
Σα DMARDs ςτθν εποχι των βιολογικϊν κεραπειϊν: 
 

Σο παράδειγμα τθσ λεφλουνομίδθσ 

Κωνςταντίνοσ Γεωργανάσ 
Ρευματολόγοσ 



Ρευματοειδισ Αρκρίτιδα 

• Άγνωςτθσ αιτιολογίασ 
 

• Χρόνια φλεγμονϊδθσ νόςοσ 
των αρκρϊςεων που προκαλεί 

  

– Καταςτροφικζσ βλάβεσ 

– Λειτουργικι ανικανότθτα 

                     ↓ 

– Μείωςθ ποιότθτασ ηωισ 

– Μείωςθ προςδόκιμου ηωισ 

 



Θεραπεία Ρευματοειδοφσ Αρκρίτιδασ 

• Θ εξάπλωςθ τθσ χριςθσ βιολογικϊν τθν περαςμζνθ 10ετία, 
ζφερε επανάςταςθ ςτθ κεραπεία τθσ ΡΑ 
 

• Παρά τθ ςθμαντικι αυτι πρόοδο, τα παραδοςιακά 
τροποποιθτικά τθσ νόςου φάρμακα (DMARDs) εξακολουκοφν 
να αποτελοφν βαςικό μζροσ τθσ κεραπείασ 
 

• Θ μεκοτρεξάτθ (ΜΣΧ) αποτελεί το ςυχνότερα χορθγοφμενο 
DMARD  
 

• Εναλλακτικά DMARDs ζχουν επίςθσ ςθμαντικό ρόλο, με 
κυριότερθ τθ λεφλουνομίδθ (LEF) 



Η ζγκαιρθ κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ επιβραδφνει 
το ρυκμό εξζλιξθσ των αρκρικϊν βλαβϊν 
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Χπόνορ 

καθςζηέπηζηρ: 

9 μήνερ (ΜΟ)  

Καθςζηεπημένη 

έναπξη 

Ππώιμη έναπξη 

1,4 μον. Sharp 

score /έηορ 

Μεταανάλυςθ 12 μελετϊν με πρϊιμθ ζναντι κακυςτερθμζνθσ ζναρξθσ 
DMARDs & κορτικοειδϊν 

Finckh A et al. Arthritis Care Res 2006;55(6):864-872 



FIN-RACo 

Tight disease control 

“Tight control may be defined as a treatment strategy tailored to the disease 

activity of individual patients with RA with the aim of achieving a predefined 

level of low disease activity or preferably remission within a reasonable 

period of time” 
Bakker et al., Ann Rheum Dis 2007;66(Suppl III):iii56–iii60 

COBRA 1997; FIN-RACo Lancet 1999;353:1568–73; TICORA 2004; BeSt 2005; CIMESTRA 2006; CAMERA 2007;  



TICORA: Η ςτενι παρακολοφκθςθ τθσ νόςου οδθγεί ςε 
καλφτερα κεραπευτικά αποτελζςματα 

Grigor  C, et al, Lancet 2004;364:263-9 
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TICORA: Απϊλεια φφεςθσ χωρίσ ςτενι παρακολοφκθςθ 
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Grigor C, et al, ACR 2006. Abstract 677 
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       Σςμβαηική παπακολούθηζη, n=34 

       Σηενή παπακολούθηζη, n=39 



Διατιρθςθ 
χαμθλισ 

ενεργότθτασ 
νόςου 

Smolen JS, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:631–7 

*  Υφεςθ: απουςία ςθμείων και ςυμπτωμάτων 
ςθμαντικισ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ 

Προςαρμόςτε τθ 
κεραπεία  

ςφμφωνα με τθν 
ενεργότθτα  
τθσ νόςου 

Διατιρθςθ 
φφεςθσ 

Αξιολογιςτε τθν 
ενεργότθτα τθσ νόςου 
κάκε 3-6 μινεσ 

Χαμθλι 
ενεργότθτα 

νόςου 
Εναλλακτικόσ 

ςτόχοσ 

Αξιολογιςτε τθν 
ενεργότθτα τθσ νόςου 
κάκε 1-3 μινεσ 

Προςαρμόςτε τθ  
κεραπεία  

ςφμφωνα με τθν 
ενεργότθτα  
τθσ νόςου 

Πρωταρχικόσ 
ςτόχοσ 

Υφεςθ* 

Αξιολογιςτε τθν 
ενεργότθτα τθσ νόςου 
κάκε 1-3 μινεσ 

Προςαρμόςτε τθ 
κεραπεία  

ςφμφωνα με τθν 
ενεργότθτα  
τθσ νόςου 

Ενεργόσ 
ΡΑ 

Θεραπευτικοί τόχοι ςτθ ΡΑ 



EULAR 

recommendations 

on rheumatoid 

arthritis 

management 

Smolen J S et al. Ann Rheum Dis 2010;69:964-75 

1θ φάςθ 

2θ φάςθ 

3θ φάςθ 



Οδθγίεσ EULAR 2010 για τθ κεραπεία τθσ ΡΑ 
Ρόλοσ των ςυνκετικϊν DMARDs 

• 1θ φάςθ: ΜΣΧ ι, επί αντενδείξεων, άλλο DMARD  
 

• 2θ φάςθ:  

– Επί παρουςίασ δυςμενϊν προγνωςτικϊν παραγόντων, 
προςκικθ 1ου βιολογικοφ 

– Επί απουςίασ δυςμενϊν προγνωςτικϊν παραγόντων, 
μονοκεραπεία με άλλο DMARD ι τελικά ςυνδυαςμόσ 
DMARDs. Επί αποτυχίασ προςκικθ 1ου βιολογικοφ 

 

• 3θ φάςθ: Αλλαγι βιολογικοφ…… 
 

• Επί αποτυχίασ ενόσ ςχιματοσ, μετάβαςθ ςτθν επόμενθ φάςθ. 
ε όλεσ τισ φάςεισ: ± κορτικοειδι 

Smolen J S et al. Ann Rheum Dis 2010;69:964-75 



ΡΑ: Δυςμενείσ Προγνωςτικοί Παράγοντεσ 

1. Παρουςία αυτοαντιςωμάτων (RF και/ι αντί-CCP) 

 

2. Τψθλι ενεργότθτα νόςου, όπωσ μετράται με  

– φνκετουσ δείκτεσ ενεργότθτασ (DAS, DAS28, SDAI, CDAI) 

– Διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ 

– Εργαςτθριακοφσ δείκτεσ οξείασ φάςθσ (ΣΚΕ, CRP) 

 

3. Πρϊιμθ εμφάνιςθ διαβρϊςεων 

Smolen JS, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:964–75 



Ρόλοσ των Κορτικοειδϊν ςτθ ΡΑ 

• Μικρζσ δόςεισ κορτικοειδϊν (≤10mg/θμ.) 
 

– Μειϊνουν τθ φλεγμονι των αρκρϊςεων 

 

– Μειϊνουν τθ χριςθ ΜΑΦ και αναλγθτικϊν  

 

– Μειϊνουν τισ οςτικζσ βλάβεσ 



Σρόποι Χριςθσ των DMARDs ςτθ Θεραπεία τθσ ΡΑ 

• 1 DMARD ± Κορτικοειδι (ςυνικθσ αρχικι κεραπεία ΡΑ) 

 

• υνδυαςμοί 2 ι 3 DMARDs ± Κορτικοειδι 

 Πχ: -MTX + Κυκλοςπορίνθ-Α (TugwellP, et al, N Engl J Med 1995;333:137-41) 

  -ΜΣΧ + Λεφλουνομίδθ 

  -ΜΣΧ + Η + Τδροξυχλωροκίνθ (ι επιμζρουσ ςυνδυαςμοί τουσ) 
(O’Dell JR, et al, Arthritis Rheum 2002;46(5):1164-70) 

 

• υνδυαςμοί DMARDs με Βιολογικά ± Κορτικοειδι 



Mονοκεραπεία ι υνδυαςμοί DMARDs; 

• ε αςκενείσ που δεν ζχουν ξαναπάρει DMARDs: 

– Οι ςυνδυαςμοί δεν υπερτεροφν τθσ μονοκεραπείασ και 
ςυνοδεφονται από αφξθςθ τθσ διακοπισ κεραπείασ λόγω 
τοξικότθτασ 

 

• ε αςκενείσ με ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςε 1 DMARD: 

– Σα ςυμπεράςματα είναι αςαφι: οι ςυνδυαςμοί παρουςιάηουν 
μεγαλφτερα ποςοςτά ανταπόκριςθσ, αλλά ζχουν ςυνικωσ 
μεγαλφτερα ποςοςτά διακοπισ λόγω τοξικότθτασ 

Katchamart W, et al, Ann Rheum Dis 2009;68:1105–1112 



Μελζτθ CIMESTRA: MTX vs MTX+CsA 

• Πρϊιμθ ΡΑ χωρίσ προθγοφμενθ 
λιψθ DMARD 

 

• 80 ΜΣΧ – 80 ΜΣΧ+CsA 

• Ενδαρκρικά CG ςε φλεγμαίνουςεσ 
αρκρϊςεισ 

• 139 ολοκλιρωςαν 5 ζτθ 

 

• Η προςκικθ CsA ςτθν αρχικι 
κεραπεία δεν αφξθςε τθν 
κλινικι ανταπόκριςθ 

Εξζλιξθ ακτινολογικϊν βλαβϊν 

Total Sharp score 

Erosionscore 

Joint space narrowing 

Hetland ML, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:1789-1795 



N Engl J Med 1995;333:137-41 

οβαρή ΡΑ με μερική ανηαπόκριζη ζηη ΜΣΧ       (n=148) 



Patients with Good Responses 

N Engl J Med 1996;334:1287-91 

 

• n=102 
– MTX  

– HCQ + SSZ 

– MTX + HCQ + SSZ 
 

• Ο τριπλόσ ςυνδυαςμόσ 
αποτελεςματικότεροσ 
 

• Οι ςυνδυαςμοί δεν 
αφξθςαν τθν τοξικότθτα 



• n=171 
– MTX + HCQ 

– MTX + HCQ + SSZ 

– MTX + SSZ 
 

• Ο τριπλόσ ςυνδυαςμόσ 
αποτελεςματικότεροσ 
 

• Χωρίσ διαφορά ςτθν 
τοξικότθτα-ανοχι 

O’Dell JR, et al, Arthritis Rheum 2002;46(5):1164-70 



• Αρχικι δόςθ ΜΣΧ 10-15mg/εβδ. peros, με αφξθςθ κατά 5mg 
κάκε 2-4 εβδ. μζχρι τα 20-30mg/εβδ., ανάλογα με τθν 
αποτελεςματικότθτα και τθν ανοχι. 
 

• Αλλαγι ςε παρεντερικι χοριγθςθ επί ανεπαρκοφσ 
αποτελζςματοσ ι δυςανεξίασ. 
 

• τθν Ελλάδα ςυνικωσ χρθςιμοποιοφνται μικρότερεσ από τισ 
ανϊτερεσ ςυνιςτϊμενεσ δόςεισ. 

Ann Rheum Dis 2009;68:1086–93 

Ποια είναι θ 
βζλτιςτθ δόςθ 
Μεκοτρεξάτθσ; 



φγκριςθ ΜΣΧ με άλλα DMARDs 

• ΜΣΧ αποτελεςματικότερθ από τα 
άλλα DMARDs (ωσ ςφνολο) 
 

• ΜΣΧ: αποτελεςματικότερθ από 
Κυκλοςπορίνθ-Α, Αηακειοπρίνθ, 
Τδροξυχλωροκίνθ, Αουρανοφίνθ, 
Σετρακυκλίνεσ 
 

• ΜΣΧ: παρόμοια 
αποτελεςματικότθτα με 
Λεφλουνομίδθ, ουλφαςαλαηίνθ, 
ΕΜ Χρυςό 

C Gaujoux-Viala, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:1004–9 

Efficacy on swollen joint count:  

MTX vs other DMARDs 



φγκριςθ μονοκεραπείασ με ΜΣΧ ι Λεφλουνομίδθ 

 

• 11 μελζτεσ και 2 μετααναλφςεισ δείχνουν παρόμοια 
αποτελεςματικότθτα τθσ μονοκεραπείασ με LEF ι ΜΣΧ (7,5-
15mg/w) για τουλάχιςτο 2 ζτθ παρακολοφκθςθσ:  

– ςε κλινικοφσ δείκτεσ:  
(ACR 20-50-70, διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ, ΣΚΕ, HAQ)  

  και 

– ςτθν ακτινολογικι ζκβαςθ 

Osiri M, et al, Cochrane Database Syst Rev 2002:CD002047 
Gaujoux-Viala C, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:1004–9 
Gaujoux-Viala C, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:Suppl 3:684 
Fedorenko E, et al, Ann Rheum Dis 2010;69:Suppl 3:214 
Kellner H, et al, Clin Rheumatol 2010; 29:913-20  



Μελζτθ RELIEF: Λεφλουνομίδθ ςτθ ΡΑ 
Αφξθςθ ανταπόκριςθσ (DAS28) με τθν πάροδο του χρόνου ωσ τουσ 6 μινεσ 

Dougados et al, J Rheumatol 2003;30:2572-9  

RELIEF: 
Πολυκεντρικι ανοικτι παρεμβατικι μελζτθ 48 εβδομάδων ςε 969 αςκενείσ με ΡΑ υπό 
λεφλουνομίδθ. Αποτελζςματα ανταπόκριςθσ ζωσ τισ 24 βδομάδεσ κεραπείασ 



p<0,0001 

Ποςοςτά επίτευξθσ ACR20 ςτισ μελζτεσ τθσ 
Λεφλουνομίδθσ 
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LEF

MTX

PBO

SSZ

US301 
12 μήνες 

MN301 
6 μήνες 

MN302 
12 μήνες 

Arava, oδθγίεσ φαρμάκου 

Δόςθ ΜΣΧ: 7,5-15mg/w,  
τισ 9 εβδομάδεσ 53-60% των αςκενϊν ζπαιρναν 15mg/w 

L L L M M S P P 

ns 

ns 

* τατιςτικά ςθμαντικό vs placebo 
ΜΝ302: ΜΣΧ χωρίσ φυλλικό οξφ 
Emery P, et al, Rheumatology 2000; 39:655-65 



Μεταβολι Total Sharp Score (TSS) ςτισ μελζτεσ τθσ 
Λεφλουνομίδθσ 
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MN302 
12 μήνες 

Arava, oδθγίεσ φαρμάκου 

Δόςθ ΜΣΧ: 7,5-15mg/w,  
τισ 9 εβδομάδεσ 53-60% των αςκενϊν ζπαιρναν 15mg/w 

L L L M M S P P 

ns 

ns 
ns 

* τατιςτικά ςθμαντικό vs placebo 



• 128 από 824 αςκενείσ με ΡΑ 3 
μελετϊν που ζλαβαν LEF για 4,3 
ζτθ 

 

• 72%: μείωςθ ετιςιου ρυκμοφ 

• 16%: αφξθςθ ετιςιου ρυκμοφ 

 

• Αναςτολι ακτινολογικϊν βλαβϊν 

– 33% αυτϊν που είχαν αρχικό TSS>0 

– 94% αυτϊν που είχαν αρχικό TSS=0 

Ετιςιοσ ρυκμόσ ακτινολογικισ επιδείνωςθσ 

Λεφλουνομίδθ και ακτινολογικζσ βλάβεσ 

vd Heijde D, et al, Ann Rheum Dis 2004;63:737–739 



Μακροχρόνια αποτελεςματικότθτα Λεφλουνομίδθσ: 
Ανταπόκριςθ κατά ACR-20-50-70 

5 years 
Kalden JR, Arthritis Rheum 2003;48(6):1513-20 

Jones P, White D, Open Access Rheumatology: Research and Reviews 2010:2 53–71 

6 months – 1 year 
Smolen JS, Lancet 1999;353(9149):259-66 
Emery P, Rheumatology 2000;39(6):655-65 
Strand VArch Intern Med 1999;159(21):2542-50 

2years 
Cohen S, Arthritis Rheum 2001;44(9):1984-92 
Scott DL, AnRheumDis 2001;60(10):913-23 
Kalden JR, J Rheumatol 2001;28(9):1983-91 



 τθν κλινικι ανταπόκριςθ 

 τθ λειτουργικι ικανότθτα 

 τθν εξζλιξθ των αρκρικϊν βλαβϊν 

 

Η αποτελεςματικότθτα των Αντί-TNF παραγόντων 
είναι μεγαλφτερθ όταν ςυνδυάηονται με ΜΣΧ 

Πχ: Etanercept, μελέηη TEMPO 

Total Sharp Score 



υνδυαςμοί αντί-TNF με ΜΣΧ ι με Λεφλουνομίδθ: 
παρόμοια αποτελεςματικότθτα 

 RABBIT (Γερμανικό μθτρϊο βιολογικϊν κεραπειϊν):  
• 1769 αςκενείσ ΡΑ (ΜΣΧ+aTNF vs LEF+aTNF):  

• παρόμοια αποτελεςματικότθτα (DAS28, HAQ) ςτουσ 6, 12 και 24 μινεσ 
(οι αςκενείσ με LEF είχαν αρχικά βαρφτερθ νόςο)  

      Strangfeld A, et al, AnnRheumDis 2009;68:1856-62 

 

 SCQM (Swiss Clinical Quality Management Database): 
• 1218 αςκενείσ ΡΑ (ΜΣΧ+aTNF vs LEF+aTNF vs άλλο DMARD+aTNF):   

• χωρίσ διαφορά αποτελεςματικότθτασ ςε DAS28, HAQ, ακτινολογικι 
ζκβαςθ    Finckh A, et al, AnnRheumDis 2009;68:33-9 

 

 Προοπτικι μελζτθ: ςε 120 αςκενείσ ΡΑ με αποτυχία ΜΣΧ ι LEF, 

προςτζκθκαν aTNF παράγοντεσ:   

• χωρίσ διαφορά αποτελεςματικότθτασ ςε DAS28, ACR20, ACR50, ACR70 
     De Stefano R, et al, Clin Rheum 2010;29:517-24 



φγκριςθ επιβίωςθσ κεραπείασ 1ου aTNF ςε ςυνδυαςμό 
με ΜΣΧ ι Λεφλουνομίδθ ι άλλα DMARDs 

BSRBR (Βρετανικό μθτρϊο βιολογικϊν κεραπειϊν): 
• Προοπτικι μελζτθ παρατιρθςθσ 10.396 αςκενϊν ΡΑ που άρχιςαν τον 1ο 

aTNF παράγοντα 
 

 ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 

ε ςχζςθ με τθ ςυγχοριγθςθ ΜΣΧ:  
 

• μεγαλφτερθ πικανότθτα διακοπισ του 1ου aTNF αν γινόταν ςυγχοριγθςθ 
LEF ι SSZ (με εξαίρεςθ SSZ+ETN), ι αν δεν χορθγείτο DMARD 
 

• μικρότερθ πικανότθτα διακοπισ του 1ου aTNF αν γινόταν ςυγχοριγθςθ 
ςυνδυαςμοφ DMARDs (MTX+SSZ, MTX+HCQ, MTX+SSZ+HCQ) 

 

Οι διαφορζσ οφείλονταν ςε διακοπι λόγω αναποτελεςματικότθτασ και λόγω 
παρενεργειϊν 

Soliman MM, et al, Ann Rheum Dis 2011; 10.1136/ard.2010.139774 



υνδυαςμόσ Rituximab με ΜΣΧ ι με Λεφλουνομίδθ: 
παρόμοια αποτελεςματικότθτα 

 CERRERA Collaboration (δεδομζνα 10 Ευρωπαϊκϊν μθτρϊων βιολογικϊν):  

– 1901 αςκενείσ ΡΑ (1026 ΜΣΧ+RTX / 146 LEF+RTX / 429 RTX μόνο):  

 καλφτερθ αποτελεςματικότθτα (κατά EULAR) ςτουσ 6 και 12 μινεσ με 
LEF+RTX (μπορεί να ευνοικθκε από τθ μικρι μζςθ δόςθ ΜΣΧ=14,4mg/w, ι 
από τo μικρότερο αρικμό προθγθκζντων βιολογικϊν ςτθν ομάδα τθσ LEF: 
1,1±1,1/0,8±1,1/1,2±1,2 αντίςτοιχα)  Gabay C, et al, ACR meeting 2010, Abstract  #1802 

 

 Αναδρομικι μελζτθ 77 αςκενϊν ΡΑ: (45 ΜΣΧ+RTX / 32 LEF+RTX)  

– χωρίσ διαφορά αποτελεςματικότθτασ ςε DAS28, φφεςθ, ανταπόκριςθ 
κατά EULAR ςτουσ 6 μινεσ  Narvaez J C, et al, ACR meeting 2010, Abstract  #1796 

 

 Αναδρομικι ςειρά 10 αςκενϊν: μακροχρόνια ΡΑ-μεγάλθ ενεργότθτα: 

LEF+RTX: 70% καλι ι μζτρια ανταπόκριςθ κατά EULAR ςτουσ 6 μινεσ
     Henes JC, et al, Rheumatol Int 2010;30:709-12 



υνδυαςμόσ Anakinra με ΜΣΧ ι LEF ι CsA:  

• Ανοικτι προοπτικι μελζτθ 
48 εβδομάδων 

• Προςκικθ anakinra ςε 

– MTX (n=48) 

– LEF (n=42) 

– CsA (n=38) 

 

• Καλφτερα ποςοςτά 
ανταπόκριςθσ ACR 20-50-70 
με LEF+anakinra 

Karanikolas G, et al, Rheumatology 2008;47:1384–1388 



υνδυαςμόσ ΜΣΧ με Λεφλουνομίδθ 
Αποτελεςματικότθτα 
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Response rate (%) at 6 months 
Ο ςυνδυαςμόσ MTX+LEF 
είναι αποτελεςματικότεροσ 
από τθ μονοκεραπεία με 
ΜΣΧ 1,2,3,4 

 

Kremer JM, et al, Ann Intern Med 2002;137:726-33 

1. Osiri M, et al, Cochrane Database Syst Rev 2002:CD002047 
2. Kremer JM, et al, Ann Intern Med 2002;137:726-33 
3. Kremer JM, et al, J Rheumatol 2004;31:1521-3 
4. Amit M, et al, J Rheumatol 2006;9(Suppl 1):A190 

  Συχαιοποιθμζνθ διπλά τυφλι μελζτθ 
  Προςκικθ LEF ι placebo ςε ενεργό ΡΑ 
παρά τθ λιψθ ςτακερισ δόςθσ ΜΣΧ 
  Παρόμοιο ποςοςτό αποςφρςεων & 
παρενεργειϊν 



υνδυαςμόσ ΜΣΧ με Λεφλουνομίδθ 
Σοξικότθτα 

• Σο μθτρϊο CORRONA5 
ζδειξε αφξθςθ 
θπατοτοξικότθτασ του 
ςυνδυαςμοφ, θ οποία ιταν 
ανάλογθ με τθ δόςθ τθσ 
ΜΣΧ 

1. Osiri M, et al, Cochrane Database Syst Rev 2002:CD002047 
2. Kremer JM, et al, Ann Intern Med 2002;137:726-33 
3. Kremer JM, et al, J Rheumatol 2004;31:1521-3 
4. Bird P, et al, ACR meeting 2010; abstract #319 (SMILE) 
5. Curtis JR, et al, Ann Rheum Dis, 2010;69:43-7 (CORRONA) 

• Αρκετζσ μελζτεσ και 1 μετανάλυςθ δεν δείχνουν αφξθςθ 
τοξικότθτασ1,2,3,4 



ΜΣΧ vs Λεφλουνομίδθ: Σοξικότθτα-Ανοχι 

• Παρόμοια είδθ παρενεργειϊν:  

– θπατικζσ, γαςτρεντερικζσ, αλωπεκία, λοιμϊξεισ, τερατογζνεςθ 

 

• υχνότθτα παρενεργειϊν: αντικρουόμενα δεδομζνα: 

– οριςμζνεσ μελζτεσ δείχνουν ςυχνότερεσ παρενζργειεσ τθσ LEF, 
ενϊ άλλεσ όχι 

– μείωςθ τοξικότθτασ τθσ LEF όταν δεν χορθγείται δόςθ φόρτιςθσ 

 

• Μερικζσ δείχνουν ςυχνότερθ διακοπι των aTNF ςε 
ςυγχοριγθςθ με LEF1,2, ενϊ άλλεσ όχι3 

1. Strangfeld A, et al, AnnRheumDis 2009;68:1856-62 (RABBIT) 
2. Soliman MM, et al, Ann Rheum Dis 2011; 10.1136/ard.2010.139774 (BSRBR) 
3. Finckh A, et al, AnnRheumDis 2009;68:33-9 (SCQM) 



Λεφλουνομίδθ: Σοξικότθτα-Ανοχι 

• FDA, AERS database-DILIN (Drug Induced Liver Injury Network) :  

 ε 49 περιπτϊςεισ ςοβαρισ θπατοτοξικότθτασ από LEF:  
• 27 θπατικι ανεπάρκεια,  

• 88% ςυγχοριγθςθ με θπατοτοξικά φάρμακα,  

• 24% προθγοφμενθ λοίμωξθ από ιοφσ θπατίτιδασ 
Gibert JL, et al, ACR meeting 2010, abstract #75 

• Οδθγίεσ παρακολοφκθςθσ:   
– Ζλεγχοσ ιϊν θπατίτιδασ πριν τθν ζναρξθ,  

– Προςοχι ςτθ ςυγχοριγθςθ θπατοτοξικϊν φαρμάκων,  

– Σακτικι μζτρθςθ τρανςαμιναςϊν,  

– Αντιςφλλθψθ! (ο ενεργόσ μεταβολίτθσ παραμζνει για 2 ζτθ) 

– Επί ςοβαρισ παρενζργειασ ι επικυμίασ κφθςθσ, ζκπλυςθ LEF με  

• Χολεςτυραμίνθ: Sach Vasosan-P 8gr x3 για 11μζρεσ, ι 

• Ενεργό άνκρακα ςε ςκόνθ 50gr x4 για 11 μζρεσ 



υμπεράςματα 

• Σθν εποχι των βιολογικϊν, τα ςυνκετικά DMARDs ςυνεχίηουν να 
αποτελοφν κφριο μζροσ τθσ κεραπείασ τθσ ΡΑ 
 

• ε όλεσ τισ μεγάλεσ κλινικζσ μελζτεσ, ο ςυνδυαςμόσ ΜΣΧ με 
βιολογικά αποδείχκθκε αποτελεςματικότεροσ από τισ αντίςτοιχεσ 
μονοκεραπείεσ 
 

• Θ Λεφλουνομίδθ ωσ μονοκεραπεία ζχει παρόμοια 
αποτελεςματικότθτα με τθ ΜΣΧ (7,5-15mg/w) και αποτελεί πολφ 
καλι εναλλακτικι λφςθ επί αντενδείξεων ι δυςανεξίασ ςτθ ΜΣΧ  
 

• Θ Λεφλουνομίδθ ςε ςυνδυαςμό με aTNF παράγοντεσ ι Rituximab 
ι Anakinra ζχει παρόμοια αποτελεςματικότθτα με τουσ 
αντίςτοιχουσ ςυνδυαςμοφσ τθσ ΜΣΧ 



ΕΤΧΑΡΙΣΩ ΓΙΑ ΣΗΝ ΠΡΟΟΧΗ Α! 

Πύλος 



 



ΡΑ: Δείκτεσ ενεργότθτασ νόςου 

Παράμετροσ DAS28 SDAI CDAI 

Ευαίςκθτεσ αρκρϊςεισ 0.56 Χ sq rt 0-28 0-28 

Διογκωμζνεσ αρκρϊςεισ 0.28 X sq rt 0-28 0-28 

φαιρικι εκτίμθςθ ιατροφ (ΕΙ) ----- 0-10 0-10 

φαιρικι εκτίμθςθ αςκενοφσ (ΕΑ) 0.014 x ΕΑ 0-10 0-10 

CRP ι ΣΚΕ 0.7 X TKE 0-10 (CRP) ---- 

Εφροσ Σιμϊν 0-9.4 0-86 0-76 

Αξιολόγθςθ DAS28 SDAI CDAI 

Υφεςθ ≤2.4 ≤3.3 ≤2.6 

Χαμθλι ενεργότθτα ≤3.2 ≤11 ≤10 

Μζςθ ενεργότθτα >3.2-5.1 >11-26 >10-22 

Τψθλι ενεργότθτα >5.1 >26 >22 

http://www.nyurheumhighlights2010.com 



ACR/EULAR definitions of remission in RA clinical trials 
(March 2011) 

• Boolean-based definition:  
At any time point, patient must satisfy all of the following:  

– Tender joint count ≤1† 

– Swollen joint count ≤1† 

– C reactive protein ≤1 mg/dl 

– Patient global assessment ≤1 (on a 0–10 scale)‡ 
 

• Index-based definition:  
At any time point, patient must have a Simplified Disease Activity Index 

(SDAI) score of ≤3.3§ 

↵* See text and tables 2 and 3 for recommendations regarding assessment of remission in clinical practice settings.  

↵† For tender and swollen joint counts, use of a 28-joint count may miss actively involved joints, especially in the feet and ankles, and it is preferable to include feet 

and ankles also when evaluating remission.  

↵‡ For the assessment of remission we suggest the following format and wording for the global assessment questions. Format: a horizontal 10-cm visual analog or 

Likert scale with the best anchor and lowest score on the left side and the worst anchor and highest score on the right side. Wording of question and anchors: For 

patient global assessment, „Considering all of the ways your arthritis has affected you, how do you feel your arthritis is today?‟ (anchors: very well-very poor). For 

physician/assessor global assessment, „What is your assess- ment of the patient's current disease activity?‟ (anchors: none- extremely active).  

↵§ Defined as the simple sum of the tender joint count (using 28 joints), swollen joint count (using 28 joints), patient global assessment (0–10 scale), physician global 

assessment (0–10 scale), and C reactive protein level (mg/dl).  

Felson DT, et al, Ann Rheum Dis 2011;70:404-413  

http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html
http://ard.bmj.com/content/70/3/404/T6.expansion.html


Ενεργότθτα 
Νόςου 

Ανικανότθτα 

Αρκρικι 
Καταςτροφι 

Ενεργότθτα 
Νόςου 

Ανικανότθτα 

Αρκρικι 
Καταςτροφι 

Α. Πρϊιμθ Νόςοσ Β. Προχωρθμζνθ Νόςοσ 

van der Heijde D Ann Rheum Dis 2001;60:iii47-iii50 

χζςθ Ενεργότθτασ Νόςου, Αρκρικισ Καταςτροφισ και 
Ανικανότθτασ ςε (Α) Πρϊιμθ και (Β) Προχωρθμζνθ ΡΑ 



Αποτελεςματικότθτα κεραπείασ ςε μελζτεσ αςκενϊν 
που λάμβαναν και ΜΣΧ 

Responses to Drug Therapy in Seven Studies Involving Patients Receiving Methotrexate. 

All the patients in these seven studies were already receiving methotrexate, to which the other medication 

was added. Responses were measured in terms of an improvement of at least 20 percent in symptoms, as 

defined by the American College of Rheumatology (ACR 20). Numbers above the bars are response rates. 

JR O‟Dell, N Engl J Med 2004;350:2591-602 



Design of the seven core clinical trials. 

Schoels M et al. Ann Rheum Dis 2010;69:638-643 

©2010 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism 



Design of the seven core clinical trials. 

Schoels M, et al. Ann Rheum Dis 2010;69:638-643 ©2010 by BMJ Publishing Group Ltd and European League Against Rheumatism 



Grigor C, et al, Lancet 2005;364:263-9  

Schoels Μ, et  al, Ann Rheum Dis 2010;69:638–43 



Λεφλουνομίδθ: Κλινικζσ μελζτεσ 

• 3 τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ μελζτεσ 

– MN301, 6 μινεσ: SSZ / LEF / placebo 

– US301, 12 μινεσ: MTX / LEF / placebo 

– MN302, 12 μινεσ:  LEF / MTX 
 

– Μζςθ διάρκεια νόςου ~ 7 ζτθ 

– Οροκετικοί ~ 60% 

– Προθγοφμενθ κεραπεία με ΜΣΧ: όχι 

 

Θεραπευτκοί ςτόχοι: 

– ACR20 ςτο τζλοσ τθσ μελζτθσ 

– Μεταβολι total Sharp score 

 



Β
α

ρ
ύ

τ
η

τ
η

α
 

0 

Γιάρκεια νόσοσ (έτη) 

5 10 15 20 25 30 

 Ανικανότητα 

 Ακτινολογικές αλλοιώσεις 
 Φλεγμονή 

Φυςικι πορεία 

Kirwan JR. J Rheumatol. 1999;26:720-725. 



†P = 0.005 vs MTX 

ULTRA trial (ΜΣΧ vs LEF) 
Βελτίωςθ ςτο score HAQ ςτα 2 ζτθ 
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Cohen S, et al, Arthritis Rheum 2001;44(9):1984-92 
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