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ΡΑ: παθολογοφυσιολογικές αλληλεξαρτήσεις 

Smolen J, Lancet 2007; 370: 1861 



Εξέλιξη του HAQ-DI στη ΡΑ μακροχρονίως 

ARAMIS chronic disease database(USA, Canada) 

Προοπτική μακροχρόνια ανάλυση σε ασθενείς με ΡΑ(n=4651) 

P<0.001                                  p<0.01 

Krishnan E, Ann Rheum Dis 2012; 71: 213-18 

    NSAID era                     MTX era                 Biologics era 



Επιβίωση DMARDS στη ΡΑ 

Aletaha D, J Rheymatol 2002; 29: 1631 

Van der Kooij SM, Ann Rheum Dis 2007; 66: 1356 



Διάρκεια 

θεραπείας 

 

DANBIO 52%* 56%* 41% 4 έτη 

SCQM 66%* 65%* 58% 2 έτη 

DREAM 78%# 79%^ 69% 1 έτος 

BSRBR 70% 71% 58% 6 μήνες 

Επιβίωση Βιολογικών παραγόντων στη ΡΑ 

Δεδομένα από Registries 

 SSTAG                                 65%**                  36%                5 έτη 

**p< 0,001 
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  DAS28≤ 3.2 DAS28<2.6 

* 

** 

*p = 0.004 

**p = 0.003 

Επί αποτυχίας Μεθοτρεξάτης: 

MTX + DMARDs vs MTX + anti-TNF 

13 

MTX + anti-TNF(n=98) 

MTX + DMARDS(n=129) 

NOR-DMARD registrer 

6 μήνες 

Elizabeth Lie, Ann Rheum Dis 2011; 70: 2103 

Προοπτική, πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης 

Διάρκεια νόσου ≤ 5 έτη 



SWEFOT study(early RA MTX IR): 
(MTX + HCQ + SSZ) vs (INF + MTX) 

*p< 0, 0001 

Αναστολή της ακτινολογικής εξέλιξης με anti-TNF  

Van Vollenhoven, R et al, Lancet 2012 



H προσθήκη του αντιTNF πετυχαίνει μεγαλύτερη επιβίωση θεραπείας 

Eπιβίωση θεραπείας στη ΡΑ 

DMARDs vs anti-TNF 

P<0.001 

Elizabeth Lie, Ann Rheum Dis 2011; 70: 2103 



  

  

Anti-TNFa στην εγκατεστημένη ΡΑ 

Κλινική ανταπόκριση 
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   *p <  0,001 

  * *p< 0,0001  
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Response Rates at week 52 

ACR50 

§ 

MTX                 MTX               MTX                 MTX                    MTX 

     + INF               + ETA             + ADA              + CMZ                 + GLB 

* 

69 

43 

* * 

37,1 

7,6 

30 * 

44 

28 

Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

Lipsky PE, N ENGL J Med 2000; 343: 1594 

Klresgog L, Lancet  2004; 363: 675 

Keystone E, Arthritis Rheum 2004; 50: 1400 

Keystone E , Ann Rheum Dis 2010; 69: 1129 

Keystone E, Arthritis Rheum 2008; 58: 3319 

* 

§: 50 mg/m 



    DANBIO Registry: direct comparison and efficacy 

    and adherence between anti-TNFs in RA 

DAS28 remission rates at 6 and 12 months 

12 months 

ADA=444 

ETN=377 

INF=690 

6 months 

ADA=536 

ETN=414 

INF=889 

N-values 

LUNDEX-corrected responses were calculated as follows:  

(fraction of starters still in the study after x months) x (fraction responding at x months) 

P<0.0001 at 6 and 12 months across the 3 agents for both corrected and uncorrected comparison  

Hetland ML, et al. Arthritis Rheum 2010;62:22-32. 

http://www.google.com/imgres?imgurl=http://vercors.univ-savoie.fr/ressourcesenligne/cours_hh/new/LEA_L&C2/L&C2_02/flag_denmark.gif&imgrefurl=http://vercors.univ-savoie.fr/ressourcesenligne/cours_hh/new/LEA_L&C2/L&C2_02/step_4A.htm&usg=__n7gPGXa1LT8PemULoXnBpAp8wBM=&h=240&w=360&sz=3&hl=en&start=2&tbnid=rwQipSujpTMCMM:&tbnh=81&tbnw=121&prev=/images?q=danish+flag&hl=en&tbs=isch:1&itbs=1


Infliximab 

Etanercept 

Adalimumab 

Golimumab 

Certolizumab 

 Anti-TNFa  στην εγκατεστημένη RA : 

Κλινική ανταπόκριση ACR50 (Μετανάλυση) 

Aaltonen KJ et al, PLoS ONE; 7: e30275 



  

  

Anti-TNFa στην εγκατεστημένη ΡΑ: 
Λειτουργική ικανότητα (HAQ score) 
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Lipsky PE, N Engl J Med 2000; 343: 1594 

Klresgog L, Lancet  2004; 363: 675 

Keystone E, Arthritis Rheum 2004; 50: 1400 

Keystone E, Arthitis Rheum 2008; 58: 3319 

Keystone E , Ann Rheum Dis 2009; 68: 789 

Response Rates at week 52 

Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

§ §=24W 
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   *p < 0.001 

  **p < 0,0001 

 ***p < 0.01 

***p < 0.015  

mTSS στις 52 εβδομάδες 

Jones G, Biologics: Targets and Therapy 2012; 6: 155 

MTX vs anti-TNFa + MTX 
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Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

Anti-TNFa στην εγκατεστημένη ΡΑ: 
Ακτινολογικά δεδομένα 



Kremer JM, Arthritis Rheum 2011; 63: 609 

DAS28 < 2,6                   47,2 %§                      30,2%‡                           7,9 % 

 

 

Tocilizumab στην εγκατεστημένη ΡΑ 1 
Κλινικά  δεδομένα 

                                    Tocilizumab        

                        8 mg/Kg+MTX            4 mg/Kg+MTX             Placebo + MTX        

§ p < 0,0001,                              ‡ p < 0,05   

* P < 0,0001 

ACR50 

LITHE study: 1196 ασθενείς από 121 κέντρα 



Tocilizumab στην εγκατεστημένη ΡΑ 2          
Ακτινολογικά δεδομένα 

 *p < 0.0001 

† p < 0.05 

‡ p < 0.01 

LITHE study 

Kremer JM, Arthritis Rhreum 2011; 63: 609 

Smolen J, Ann Rheum Dis 2012; 71: 687 

Αναστολή αρθρικής βλάβης ανεξάρτητα  

από το βαθμό ενεργότητας της νόσου 

* P < 0,0001 

† P< 0,05 

‡ < 0,01 

Low DA 

High DA 
*p = 0.0009 

* 



  

  

Tocilizumab στην εγκατεστημένη ΡΑ 3 
Λειτουργική ικανότητα (HAQ-DI) 
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   *p < 0.05  

20 

8 mg/Kg + MTX 

4 mg/Kg + MTX 

Placebo + MTX 

62,7% * 
59,6% 

52,7% 

Response Rates at week 52 

Kremer JM, Arthritis Rheum 2011; 63: 609 

LITHE study 



Anakinra στην εγκατεστημένη ΡΑ 
Κλινικά – Ακτινολογικά δεδομένα 

Cohen SB, Ann Rheum Dis 2004; 63: 1062 

Bresnihan B, J Rheumatol 2004; 31: 1103 

 *  P < 0.05 

 ** p < 0.01 

*** p < 0.001   
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24 weeks 

weeks 



67,3% 

39,3% 

P < 0,001 

 HAQ-DI score 

Kremer JM, Ann Int Med 2006; 144: 865 

ACR50 48,3% 

18,2% 
P < 0,001 

                DAS28 <2.6 

  ABA + MTX                15% 

  PBO + MTX                  3% 

Abatacept στην εγκαταστημένη ΡΑ  1 
Κλινική ανταπόκριση - Λειτουργική ικανότητα (HAQ-DI) 

P<0,001 



Abatacept στην εγκατεστημένη ΡΑ 2 
Ακτινολογικά δεδομένα 

Επιβράδυνση της εξέλιξης της ακτινολογικής βλάβης ~ 50% τον 1 χρόνο 

                           (Genant-modified total Sharp scores) 

Kremer JM, Ann Int Med 2006; 144: 865 

P < 0,029 P < 0,009 P < 0,012 



* 

* 

P < 0,0001 

24 weeks 

Rituximab :  ΡΑ μη ανταποκρινόμενη σε anti-TNFa 

Kλινικές απαντήσεις(REFLEX) 

Cohen SB, Arthritis Rhreum  2006; 54: 2793 

Rubbert-Roth A, Arthritis Res Ther 2009; 11(Suppl): S1 



12 months 24 months 

*p < 0,005 

**p < 0,0001 

Keystone EC, Ann Rheum Dis 2009;68:216, Cohen  SB, Ann Rheum Dis 2010; 69:1158 

Keystone EC, J Rheumatol 2012; 39:2238 

Rituximab :  ΡΑ μη ανταποκρινόμενη σε anti-TNFa 

Ακτινολογικά δεδομένα (REFLEX) – ΗAQ-DI 

*p<0,05 



 Οι βιολογικοί παράγοντες  στην εγκατεστημένη RA : 

Λειτουργική Ικανότητα (Μετανάλυση) 



  

  

Βιολογικοί παράγοντες στην πρώιμη ΡΑ 

Κλινική ανταπόκριση 
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   *p <  0,001 

  * *p< 0,0001 

 ***p< 0.014  
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     Response Rates at week 52 

 

 Ύφεση νόσου(DAS28<2.6) 

# 

§ 

MTX               MTX              MTX              MTX              MTX             MTX  TCB    MTX 

     + INF              + ETA            + ADA           + GLB           + ABA                               + RTX 

** 50 

28 

* * 

38 

28 31 * 
41.5 

23.3 

Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

St Clair EW,Arthritis Rheum 2004; 50: 3432 

Emery P, Lancet 2008; 372: 375 

Breedveld FC, Arthritis Rheum 2006; 54:26 

Emery p, Arthritis Rheum 2009; 60:2272 

Emery P, Arthritis Rheum 2011; 63: 1200 

Westhavens R, Ann Rheum Dis 2009; 68: 1870 

Nishimoto N, Ann Rheum Dis 2007; 66: 1162 

**** 

§ : week 24 

* 

59 

3 

* 

#: 6 mg/Kg 

 ‡ 

13 

31 
* 

‡: 2 x 1g 



Μελέτες βραχύχρονης παρατήρησης 
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Μελέτες μακρόχρονης  παρατήρησης 

* Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

Ανταπόκριση ASAS 40 μετά από 2~5 χρόνια θεραπείας 

 με anti-TNF σε ασθενείς με ΑΣ  

Van der Heijde D et al, Ann Rheum Dis 2009; 68: 922 

Davis JC et al, Ann Rheum Dis 2008; 67: 346 

Braun J et  al, Rheumatology; 2005; 44: 670 

Braun j, Ann Rheum Dis 2012; 71:661 

GMB 

104 

56% 



  

  

Anti-TNFa στην Αγκυλοποιητική Σονδυλίτιδα 

Κλινική ανταπόκριση 
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   *p <  0,001 

  * *p< 0,001  
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Response Rates at week 24 

ASAS Partial Remision 

PBO   INF            PBO  ETA         PBO   ADA         PBO  GMB 

* 

17 

4 

* * 22 

5 

23 
* 

Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

Van der Heijde D, Arthritis Rheum 2005; 52: 582 

Davis JC, Arthritis Rheum 2003; 48: 3230 

Van der Heijde D, Arthritis Rheum 2006; 54: 2136 

Inma R, Arthritis Rrheum 2008; 58: 3402 

* 
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ΑSAS 40 

BASDAI 50 

p = 0.014 για BASDAI 

p= 0.006 για ASAS 

73.3% 

80% 

  

>10 έτη 

n=7  

≤ 3 ετών 

n=15 
4-10 έτη 

n=23 
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0% 

52.2% 52.2% 

14.3% 

Διάρκεια νόσου 

Καλύτερη ανταπόκριση των ασθενών με μικρότερης  

διάρκειας νόσο  στην anti-TNF θεραπεία  

Απαντήσεις των ασθενών κατά ASAS 40 και BASDAI 50 την 52η 

εβδομάδα σε σχέση με τη διάρκεια της νόσου 

Haibel H, et al. Arthritis Rheum 2008;58(7):1981-91 

Χορήγηση Adalimumab 
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BASDAI 12η εβδομάδα 

Η ανταπόκριση τη 12η εβδομάδα αποτελεί προγνωστικό 

δείκτη της μακροχρόνιας ανταπόκρισης στα 8 έτη 

Baraliakos X et al. Rheumatology 2011; 50: 1690 



ΜRI: μεταβολές του δείκτη ενεργότητας στη ΣΣ 

μετά τη χορήγηση anti-TNF παραγόντων  
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*Διαφορετικές μελέτες, όχι απευθείας σύγκριση 

Μετά από  

 24 εβδομάδες 

Μετά από 

6 εβδομάδες 

Μετά από 

12 εβδομάδες 

- 6.3 - 5.9 

- 2.5 

    Βaseline score   6,6     7.1         11.2   10.4       16       20         9.3     9.6 

Μετά από  

14 εβδομάδες 

Golimumab 

Braun J et al, A&R 2006; 54: 1646 

Rudwaleit M et al, Ann Rheum Dis 2005; 64: 1305 

Lambert G et al, A&R 2007; 56: 4005 

Braun J et al, Ann Rheum Dis 2012; 71: 878 

P < 0.001 P = 0.023 P < 0.001 P = 0.011 



Anti-TNFa στην ΨΑ( περιφερική νόσος) 

Κλινική ανταπόκριση 

ΙNF 

ETA 

,       Mease PJ, Arthritis Rheum 2004; 50: 2264 

* 

* 

* 

* p< 0,001 Antoni CE, Arthritis Rhrum 2005; 52: 1227 



* p ≤ 0,001 

Anti-TNFa στην ΨΑ( περιφερική νόσος) 

Κλινική ανταπόκριση 
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Golimumab 100mg 

Placebo 

P = 0,004 

Week 52 Week 

38,9% 

48,6% 50,7% 

Golimumab 50 mg 

ACR50(%) 

Kavanaugh A, Arthritis Rheum 2009; 60: 976 Kavanaugh A, Arthritis Rhrum 2012; 64:2504 

44% 

34% 

ADA 

GMB 

Gladman DD, Arthritis Rheum 2007; 56:476 



Gladman DD, Arthritis Rheum 2007; 56:476 

Kavanaugh A, Arthritis Rhrum 2012; 64:2504 

Anti-TNFa στην ΨΑ( περιφερική νόσος) 

Ακτινολογικά δεδομένα 

Mease  PJ,Arthritis Rheum 2004; 50: 2264 

P= 0,0001 

P= 0,011/ 50 mgg 

 

 

P=0,086 /100 mg 

* P < 0,001 

ΙNF ADA 

ETA GMB 

Van der Heijde D, Arthritis Rheum 2007; 56: 2698 



Antoni C, Ann Rheum Dis 2005; 64: 1150 

Anti-TNFa στην ΨΑ 

PASI75 score 

Gladman DD, Arthritis Rheum 2007; 56:476 

Kavanaugh A, Arthritis Rheum 2009; 60: 976 
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  Etanercept 

P = 0,004 

Week 24 Week 

3% 

23% 

Placebo 

Kavanaugh A, Arthritis Rheum 2009; 60: 976 Kavanaugh A, Arthritis Rhrum 2012; 64:2504 

ADA 

GMB ETA 

P=0,001 

1% 

55% 

65% 



Canacinumab και Αυτοφλεγμονώδη νοσήματα 
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) 

Lachmann HJ, NEJM 2009; 360: 23 

48-week, double-blind, placebo-control, randomized withdrawal study(n=35) 

Canacinumab: 150 mg sb. at 8 weeks intervals 



Canacinumab και Αυτοφλεγμονώδη νοσήματα 
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome) 

Ύφεση της νόσου 
Επίπεδα CRP 

Lachmann HJ, NEJM 2009; 360: 23 



Χορήγηση 

σε κρίση 

Χορήγηση 

σε κρίση 

0 4 12 8 Εβδομάδα 1 16 24 20 49 73 61 37 

Αξιολόγηση 

1st co-primary 
endpoint: Πόνος 
στις 72 ώρες (VAS) 

2nd co-primary 
endpoint: Υποτροπές 
κρίσεων εντός 12 εβδ. 

24 εβδομάδες 

αποτελεσματικότητα 

/ ασφάλεια 

18 μήνες 

αποτελεσματικότητα 

/ ασφάλεια 

Extension 2 

Open-label treatment: re-dosing 

upon flare 

Core study 

Double-blind treatment: entry  

and re-dosing upon flare 

Extension 1 

Double-blind treatment:  

re-dosing upon flare 

n=115 (H2356) 
n=112 (H2357) 

n=115 (H2356) 

n=114 (H2357) 

Canakinumab  

150 mg 

Canakinumab  

150 mg 

Canakinumab  

150 mg 

TA 

40 mg  

Canakinumab  

150 mg 
TA 

40 mg  

Τυχαιοποιημένοι 

ασθενείς 

H2356 (ex-US) 

H2357 (US) 

β-RELIEVED: Δύο μελέτες Φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με 

συχνές κρίσεις Ουρικής Αρθρίτιδας 

Πρωταρχικοί στόχοι 

Επιβεβαίωση οτι μία δόση Canakinumab 150 mg 

sc υπερέχει της δόσης Triamcinolone acetonide 

(TA)  40 mg im όσον αφορά: 

 Ένταση πόνου στην άρθρωση 72 ώρες 

μετά τη χορήγηση  

 Υποτροπή μέσα σε 12 βδομάδες από τη 

χορήγηση 

Schlesinger N, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71:1839-48. 



β-RELIEVED: Το Canakinumab 150mg sc μειώνει τον 

πόνο γρηγορότερα από το TA 40mg im 

Schlesinger N, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71:1839-48. 

Canakinumab 150mg sc 

 ΤΑ: ακετονίδιο της 

τριαμσινολόνης 40mg im  

* p< 0.0001 



β-RELIEVED: Το Canakinumab 150mg υπερέχει του ΤΑ 40 

mg στην πρόληψη υποτροπών οξείας ουρικής αρθρίτιδας 

Schlesinger N, et al. Ann Rheum Dis. 2012;71:1839-48. 

Canakinumab  

150mg sc 

 TA: ακετονίδιο της 

τριαμσινολόνης 

40mg im 

Το Canakinumab μείωσε κατά 56% την πιθανότητα υποτροπής σε 24 

εβδομάδες σε σχέση με το TA καθώς και τον μέσο αριθμό υποτροπών ανά 

ασθενή (0.40 vs 0.87;p<0.0001). 

 62%                  

 56%%                  

p≤ 0.0001 



 Προοπτική μελέτη σε πρώιμη(<2 ετών) ΡΑ(n=183) 

 Διάρκεια παρακολούθησης  10 έτη 

 75% των ασθενών ελάμβαναν DMARDS 

Lindqvist E, Ann Rheum Dis 2002; 61: 1055 

P < 0.001 

0.8 

1.1 

 Μακροχρόνια έκβαση της Λειτουργικής Iκανότητας  

σε ασθενείς με πρώιμη ΡΑ 



 Μακροχρόνια εξέλιξη της ακτινολογικής βλάβης  

σε ασθενείς με πρώιμη ΡΑ 

Larsen scores at each year 
Progression rates of radiograhic damage 

 Προοπτική μελέτη σε πρώιμη(<2 ετών) ΡΑ(n=181) 

 Διάρκεια παρακολούθησης  10 έτη 

 75% των ασθενών ελάμβαναν DMARDS 

Lindqvist E, Ann Rheum Dis 2003; 62: 611 

P<0.001 



 Μακροχρόνια έκβαση στη ΡΑ(>10 έτη) 
ACR20/50/70 – HAQ-DI 

ERA: 194/558 συμπλήρωσαν 10 έτη 

LRA:  217/714 συμπλήρωσαν 10 έτη  

Weinblatt ME, Arthritis Care Res 2011; 63: 373 

Open-label Etanercept treatment 

DAS28 <2.6 

ERA          42% 

LRA           29% 



*p=0.002 * 

 Μακροχρόνια έκβαση στη ΡΑ 
Κλινικά – Λειτουργικά - Ακτινολογικά δεδομένα 

Keystone EC, ACR 2011 

Van den Broek, Clin Exp Rheumatol 2012; 30: s35 

BeST: 7 years 

* 

*p<0.01 vs Grou 1,2 

**p< 0.001 vs Group1 

** 



 Βιολογικοί παράγοντες και ικανότητα προς  

εργασία σε ασθενείς με ΡΑ 

STURE registry: προοπτική μελέτη  διάρκειας 5 ετών(n=594) 

4.2 h/W 

Augustsson J, Ann Rheum Dis 2010; 69: 126 



Βιολογικοί παράγοντες στη ΡΑ: 

Ολικές Aρθροπλαστικές 
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Kobelt G, Ann Rheum Dis 2004; 63:4  
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 Πριν την είσοδο στη μελέτη 

Κατά τη διάρκεια της μελέτης 

• Ασθενείς ανθεκτικοί σε DMARDS 

• Χορήγηση INF/ETA για ≥ 1 χρόνο 

• Follow up ~ 3 χρόνια 



Lennart TH, Ann Rheum Dis 2007;  66: 670 

Βιολογικοί παράγοντες στη ΡΑ: 

Θνητότητα  

SSATG Swedish register 

Anti-TNF exposed group vs RA community-based  cohort 

Σημαντική μείωση της θνητότητας στις γυναίκες 


