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 «Διαχείριςθ Αυτοάνοςων νοςθμάτων το 2020. Τι αλλάηει;» 
 

Αξονικζσ ςπονδυλαρθρίτιδεσ  



φγκρουςθ ςυμφερόντων 

• Σιμθτικι αμοιβι από τθ Pfizer για τθ ςυγκεκριμζνθ ομιλία 

 

• Για όλα τα φαρμακευτικά προϊόντα που αναφζρονται παρακαλείςκε 
να ςυμβουλεφεςτε τισ εγκεκριμζνεσ Περιλιψεισ Χαρακτθριςτικϊν των 
Προϊόντων. 
 

• Η Pfizer ζχει ελζγξει το περιεχόμενο ϊςτε να ανταποκρίνεται ςτισ 
ειδικζσ προδιαγραφζσ τθσ, αλλά δεν ζχει επιβεβαιϊςει ότι οι 
βιβλιογραφικζσ παραπομπζσ ζχουν παρατεκεί ορκά. 



Νεαρόσ άνδρασ 24 ετών 
Φλεγμονϊδθσ οςφυαλγία από 2ετίασ 



Δφο νζεσ γυναίκεσ με φλεγμονώδη οςφυαλγία 
Φλεγμονϊδθσ οςφυαλγία από 3ετίασ 



Δεν είναι όλεσ οι «ιερολαγονίτιδεσ» SpA 

1. Νζα γυναίκα με ζναρξθ οςφυαλγίασ μετά από τοκετό, χωρίσ ςαφι φλεγμονϊδθ χαρακτιρα – MRI με 
«ιερολαγονίτιδα» αλλά καμία απάντθςθ ςε 2 anti-TNF παράγοντεσ (CRP πάντα -, Β27 -) 

2. Γυναίκα μζςθσ θλικίασ με ραχιαλγία και διάχυτα άλγθ, χωρίσ ςαφι πακολογία ςτισ ιερολαγόνιεσ 
αρκρϊςεισ και B27 (+) («καραμπινάτη ΑΣ») 

Renson T, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:929-934; Seven S, et al. Arthritis Rheumatol 2019;71:2034-2046; Eshed I, et al. Clin Rheumatol 2015;34:1419-26; Nygaard A, et al. BMC 
Musculoskelet Disord 2019;20:590 





Η γνώμη ενόσ μη ειδικοφ 

• Κανζνα ςτοιχείο από μόνο του δεν είναι ικανό να βάλει τθ διάγνωςθ τθσ ax-SpA 
• Η ιερολαγονίτιδα ωσ γνωμάτευςθ ενόσ ακτινολόγου χωρίσ γνϊςθ του ιςτορικοφ 

του αςκενοφσ μπορεί να μθν υποδθλϊνει axial SpA 
• AxSpA: «Aςτεριςμόσ» (constellation) ςτοιχείων που ςυνδιαμορφϊνουν τθ 

διαγνωςθ 

Sepriano A, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:324–331 

Η χρθςιμότθτα των κριτθρίων ASAS 
ειδικά για τθν axSpA είναι ςθμαντικι 



Ζχει ςθμαςία αν θ SpA είναι ax-SpA θ ψωςιαςικι αρκρίτιδα με αξονικι 
προςβολι; 

Gensler L, et al. Clin Exp Rheumatol 2020;38:329-332 

EMBARK trial: axSpA (n=179) and p-axSpA (n=24) 

 

Psoriatic axSpA 

• Μεγαλύτερης ηλικίας (35.1 vs. 31.7 έτη, p=0.05) 

• Σστνότερα ασύμμετρη Ι/Λ (54.2% vs. 29.6%, p=0.04) 

• Σπανιότερα HLA-B27 (+) (41.7% vs. 73.7%, p=0.01) 

Διαφζρει η απάντηςη ςτη θεραπεία;; 



CLINICAL RESPONSE TO BIOLOGIC DMARDS IN AXIAL SPONDYLOARTHRITIS AND AXIAL PSORIATIC ARTHRITIS. 
DIFFERENT DISEASES, SAME OUTCOMES? 

D. Benavent, et al. 

THU0400 

• 1 ζτοσ παρακολοφκθςθσ 

• Κλινικι ανταπόκριςθ με ASDAS και PhGA ςτουσ 0, 6, 12 μινεσ 

• 352 αςθενείσ (287 AxSpA και 65 AxPsA - 60% άνδρεσ) 

• 93,8% anti-TNFa και 6,2% Secukinumab 

• Baseline ASDAS: 3.3 (0.9) -  PhGA: 39.1 (21.5) 

 

Χωρίσ διαφορζσ ςτθν απάντθςθ ςτθ βιολογικι  κεραπεία ςτο 
ζτοσ μεταξφ των 2 ομάδων 

Ερώτημα: Απαντά διαφορετικά ςτα bDMARDs θ αξονικι νόςοσ, αν είναι axSpA ι PsA; 



Θεραπεία τθσ AS/axSpA 
2019 ACR recommendations 

Ward MM, et al. Arthritis Care Res 2019;71:1285–1299 



Θεραπεία τθσ AS/axSpA 
2016 EULAR/ASAS recommendations 

Van Der Heijde, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:978–991 



Πόςοι αςκενείσ κα απαντιςουν ςε NSAIDs; 

• INFAST RCT 
(Infliximab vs 
naproxen για 28 wks) 
 

• Παρά τθν καλφτερθ 
απάντθςθ ςε IFX, θ 
naproxen οδιγθςε 
ςε φφεςθ το 1/3 των 
αςκενϊν 

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:101–107 



Πόςοι αςκενείσ κα απαντιςουν ςε NSAIDs; 

• 50 αςκενείσ με AS – 50 με nr-axSpA 
• 4 εβδομάδεσ max. δόςθ NSAIDs Περίπου οι μιςοί αςκενείσ μετά από 1 

μινα ιταν υποψιφιοι για bDMARD 

Baraliakos X, et al. Rheumatology (Oxford) 2017;56:95-102 

*Μόνο 16% «ζφταςαν» ASAS partial remission 



Switch to alternative biologic (TNFi, IL-17i, IL-12/2i3, abatacept), JAKi or PDE4i 

Derived from Gossec L, et al. EULAR 2019, Madrid 

Apremilast for mild disease where biologics and JAKi not appropriate 

Consider cautious tapering for patients with sustained remission 

NSAIDs and local glucocorticoid injections as needed 

Biologic (TNFi, IL-17i, IL-12/2i3): prefer IL-17i or IL-12/23i if relevant psoriasis 

JAKi if biologic failure or not appropriate 

Polyarthritis 

Rapid use of 

csDMARD: 

prefer MTX if 

relevant psoriasis 

Oligoarthritis 
Consider csDMARD 

if poor prognostic 

factors (structural 

damage, elevated 

acute phase 

reactants, dactylitis, 

nail involvement) 

Enthesitis 
Predominant 

axial PsA 

No indication for csDMARDs 

Symptomatic 

treatment 
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csDMARD 

Biologic 

Targeted synthetic 

Switches 

Tapering 

Θεραπεία τθσ PsA 
2019 EULAR recommendations 



Updates for PsA – 2019 EULAR Recommendations (7–12) 

1

5 For internal use only – Not for distribution 

7 New In patients with peripheral arthritis and an inadequate response to at least one 

csDMARD and at least one bDMARD, or when a bDMARD is not appropriate*, a JAK 

inhibitor may be consider 

8 New/updated PDE4 drug (Apremilast) is only recommended where neither a bDMARD or JAKi  is 

appropriate, in the context of mild disease after csDMARD failure. (paraphrased, 

not full wording) 

9 Wording unchanged 

(previously no.8) 

In patients with unequivocal active enthesitis and/or dactylitis and insufficient 

response to NSAIDs or local glucocorticoid injections, therapy with a bDMARD 

should be considered, which according to current practice is a TNF inhibitor 

10 Wording unchanged In patients with predominantly axial disease that is active and has insufficient 

response to NSAIDs, therapy with a bDMARD should be considered, which 

according to current practice is a TNF inhibitor. When there is relevant skin 

involvement preference is for IL-17 inhibitor. (reference ASAS guidelines) 

11 New After failing a bMDARD then any switch can be considered for any drug without any 

recommendation for order (paraphrased, not full wording) 

12 New For patients in sustained remission cautious tapering on DMARDs can be 

considered. Great caution should be applied due to risk of flares (paraphrased, not 

full wording) 



2019 ACR recommendations for patients with active PsA 

Singh JA, et al. Arth Rheum 2019;71;5–32. 

Treatment-naïve 

active PsA 
Begin with TNFi over oral small molecules, IL17i, or IL12/23i 

Continued active disease? 

Switch to IL17i* 

Continued active disease? 

Switch to different TNFi* 

Switch to IL12/23i* 

 

TNFi and other bDMARDs are approved by the EMA after DMARD failure. 

*Biologic therapy is recommended over biologic-with-MTX combination 

therapy. Continued active disease? 

1
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GRAPPA treatment schema (2015 update) 

1. Coates L, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1060‒71. 
Grey text identifies conditional recommendations prior to drug approval or based on limited evidence. 
GRAPPA recommendations encourage therapeutic decisions to be modified as required, based on the clinical domains involved. 
CSA, cyclosporine A; DMARD, disease-modifying antirheumatic drug; IL, interleukin; LEU, leflunomide; MTX, methotrexate; PDE4, phosphodiesterase 4; SSZ, sulfasalazine; TNFi, tumour necrosis factor inhibitor. 

Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i, 

IL17i) or 

PDE4i 

Switch 

Biologic 

(TNFi, 

IL12/23i 
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Peripheral arthritis 

N
S

A
ID

s
 a

n
d

 I
A

 C
o
rt

ic
o
s
te

ro
id

s
 a

s
 i

n
d

ic
a
te

d
 

TNFi, IL17i 
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Biologic 

(TNFi, IL17i or 

*IL12/23i) 
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*No direct evidence 

for therapies in axial 

PsA, recommendations 

based on axial SpA 

literature 

NSAIDs 

Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i, 

IL17i) or 

PDE4i 

Switch 

Biologic 

(TNFi, 

IL12/23i,IL17i) 

or PDE4i 
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CS injections: consider 

on an individual basis 

due to potential for 

serious side effects; no 

clear evidence for 

efficacy 

DMARDs 

(MTX, LEF, 

SSZ) or PDE4i 

Switch 

Biologic 

(TNFi, IL12/23i 

IL17i) 

or PDE4i 

Figures adapted from Coates 20161 
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Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i) 

Phototx or 

DMARDs (MTX, 

CSA, Acitretin, 

Fumaric acid 

esters) or 

PDE4i 

Switch 

Biologic 

(TNFi, IL12/23i 

IL17i) 

or PDE4i 
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Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i IL17i) 

or PDE4i 
Switch 

Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i 

IL17i) or 

PDE4i 

Nails 

Biologics 

(TNFi, 

IL12/23i 

IL17i) or 

PDE4i 

Topical or 

Procedural 

or DMARDs 

(CSA, LEF, 

MTX, 

Acitretin) 

Consider previous therapy, patient choice, other disease involvement and 

comorbidities. Choice of therapy should address as many domains as possible 

Treat, periodically re-evaluate, and modify 

therapy as required 
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Which domains are involved? 

NSAIDs 

Topicals 

(keratolytics, 

steroids, vit D 

analogues, 

emollients, 

calcineurin i) 

NSAIDs only 

DMARDs 

(MTX, SSZ, 

1
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LEF), TNFi 

or PDE4i 

Enthesitis 



CLINICAL COURSE OF EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS OVER TEN YEARS: LONG-TERM RESULTS FROM THE 
GERMAN SPONDYLOARTHRITIS INCEPTION COHORT 

D. Poddubnyy et al. 

THU0400 Βαςικό ερώτημα:  
Να εκτιμθκεί θ μακροχρόνια πορεία (ωσ 10 ζτθ) των αςκενϊν με πρϊιμθ AxSpA. 

Σχεδιαςμόσ: 
 251 early  r-AxSpA(ςυμπτϊματα <10ζτθ), 274 early nr-AxSpA (ςυμπτϊματα <5ζτθ). 
Κλινικι εκτίμθςθ, BASDAI, ASDAS, καταγραφι κεραπειϊν ανά 6m τα 2 πρϊτα ζτθ, ετθςίωσ ωσ τθ 10ετία. 
Η κεραπεία ςτθν ευχζρεια του κεράποντα. 

 Κφρια ευρήματα: 
 
TNF-i Year 0 Year 10 

r-AxSpA 2% 31% 

nr-AxSpA 2% 15% 

Διαφάνεια Γ. Παπαλόπουλοσ 



Θεραπεία τθσ axSpA 
Tapering bDMARDs 

Van Der Heijde, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:978–991 



Πολφ ςυχνι υποτροπι ςυμπτωμάτων και ανάγκθ επαναχοριγθςθσ ςε 
πλιρθ διακοπι bDMARD  

Baraliakos X, et al. Arthritis Res Ther 2005;7(3):R439-44 

42 αςκενείσ – 3 χρόνια υπό infliximab 



Είναι αποτελεςματικι θ επαναχοριγθςθ bDMARD ςε axSpA; 



Βαςικό ερώτημα: 

Ποςοςτό αςκενϊν με ανενεργό nr-AxSpA υποτροπιάηει μετά από διακοπι του etanercept και 

υπολογιςμόσ χρόνου από τθ διακοπι ΕΤΝ ωσ τθν υποτροπι  

 

Σχεδιαςμόσ:  

ASDAScrp>2,1: ETN +NSAIDs  24w (P1) 

ASDAScrp<1,3: Stop ETN για 40w (P2) 

ASDASesr>2,1 τθν P2: ETN ξανά  για 12w 

ETANERCEPT WITHDRAWAL AND RE-TREATMENT IN PATIENTS WITH INACTIVE NON-RADIOGRAPHIC AXIAL 
SPONDYLOARTHRITIS AT 24 WEEKS: RESULTS OF RE-EMBARK, AN OPEN-LABEL, PHASE IV TRIAL. 
 F. Van der Bosch et al. 

OP0107 



ETANERCEPT WITHDRAWAL AND RE-TREATMENT IN PATIENTS WITH INACTIVE NON-RADIOGRAPHIC AXIAL 
SPONDYLOARTHRITIS AT 24 WEEKS: RESULTS OF RE-EMBARK, AN OPEN-LABEL, PHASE IV TRIAL. 
 F. Van der Bosch et al. 

OP0107 
Βαςικό ερώτημα: 
Ποςοςτό αςκενϊν με ανενεργό nr-AxSpA υπό ΕΤΝ υποτροπιάηει και υπολογιςμόσ χρόνου από τθ 
διακοπι ΕΤΝ ωσ τθν υποτροπι . 

 

Σχεδιαςμόσ:  
ASDAScrp>2,1: ETN +NSAIDs  24w (P1) 
ASDAScrp<1,3: Stop ETN για 40w (P2) 
ASDASesr>2,1 τθν P2: ETN ξανά  για 12w 

Κφρια ευρήματα: 

>1 υποτροπι: 22% w4, 67% w40 

P2: 75% ςυνολικά υποτροπή  

50%: υποτροπι ςτισ πρϊτεσ 16w 

62% πζτυχε ανενεργό νόςο ςε 12w 

 



Ειδικά ηθτιματα 
axSpA, bDMARDs και κύηση 



Βιολογικοί παράγοντεσ ςτθν εγκυμοςφνθ 

Fc τμήμα =  Δίοδοσ δια του πλακοφντα μζςω Fc υποδοχζων 
1ο τρίμηνο << 2ο τρίμηνο << 3ο τρίμηνο 

Μονοκλωνικά Abs  > Πρωτείνεσ ςφντηξησ > Μόρια χωρίσ Fc 



Αυξανόμενθ χριςθ βιολογικϊν παραγόντων ςτθν κφθςθ ςε 
αςκενείσ με ρευματικά νοςιματα 





Αςφάλεια των anti-TNF παραγόντων ςτην κφηςη 
EULAR points to consider 2016 

Götestam Skorpen C, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 795-810 



 

• Καλά ελεγχόμενθ νόςοσ: Διακοπι bDMARDs ςτο 3ο τρίμθνο (θ μεγαλφτερθ μεταφορά μζςω πλακοφντα και τα 
υψθλότερα επίπεδα ςτο νεογνό). 

• Συνζχιςθ κεραπείασ ζωσ τον τοκετό (;) εάν υπάρχει ενεργότθτα τθσ νόςου - το νεογνό κα ζχει ςθμαντικά επίπεδα 
φαρμάκου για κάποιο χρονικό διάςτθμα. 

Sammaritano LR, et al. Arthritis Rheumatol 2020;72:529-556 



Ειδικά ηθτιματα 
SpA, bDMARDs και ασφάλεια σε ασθενείς > 65 ετών 

Lahaye C, et al. Rheumatology 2019;57-64; Herrinton LJ, et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2012;21:1311-20; Dreyer L, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:79-82 

• Η προχωρθμζνθ θλικία ςτισ SpA αφορά κυρίωσ τθν PsA (χαμθλό ποςοςτό αςκενϊν με axSpA 

διαγιγνϊςκονται μετά τα 65) 

• Higher rates of fatigue, pain scores, comorbid diseases and acute phase reactants 

• Largescale US cohort (1998-2007): Use of TNFi was not associated with increased mortality in 

patients with Pso, PsA or AS compared with non-biologic therapies, regardless of the drug used, 

even after 75 years 

• DANBIO registry: Patients on TNFi therapy for PsA or AS did not exhibit an increased incidence 

of cancer compared with TNFi-naive patients, regardless of age 



Οι περιςςότερεσ ςυγκριτικζσ μελζτεσ για λοιμϊξεισ δε δείχνουν 
ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των φαρμάκων 

Sepriano A, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:760-770 

Συχνι θ χρθςιμοποίθςθ του etanercept ωσ φαρμάκου αναφοράσ (reference drug) για τα άλλα bDMARDs 



Therapy Indication  Posology Elderly Half-life 

Etanercept Enbrel in combination with methotrexate is indicated for 
the treatment of moderate to severe active 
rheumatoid arthritis in adults when the response to 
disease-modifying antirheumatic drugs, including 
methotrexate (unless contraindicated), has been 
inadequate. 
Enbrel can be given as monotherapy in case of intolerance 
to methotrexate or when continued 
treatment with methotrexate is inappropriate. 
Enbrel is also indicated in the treatment of severe, active 
and progressive rheumatoid arthritis in adults 
not previously treated with methotrexate. 
Enbrel, alone or in combination with methotrexate, has 
been shown to reduce the rate of progression 
of joint damage as measured by X-ray and to improve 
physical function 

25 mg Enbrel administered twice weekly is the 
recommended dose. Alternatively, 50 mg 
administered 
once weekly has been shown to be safe and 
effective (see section 5.1). 

No dose adjustment is 
required. Posology and 
administration are the 
same as for adults 18-64 
years of 
age. 
In the Phase 3 studies in 
RA, PsA and AS, no 
overall differences in AE, 
SAE, and serious 
infections in patients age 
65 or older who received 
Enbrel were observed 
compared with younger 
patients. However, 
caution should be 
exercised when treating 
the elderly and particular 
attention paid with 
respect to occurrence of 
infections. 

70 hours 

Αςθενείσ > 65 ετών 

Edwards C, et al. Drugs Aging 2020;37:35-41 
Edwards C, et al. Drugs Aging 2019;36:853-862 

To etanercept δε φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο για ΑΕ περιςςότερο 
απϋότι τον αυξάνει θ ίδια θ θλικία 



• H διάγνωςθ τθσ axSpA απαιτεί ςυνδυαςμό κλινικϊν ςτοιχείων και δεν είναι ταυτόςθμθ με τθν 

ακτινολογικι «ιερολαγονίτιδα». 

• Οι TNFi παραμζνουν θ βαςικι επιλογι ςτισ SpA για τουσ αςκενείσ που δεν επαρκεί θ χοριγθςθ NSAIDs 

• Μακροχρόνια καλά τεκμθριωμζνθ αποτελεςματικότθτα 

• Αςκενείσ ςε μακροχρόνια φφεςθ: Μπορεί να εκτιμθκεί θ επιλογι tapering (↑ μεςοδιαςτιματόσ), αλλά 

θ πλιρθσ διακοπι ςυνοδεφεται κατά κανόνα από υποτροπι 

• TNFi πρωτεϊνεσ ςφντθξθσ ι χωρίσ Fc τμιμα περνοφν λιγότερο ι κακόλου τον πλακοφντα και είναι 

αςφαλζςτερεσ επιλογζσ για τθν κφθςθ  

• Το etanercept αποτελεί επιπλζον ςχετικά αςφαλι επιλογι και για αςκενείσ προχωρθμζνθσ θλικίασ (> 65) 

υμπεράςματα 


