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Σύγκρουση συμφερόντων 

 

 

• Καμία για την παρούσα παρουσίαση 

 

 

 
• Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία διετία: Abbvie, 

Amgen, Boehrigher-Ingelheim, Janssen, Novartis, Vianex 

 



Η προσβολή του αναπνευστικού στην ΡΑ  



Παθογένεια RA-ILD: φλεγμονή + ίνωση 

bFGF, basic fibroblast growth factor; CTD-ILD, connective tissue disease-associated interstitial lung disease; CTGF, connective tissue growth factor; M1, classically activated macrophage; M2, alternatively activated macrophage; 
PDGF, platelet-derived growth factor; TGF, transforming growth factor; Th2, type 2 T helper cell; TNF, tumor necrosis factor; VEGF, vascular endothelial growth factor 
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▪ RA or other immune disorders very likely involve an inflammation that has variable degrees, but that can lead to excessive scarring 

and fibrosis, as well.  

▪ The most studied ILDs from a mechanistic perspective are IPF and SSc-ILD.  

▪ Παρόλο η παθογένεια των διαφορετικών νοσημάτων του συνδετικού ιστού δεν είναι ίδια, υπάρχουν κοινά παθογενετικά μονοπάτια 

στην ανάπτυξη της ίνωσης 

Different forms of fibrotic lung diseases share common pathobiological mechanisms  



RA-ILD 

Επιδημιολογικά: 

- 60% των ασθενών με ΡΑ έχουν απεικονιστικά ευρήματα ILD (HRCT) 

- Κλινικά σημαντική στο 10% των περιπτώσεων  

- Σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας  

 



RA-ILD: Παράγοντες κινδύνου 

 

 

 

 

Δημογραφικοί 
• Άνδρες (male-to-female ratio as high as 2:1) 

• Κάπνισμα 

• Μεγαλύτερη ηλικία 

Συνοσηρότητες 
• Παχυσαρκία (+υπνική άπνοια) 

• Υποκείμενη πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ, άσθμα) 

Σχετιζόμενοι με τη ΡΑ 
• RF+, anti-CCP + 

• Υψηλή ενεργότητα νόσου 

• Μεγάλη διάρκεια νόσου 

Γενετικοί 
• MUC5B promoter variant rs35705950 

• Mutations in telomerase genes  

 



Proposed screening algorithm for ILD 

screening in patients diagnosed with RA 

Reumatol Clin (Engl Ed). 2023 Feb;19(2):74-81. 

Πρωτοδιάγνωση ΡΑ →  

screening για πνευμονική ίνωση 



Προσέγγιση ασθενούς με ΡΑ και συμπτώματα από το αναπνευστικό 

Δ/δ: αποκλεισμός άλλων αιτιών  

Αίτια 

Λοίμωξη TBC, PCP, chlamydia, fungi, 

άτυπη πνευμονία 

Κακοήθεια Καρκινωματώδης λεμφαγγειίτιδα 

από μαστό, πνεύμονα, ΓΕΣ, κ.α. 

Φάρμακα Αντιβιώσεις (ΙΝΗ, 

νιτροφουραντοίνη) 

Αντιεπιληπτικά 

ΧΜΘ 

Αμιωδαρόνη 

Πνευμονίτιδα εξ 

υπερευαισθησίας 

Αγρότες/κτηνοτρόφοι 

Επαφή με πτηνά 

Εργάτες σε ξυλεία,  συστήματα 

θέρμανσης/χαμαμ/πισίνες 

Ιδιοπαθής IPF 



Λειτουργικές αναπνευστικές δοκιμασίες 

• Ανίχνευση αναπνευστικής προσβολής 

(screening tool) 
• Μικρότερη ευαισθησία κ ειδικότητα από την 

HRCT  

• Σταδιοποίηση βαρύτητας 
• DLCO<54%, cut-off for high risk of RA-ILD 

progression  

• Παρακολούθηση  
 



HRCT 

- gold standard 

- αναγνώριση πνευμονικής προσβολής - διάγνωση 

- επιτρέπει τη διάκριση ανάμεσα σε φλεγμονώδεις και ινωτικές 

αλλοιώσεις 



ΡΑ-ILD: ακτινολογικά πρότυπα 



 

ΡΑ– ILD: Ακτινολογικό Πρότυπο  

NSIP 

• Αμφοτερόπλευρη θαμβή ύαλου 

± δικτυωτό πρότυπο ± 

βρογχιεκτασίες  

• ±Αναστρέψιμη  

UIP 

▪ Μελισσοκυρήθρα 

υπουπεζωκοτικά + κάτω 

λοβούς 

▪ Μη αναστρέψιμη Ίνωση – 

κακή πρόγνωση  



 

Το ακτινολογικό πρότυπο δίνει πληροφορίες για 

την πρόγνωση - αναστρεψιμότητα της βλάβης  

UIP NSIP 

Median survival yrs 3.9 17 

5-yr survival % 36.6 93.8 

10-yr survival % 24.6 93.8 



RA – ILD: τεκμηρίωση 

 

• Απαιτείται βρογχοσκόπηση - BAL - βιοψία ? 

 

 

🡪  Συστήνεται για τον αποκλεισμό άλλων καταστάσεων (π.χ. επί υποψίας 

λοίμωξης ή κακοήθειας)  
 



Υπέρηχος (LUS, Lung UltraSound) 

• emerging as a novel diagnostic approach for ILD  

• alterations in the pleural line and appearance of vertical artifacts called “B lines.”  

- pleural line becoming irregular and thickened and may appear blurred and fragmented 
- B lines are vertical hyperechoic laser beam-like artifacts that arise from the pleural line and extend to 

the end of the screen without fading, erasing A lines, and moving synchronously with the pleural 
sliding until defining the “interstitial syndrome” 



A preliminary proposal of an algorithm for the use of LUS and KL-6 to 

screen and follow up early RA-ILD 

KL-6 (Krebs von den Lungen 6) 

- glycoprotein expressed by type 

II alveolar cells 

- serum levels correlate with 

lung damage in patients with 

ILD 



Συζήτηση περιστατικών 



 

 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ #1 



Παρουσίαση περιστατικού #1 

Άνδρας 65 ετών, πρώην καπνιστής 
 

ΡΑ από 4ετίας 
• Συμμετρική πολυαρθρίτιδα άκρων χειρών 

 
• RF+++, aCCP- 

 
• ΜΤΧ 15mg/w 
• a-TNF 
 
 

• Βήχας ξηρός από 9μήνου 
 

• Velcro βάσεων άμφω 
 





Παρουσίαση περιστατικού #1 

• HRCT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ #2 



Παρουσίαση περιστατικού #2 

• Γυναίκα 75ετών, μη καπνίστρια 

• Οροθετική ΡΑ από το 1998  

• Πνευμονική ίνωση από το 2007  

• Φ.Α.: Στο παρελθόν είχε λάβει 

λεφλουνομίδη, υδροξυχλωροκίνη, 

μεθοτρεξάτη, mabthera 

• prezolon 5mg και κατ’οίκον O2 

• Δύσπνοια στην ελάχιστη κόπωση, βήχα 

και επεισόδια αποκορεσμού (από έτους 

χειρότερα) 

  



ΡΑ-ILD:  Θεραπεία  
Ποιος (?) πρέπει να λάβει ποια (?) θεραπεία ?  



Proposed framework for the management and treatment of RA-ILD 

patients.  

Συνεργασία Ρευματολόγου & Πνευμονολόγου 

Επιδείνωση 

συμπτωμάτων?  



Παρουσίαση περιστατικού #1 

Άνδρας 65 ετών, πρώην καπνιστής 
 

ΡΑ από 4ετίας 
• Συμμετρική πολυαρθρίτιδα άκρων χειρών 

 
• RF+++, aCCP- 

 
• ΜΤΧ 15mg/w 
• a-TNF 
 
 

• Βήχας ξηρός από 9μήνου 
 

• Velcro βάσεων άμφω 
• FVC 82% (96% προ 2ετίας) 
 



Παρουσίαση περιστατικού #1 

Άνδρας 65 ετών, πρώην καπνιστής 
 

ΡΑ από 4ετίας 
• Συμμετρική πολυαρθρίτιδα άκρων χειρών 

 
• RF+++, aCCP- 

 
• ΜΤΧ 15mg/w 
• a-TNF 
 
 

• Βήχας ξηρός από 9μήνου 
 

• Velcro βάσεων άμφω 
• FVC 82% (96% προ 2ετίας) 
 



Πνευμονίτιδα από μεθοτρεξάτη 

• >120 αναφορές στη βιβλιογραφία 

• Συνήθως υποξεία εμφάνιση σε διάστημα εβδομάδων (οξεία 

εκδήλωση εντός ημερών ή χρόνια σε διάστημα μηνών έχουν επίσης 

περιγραφεί) 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Περιφερική ηωσινοφιλία (20.3%)  

• X-ray: διάμεσο ή μεικτό διάμεσο και κυψελιδικό πρότυπο  





Διακοπή της ΜΤΧ και/ή της λεφλουνομίδης και επιδείνωση ILD 

Kaplan–Meier curve for disease progression in RA-ILD during 5 years period, grouped by discontinuing or not 

MTX and/or LFN at the moment of ILD diagnosis (Log Rank Test: p=0.0139). 



Guidelines? 

• EULAR 2022 – καμία σύσταση για ΡΑ-ILD 

 

• ACR 2021 –  
• Methotrexate is conditionally recommended over alternative DMARDs for the 

treatment of inflammatory arthritis for patients with clinically diagnosed mild 
and stable airway or parenchymal lung disease, or incidental disease detected 
on imaging, who have moderate-to-high disease activity 

 

• Taiwan Society of Rheumatology 

• Spanish Society of Rheumatology (SER), Pneumology and Thoracic Surgery 

(SEPAR) 

• Against the use of MTX and LEF 

• In favor of RTX and ABA 



Rituximab & RA-ILD 



Abatacept in RA-ILD 

➔ 263 RA-ILD ασθενείς, 12 μήνες follow-up 
Δεν υπήρξε επιδείνωση:  
◆ δύσπνοια (MMRC) (91.9%) 
◆ FVC (87.7%) 
◆ DLCO (90.6%) 
◆ HRCT (76.6%) 

 

➔ 44 ασθενείς  

◆ 5 (11.4%) showed RA-ILD progression 

◆ 32 (72.6%) were considered stable 

◆ 7 (16.0%) showed an RA-ILD improvement 

  
 

➔ 57 ασθενείς 

◆ lung disease had improved or stabilized in 41 patients (71.9%) 

◆ worsened in 13 (22.8%) 

◆ 3 died  

 



- 75 patients with RA-ILD receiving JAKis (31) or ABA (44) were retrospectively evaluated 
at baseline and after 18 months of treatment.   

 

- In the JAKis group, five patients (16.1%) showed RA-ILD progression, 20 patients 
(64.5%) were considered stable, and six patients (19.4%) demonstrated RA-ILD 
improvement.  

 

- In the ABA group, five patients (11.3%) showed RA-ILD progression, 32 patients (72.7%) 
were stable, and seven patients (16.0%) demonstrated RA-ILD improvement.  

 

- Treatment with JAKis or ABA was related to stability or improvement of RA-ILD in 
83.9% and 88.6% of patients, respectively.  

 

★ Data are emerging in favor of tofacitinib to slowing the progression of CTD-ILD  

★ Effect of tofacitinib on mice that developed arthritis and ILD, revealing a significant 

slowdown in ILD progression  

JAKis in RA-ILD 



JAKis in RA-ILD 



Tocilizumab 

• Έγκριση για SSc-ILD 

 

• RA-ILD 

 
• Retrospective study 28 RA-ILD patients, mean follow-up 30 months 

• FVC remained stable in 14 (56%) patients, improved in 5 (20%) and worsened in 6 (24%).  
• DLCO remained stable in 14 (56%) patients, improved in 5 (20%) and worsened in 6 (24%) 
• HRCT remained stable in the majority (25) of cases, worsened in 2 patients with a UIP pattern 

and improved in only one (NSIP pattern). 

 



Παρουσίαση περιστατικού #1 

Άνδρας 65 ετών, πρώην καπνιστής 
 

ΡΑ από 4ετίας 
• Συμμετρική πολυαρθρίτιδα άκρων χειρών 

 
• RF+++, aCCP- 

 
• ΜΤΧ 15mg/w 
• a-TNF 
 
 

• Βήχας ξηρός από 9μήνου 
 

• Velcro βάσεων άμφω 
• FVC 82% (96% προ 2ετίας) 
 

+ Rituximab iv 



Προοδευτικός ινωτικός φαινότυπος 



Πώς ορίζεται η επιδείνωση? 

 

• Μείωση της FVC 

• Progressive pulmonary fibrosis (2022 ATS/ESR/JRS/ALAT 

guidelines) 

• Progressive fibrosing ILD (INBUILD randomized clinical trial)  

• Progression ILD (RELIEF randomized clinical trial)  

 
RELIEF study 
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Nintedanib  

• Oral small-molecule tyrosine kinase inhibitor that targets key receptors involved in pathways that 

lead to fibrosis  

• Nintedanib binds competitively to the adenosine triphosphate (ATP) binding pocket of PDGF, FGF 

and VEGF receptors and thereby blocks the intracellular signalling cascades, which have been 

demonstrated to be involved in the pathogenesis of fibrotic tissue remodelling in interstitial lung 

diseases  

 



INBUILD: Clinical ILD diagnoses in overall 

population 



Nintedanib slowed the decline in FVC by 57% over 52 

weeks 

The relative reduction in the rate of FVC decline with nintedanib vs placebo was 

consistent irrespective of the fibrotic pattern on HRCT.  



Nintedanib slowed the decline in FVC in patients with 

autoimmune disease-related ILDs 

-178.6 

Nintedanib (n=82)                                         Placebo (n=88) 
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Difference: 102.7 mL/year 

(95% CI: 23.2, 182.2); 

nominal p=0.012 

Relative reduction: 58% 

Matteson EL, et al. ACR 2019, Wells AU, et al. Lancet Respir Med 2020 





Pathophysiology of PF-
ILD and the major mechanisms by which pirfenidone and nintedanib 
modulate steps in the cycle of lung fibrosis  



• patients aged 18–80 years with progressive fibrotic ILD due to:  

• collagen or vascular diseases  

• fibrotic non-specific interstitial pneumonia  

• chronic hypersensitivity pneumonitis  

• asbestos-induced lung fibrosis 

• FVC: 40–90% predicted  

• DLCO10–90% predicted  

• annual decline of FVC of at least 5% predicted despite conventional therapy, 

based on at least three measurements within 6–24 months before enrolment 



RELIEF study 

absolute change in percentage of predicted FVC (FVC % 

predicted) from baseline to week 48  



 

• 231 patients (3/2017 – 3/2020)  

• The primary endpoint was the incidence of the composite endpoint of a decline from 

baseline in FVC% ≥10% or death (over 52-weeks)  

• The trial was stopped early due to slow recruitment and the COVID-19 pandemic. 

• primary endpoint: NOT significant (11%, 7/63 patients in the pirfenidone group vs 

15%, 9/60 patients in the placebo group; OR 0·67 [95% CI 0·22 to 2·03]; p=0·48). 

• secondary endpoints  
• reduction in the decline in absolute FVC and FVC% over 52 weeks in the pirfenidone group compared 

with the placebo group.  

• frequency of progressive disease, change in Dyspnea-12 scores, and admissions to hospital due to a 

respiratory cause, were all better in the pirfenidone group. 

 

TRAIL1 study 



Παρουσίαση περιστατικού #1 

Άνδρας 65 ετών, πρώην καπνιστής 
 

ΡΑ από 4ετίας 
• Συμμετρική πολυαρθρίτιδα άκρων χειρών 

 
• RF+++, aCCP- 

 
• ΜΤΧ 15mg/w 
• a-TNF 
 

• Βήχας ξηρός από 9μήνου 
• Velcro βάσεων άμφω 
• FVC 82% (96% προ 2ετίας) 
 

+ Rituximab iv + Nintedanib  

FVC 86% (1y) 



Παρουσίαση περιστατικού #2 

• Γυναίκα 75ετών, μη καπνίστρια 

• Οροθετική ΡΑ από το 1998  

• Πνευμονική ίνωση από το 2007  

• Φ.Α.: Στο παρελθόν είχε λάβει λεφλουνομίδη, 

υδροξυχλωροκίνη, μεθοτρεξάτη, mabthera 

• prezolon 5mg και κατ’οίκον O2 

• Δύσπνοια στην ελάχιστη κόπωση, βήχα και 

επεισόδια αποκορεσμού (από έτους χειρότερα) 

• FVC 51.3%, FEV1 63%  

 

  



Παρουσίαση περιστατικού #2 

 

 

 

• υποκειμενική βελτίωση της συμπτωματολογίας 

της δύσπνοιας  

• κλινικά σημαντικά λιγότερους παροξυσμούς βήχα  

• σημαντικά λιγότερα επεισόδια αποκορεσμού στην 

προσπάθεια.  

• Κατά την διάρκεια του τελευταίου ενάμιση έτους 

ελάχιστες επισκέψεις στο τμήμα επειγόντων 

περιστατικών. 

- αύξηση έκτασης ίνωσης στη HRCT 

- χειρότερα κλινικά (βήχας, δύσπνοια, επεισόδια 

αποκορεσμού, επισκέψεις στο ΤΕΠ) 

- κακή συνεργασία στη σπιρομέτρηση (μη 

αξιόπιστη μέτρηση) 

Μετά 1.5 έτος 

❖ Όχι ανοσοκαταστολή 

 δεν έχει αποδείξει 

αποτελεσματικότητα σε UIP 

 αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων 

 

❖ Αντινωτικό 

 τεκμηριώνεται προοδευτικός ινωτικός 

φαινότυπος ? 



Συμπερασματικά 

★ Οι ασθενείς με ΡΑ έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ILD 
 

★ H RA-ILD (UIP πρότυπο) σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα και 
θνητότητα  
 

★ Έγκαιρη διάγνωση  
○ εκτίμηση παραγόντων κινδύνου 
○ ακρόαση  
○ σπιρομέτρηση - διάχυση 
○ απεικόνιση (α/α, HRCT) 

 
 

★ Θεραπευτικές επιλογές 
○ εξατομίκευση θεραπείας  
○ ανοσοκαταστολή 
○ αντινωτική θεραπεία  

■ έγκριση nintedanib για προοδευτικά επιδεινούμενη RA-ILD 



Ευχαριστώ  


