenter open label clinical study
First 3 mo: MTXMTX non responders: addition of IFX or triple therapy

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
ΡΑ

Τριπλή Αγωγή ΜΤΧ + IFX



NO CORRELATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND CLINICAL RESPONSE TO INFLIXIMAB: 
POST-HOC ANALYSIS OF PLANETRA

Yoo D.H., et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1613–20.

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ



Yoo D.H., et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1613–20.

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ

NO CORRELATION BETWEEN BODY MASS INDEX AND CLINICAL RESPONSE TO INFLIXIMAB: 
POST-HOC ANALYSIS OF PLANETRA



2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
Ψωρίαση



2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
ΨΑ

Danish and

Icelandic biologics 

registries
1943 PsA patients (193 Icelandic/1750 
Danish) 

Ιmpact of obesity (BMI ⩾30 kg/m2) on TNF adherence and response

Rheumatology(Oxford). 2016 Dec;55(12):2191-2199. 



Micheroli et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:164

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
AxSpA

Ελβετική κοορτή (SCQM): 624 ασθ με AxSpA υπό 1ο TNFi (334 φυσιολογικό ΒΜΙ)  ASAS40 σε σχέση με ΒΜΙ?



Does weight-adjusted anti-tumour necrosis factor treatment favour obese patients with Crohn’s disease?

Bhalme et al. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2013, Vol 25 No 5

2. Δεδομένα του Infliximab σε σχέση με το ΒΜΙ
CD
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• ΒΜΙ – Σημασία στην κλινική πράξη:
1. κίνδυνο για εκδήλωση φλεγμονωδών αρθριτίδων (και ψωρίασης) ειδ.στις γυναίκες
2. ενεργότητα της νόσου (δείκτες φλεγμονής και αίσθημα πόνου, κόπωσης)
3. θεραπευτική ανταπόκριση σε cs/bDMARDs και την πιθανότητα επίτευξης LDA/Remission
4. πιθανότητα εκδήλωσης συννοσηροτήτων (ΑΥ, ΣΔ, ΧΑΠ)

• Για το λόγο αυτό φάρμακα π.χ. Golimumab και Ustekinumab έχουν τη δυνατότητα προσαρμογής 
της δόσης τους σε ασθενείς > 100Kg.

• Το infliximab είναι το μοναδικό bDMARD που η δόση του προσαρμόζεται στο ΒΣ του ασθενή 
(ανεξαρτήτως ποιο είναι αυτό)

• Η ιδιότητα του αυτή φαίνεται από μελέτες σε όλα τα νοσήματα να επιτρέπει την εξουδετέρωση 
της επίπτωσης του αυξημένου ΒΜΙ στην έκβαση των νοσημάτων

• Χρειάζονται περισσότερα δεδομένα για τα bDMARDs και την αποτελεσματικότητά τους σε 
ασθενείς με ΒΜΙ

Συμπεράσματα 


