
Πρώτη φορά anti-TNFα θεραπεία 

σε ασθενή με Ρευματοειδή Αρθρίτιδα

Γκίκας Κατσιφής MD, PhD, RhMSUS

Διευθυντής Ρευματολογικής Κλινικής

Ναυτικού Νοσοκομείου Αθηνών

9o Ετήσιο Πανελλήνιο Επιστημονικό Συμπόσιο ΕΠΕΜΥ 

2-5 Ιουνίου 2017



Βιολογικοί παράγοντες 

και Ρευματοειδή Αρθρίτιδα

• TNFi από το 1998

• Δραματική βελτίωση ασθενών με ΡΑ
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• RA pts with < 2 yrs of 

disease activity 

randomized into 2 

treatment groups:

– Routine care

– Intensive care: monthly 

clinic visits coupled with 

additional treatments 

based on DAS28 score

Tight Control of Rheumatoid Arthritis 

(TICORA)

Grigor C, et al. Lancet. 2004
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Established RA After Previous Therapy: 

EULAR 2016 Recommendations

Smolen JS, et al. ARD 2017



Χρόνος αναμονής για επαρκή κλινική 

ανταπόκριση

• 3 μήνες είναι αρκετοί στις περισσότερες 

περιπτωσεις. [1,2]

• Περίπου στο 15-20% των ασθενών απαιτείται

θεραπεία με με TNFi πλέον των 3 μηνών για την 

επίτευξη του μέγιστου θεραπευτικού 

αποτελέσματος. [3,4]

1. Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis. 2014

2. Gaujoux-Viala C, et al. Joint Bone Spine. 2014

3. Curtis JR, et al. Arthritis Care Res. 2012 

4. Kavanaugh A, et al. Ann Rheum Dis. 2008



ACR 50

Singh, J.A. et al. 

Biologics for rheumatoid arthritis: 

an overview of Cochrane reviews (2009)



Generalized ACR20 and ACR70 response rates 

to different therapies in patients with RA. 

Smolen JS et al. Nat Rev Rheum 2015





Forest plot of network meta-analysis: serious infections

Singh, J.A. et al. 
Adverse effects of biologics: a network meta-analysis 

and Cochrane overview (Review) (2012)





Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet . 2016
*A Week 12 non-responders did not have DAS28(ESR) LDA or reduction 

from baseline ≥1.2 at Week 12. At Week 104, patients who had withdrawn 

or switched treatments at Week 12 were recorded as not being in LDA

EXXELERATE: 

Σχεδιασμός τυχαιοποιημένης μελέτης υπεροχής

CZP primary responders: CZP 200 mg Q2W + MTX

ADA 40 mg 
Q2W + MTX

CZP 400 mg at Wks
0, 2, 4 + MTX

CZP 200 mg Q2W + 
MTX thereafter

1:1 randomisation

(no stratification)

n=915

Week         0                        12 24                                  52                                     72                                            104

Primary 

Endpoints

Week 12 response: DAS28(ESR) 
LDA (≤3.2) or reduction from 
baseline of ≥1.2 at Week 12

CZP secondary responders

ADA secondary responders

CZP 400 mg Wks 12, 14, 16 + MTX; CZP 200 mg Q2W + MTX thereafter

ADA primary responders: ADA 40 mg Q2W + MTX

Non-responders to both CZP and ADA withdrawn from study

Anti-TNF non-responder: neither DAS28(ESR) 
LDA (≤3.2) nor a DAS28(ESR) reduction from 
Week 12 ≥1.2

ADA 40 mg Q2W + MTX
CZP primary

non-responders:*

% with ACR20 

response at Week 12

% with  DAS28(ESR) 

≤ 3.2 at Week 104

ADA primary
non-responders:*
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Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet. 2016. 
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Smolen, JS. et al. Lancet 2016

ACR20/50/70 Response by Visit Through Week 104
Week 12 Non Responders 



Adapted from: Smolen, JS. et al. Lancet . 2016.

CZP + MTX (n=516) ADA + MTX (n=523)

n %
Incidence (95% 

CI)
n %

Incidence (95% 

CI)

Any TEAEs 389 75 139.9 (126.4, 154.5) 386 74 134.8 (121.7, 149.0)

Serious TEAEs 67 13 9.4 (7.3, 11.9) 58 11 7.7 (5.9, 10.0)

Serious infections and 

infestations
17 3 2.2 (1.3, 3.6) 16 3 2.0 (1.2, 3.3)

Serious cardiac disorders 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 9 2 1.1 (0.5, 2.2)

Serious vascular disorders 4 1 0.5 (0.1, 1.3) 0 0 0.0

Discontinuation due to TEAEs 65 13 8.7 (6.7, 11.0) 63 12 8.1 (6.2, 10.3)

All malignancies 8 2 1.1 (0.5, 2.1) 7 1 0.9 (0.4, 1.8)

All malignancies (excluding

NMSC)
5 2 0.7 (0.2, 1.5) 5 1 0.6 (0.2, 1.5)

Opportunistic infections (excluding

tuberculosis)
3 1 0.4 (0.1, 1.1) 3 1 0.4 (0.1, 1.1)

Tuberculosis (confirmed) 0 0 0.0 1 <1 0.1 (0.0, 0.7)

Deaths (TEAEs leading to death) 3 1 - 3 1 -

Incidence of TEAEs by Treatment at AE Onset: Overview



EXXELERATE πρώτη συγκριτική μελέτη υπεροχής,            

συγκρίνοντας CZP με ADA σε συνδυασμό με MTX                            

σε ασθενείς με μετρια έως σοβαρή ΡΑ μη ανταποκρινόμενη στην MTX.

EXXELERATE: Συμπεράσματα

1 Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

αποτελεσματικότητας μεταξύ CZP and ADA (3μήνες και 2 χρόνια)

2 Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες μεταξύ CZP 

and ADA έως και δύο έτη (χωρίς να απαιτείται περίοδος έκπλυσης)

3 Η πρώτη προοπτική μελέτη που κατέδειξε: 

• την αξία της αλλαγής θεραπείας στον 3ο μήνα σε άλλο anti-TNF

σε ασθενείς με πρωτογενή αποτυχία στον πρώτο anti-TNF.

• την αναγνώριση των  ασθενών με μη ικανοποιητική ανταπόκριση 

στους 6 μήνες που είναι πιθανό να ωφεληθούν από ένα βιολογικό 

παράγοντα διαφορετικής δράσης. 

Smolen, JS. et al. Lancet. 2016 



Συμπεράσματα

• Αρκετά δεδομένα για παθογένεση και θεραπεία της 

ΡΑ

• Οι TNFi επαναστατικοί θεραπευτικοί παράγοντες

• Έγκαιρη διάγνωση και επιθετική θεραπεία σημαντική

• Απαιτούνται καλύτεροι βιοδείκτες για εξατομικευμένη 

θεραπεία


