
ΠΟΤΕ, ΠΩΣ ΚΑΙ ΓΙΑΤΙ; 

 

ΔΙΑΚΟΠΗ ΣΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Αμαλία Ραπτοποφλου 
Ρευματολόγοσ, PhD, Βέροια 

Επιςτημονικόσ ςυνεργάτησ ΠΑΓΝΗ-ΙΓΝΘ 



φγκρουςη ςυμφερόντων 
Conflict of interest 

Καμία αμοιβι γι’ αυτι τθν παρουςίαςθ 



Θεραπευτικοί ςτόχοι ςτη ΡΑ 

• Διατιρθςθ μακροχρόνιασ φφεςησ μετά τθν απόςυρςη τθσ 
βιολογικισ κεραπείασ 

– oικονομικοί λόγοι  

– αςφάλεια μετά από μακροχρόνια χοριγθςθ, κλπ….. 

• Επαγωγι φφεςησ και διατήρηςή τθσ ςε βάκοσ χρόνου 

– κλινικι – λειτουργικι – ακτινολογικι  

– βιολογικζσ θεραπείεσ 

• Είναι αυτό εφικτό;  

 





Διακοπή βιολογικοφ παράγοντα - Ερωτήματα  

• Μπορεί θ βιολογικι κεραπεία να διακοπεί; 

– Επακόλουθα τθσ διακοπισ 

– Επανζναρξη αγωγισ 

• τρατηγικζσ διακοπισ 

• Παράγοντεσ που μποροφν να προβλζψουν επιτυχή 
διακοπι 

• Σι γίνεται ςτισ ςπονδυλοαρθρίτιδεσ; 

• Χρειαηόμαςτε οδηγίεσ διακοπήσ; 



ΔΙΑΚΟΠΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Τι μάθαμε από τισ μελζτεσ; 



Study name 
(Study medication) 

Disease duration 
DAS at baseline 

Inclusion criteria Patient # 
Time of  

follow-up 

TNF20 
(IFX) 

Early (<1yr) 
IFX +MTX  

for 1 yr 
10 2 yrs 

HIT HARD 
(ADA) 

Very Early (<2m)  
DAS28: 6.2 

ADA +MTX  
for 6m 

 

(vs MTX induction group) 

87  6m 

OPTIMA 
(ADA) 

Very Early (<6m) 
DAS28: 5.8 

DAS28 <3.2 
for 6m 

 

(vs ADA continuation group) 

207 1.5 yrs 

BeSt 
(IFX) 

Early  (<2yrs) 
DAS44: 4.1 

DAS44≤2.4 
for 6m  

120 >2yrs 

RRR 
(IFX) 

Longstanding (>6yrs) 
DAS28: 5.5 

DAS28 <3.2  
for 6m 

102 >1yr 

HONOR 
(ADA) 

Longstanding (>7yrs) 
DAS28: 5.1 

DAS28 <2.6  
for 6m 

30 
6m 

 
1yr 

PRESERVE 
(ETA) 

Longstanding 
(>6yrs) 

DAS28 >3·2 and ≤5·1 

ETA +MTX  
for 9m 

Sustained LDA 
200 1yr 

Πρϊιμη ΡΑ  
(2 m – 2 yrs) 

Εγκατεςτημζνη 
ΡΑ  (>6 yrs) 

Διακοπή μετά 
από οριςμζνο 

χρονικό 
διάςτημα 

αγωγήσ (6m-1yr) 

Διακοπή μετά 
από παραμονή 
ςε φφεςη για 

οριςμζνο 
χρονικό 

διάςτημα (6m) 
 

φγκριςη με ΜΣΧ 
μονοθεραπεία  

φγκριςη με ςυνζχιςη 
anti-TNF αγωγήσ 

Διατήρηςη φφεςησ 
για 6m-2yrs 



ΠΡΩΙΜΗ ΡΑ 



1 yr 
IFX + 
MTX 

MTX 

Study type: 
R – DB-PC trial 

Population: 
Early RA (<12 m) 

# of patients: 10 
Sustained functional 
(HAQ) and quality-of-
life (RAQuoL) benefits 

70% of patients 
sustained response 

(DAS28= 2.05) 

2yrs 

No significant difference 
in radiographic outcomes 

TNF20 



ΠΡΩΙΜΗ ΡΑ 

Επαγωγή φφεςησ με MTX vs TNFi 



Population: 
•Early RA (1.7m) 

•DAS28:6.2 

No differences in  
•disease activity (DAS28)  

•functional progression  (HAQ) 

172 pts 

HIT HARD 

6m 6m 

Reduction of 
radiographic progression 

(ΔmTss) 

Study type: 
R – DB-PC trial 87 pts 

85 pts 

φγκριςη με ΜΣΧ 
μονοθεραπεία  

HAQ  



ΠΡΩΙΜΗ ΡΑ 

Σφγκριςη με ςυνζχιςη TNFi αγωγήσ 



OPTIMA 

102 pts 

105 pts 

Population: 
•Early RA (3.9m) 

•DAS28: 5.8 

for 6m 

1,5 yrs (78 wks) 

Remission (DAS28<2.6) 
•66% ADA stop 
•86% ADA cont 

Radiographic progression 
(ΔmTSS) comparable 

φγκριςη με ςυνζχιςη 
anti-TNF αγωγήσ 



ΠΡΩΙΜΗ ΡΑ 

Σφγκριςη  διαφόρων θεραπευτικών ςχημάτων - 
Διατήρηςη φφεςησ 



120 pts 

DAS44<2.4 
x 6m 

BeSt 

IFX + 
MTX 

77 pts 

MTX 2yrs 

67 pts 
(87%) 

17 pts 

Low disease 
activity maintained 

Joint damage  
inhibited  

Sustained HAQ 

Study type: 
R – DB-PC  

Population: 
•Early RA (<2yrs) 
•DAS28: 4.1 

5 yrs 
58% MTX 

monotherapy 
remission 

19% drug free 
remission 

Minimal joint  
damage progression 

Total cost of work loss 
and medical expenses 
reduced 



ΕΓΚΑΣΕΣΗΜΕΝΗ ΡΑ 



IFX + 
MTX 

MTX 

Study type: 
Observational  

Population: 
•Longstanding RA (>6yrs) 

•DAS28 5.5  

# of patients: 
114 

HAQ stable 55% of patients 
sustained response 

(DAS28<3.2) 

>1yr 

Yearly progression of mTSS (ΔTSS) 
remained <0.5 in 67% of pts 

DAS28<3.2 for >6m 
102 pts 

43% of patients 
sustained remission 

(DAS28<2.6) 

RRR 



RRR 

Προγνωςτικοί παράγοντεσ  
διατήρηςησ φφεςησ 

 

•Μικρότερη διάρκεια νόςου 
•Λιγότερεσ δομικζσ βλάβεσ κατά την ζναρξη 
•Αργότεροσ ρυθμόσ οςτικήσ καταςτροφήσ 



Study type: 
Observational 

Population: 
•Longstanding RA (7.1yrs) 
•DAS28 : 5.1 

156 pts 

ΔmTSS 
 

-0.2 
 

1.9 

DAS28<2.6 
x 6m 

22 (73%) LDA 
(DAS28<3.2) 

HONOR 

ADA + 
MTX 

40 pts 

MTX  6m 

30 pts 17 pts (57%) remission 
(DAS28<2.6) 

17 pts 10 pts remission 

7 pts flare 

Structural 
remission 

 

100% 
 

71% 

1 yr 

MV analysis: 
Low DAS28 at study entry: predictor for remission 
at 6 m after the discontinuation of ADA 
ROC analysis: 
Cut-off point affecting study achievement : DAS28: 
1.9 suggesting ‘deep remission’ is required for 
successful discontinuation 



Study type: 
R – DB-PC trial 

Population: 
Moderate RA 

DAS28 >3·2 and ≤5·1  

# of patients: 
640 

PRESERVE 

MTX 

200 pts 

ETA 
50mg/wk+ 

MTX 

202 pts 
Sustained 

LDA 
ETA 

25mg/wk+ 
MTX 

202 pts 
52 wks (13m) 36 wks (9m) 

ETA 
50mg/wk+ 

MTX 

LDA 82% 

LDA 79% 

LDA 42% 
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ΔΙΑΚΟΠΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Νοn-TNFi παράγοντεσ 



Study type: 
Prospective 

observational 

Population: 
Disease duration>6yrs 

# of patients: 
51 

ORION 
Abatacept 

MTX 

34 pts 

DAS28-CRP < 2.3 

ABA 

17 pts 

1 yr 3.3 yrs 
ABA + 
MTX 

Remission 
52.9% 

Remission 
35.3% 

Abstract#: 1289 ACR  
Abatacept Biologic-Free Remission Study in 
Established Rheumatoid Arthritis Patients 
Orion Study, Tsutomu Takeuchi 

Sustained functional 
remission (HAQ-DI)  

(0.68 and 0.56) 

Non radiographic 
progression 

(TSS≤0.5) 52.9% and 70.6% 



Study type: 
Open label 
extension 

Population: 
Disease duration>14yrs 

# of patients: 
46 

MTX 

DAS28 < 2.6 

1 yr TCZ Remission 
44% 

Sustained Clinical Remission and Rate of Relapse 
After Tocilizumab Withdrawal in Patients with 
Rheumatoid Arthritis 
Aguilar-Lozano L, J Rheumatol. 2013 Jun 1  

Population: 
Disease duration 7.8yrs 

# of patients: 
187 

MTX 

DAS28 < 1.5 

1 yr TCZ 4 yrs 

LDA: 13.4% 
(DAS28 < 3.2) 

Remission: 9.1% 
(DAS28 < 2.6) 

DREAM 

OPTION 
Tocilizumab extension Phase III 

1.5 yr 
Remission 

38% 



ΔΙΑΚΟΠΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Διατήρηςη θεραπευτικοφ αποτελζςματοσ 



Study name 
Disease duration 
DAS at baseline 

Inclusion criteria Remission LDA 
Functional  stability 

(HAQ) 

Inhibition of 
structural damage 

(ΔmTSS)  

TNF20 
(IFX) 

Early (<1yr) 
IFX +MTX  

for 1 yr 

 
 
 

70%  

   

HIT HARD 
(ADA) 

Very Early (<2m)  
DAS 6.2 

ADA +MTX  
for 6m 

 

(vs MTX induction group) 

 
 

(No differences) 

 
 
 

(No differences) 

 
 

(ΔmTss) 

OPTIMA 
(ADA) 

Very Early (<6m) 
DAS 5.8 

DAS28 <3.2 
for 6m 

 

(vs ADA continuation group) 

 
 

66 
  

 
 

(Comparable)  

BeSt 
(IFX) 

Early  (<2yrs) 
DAS44: 4.1 

DAS44≤2.4 
for 6m  

 
 
 

87% 
  

RRR 
(IFX) 

Longstanding 
(>6yrs) 
DAS 5.5 

DAS28 <3.2  
for 6m 

 
 

23.5% 

 
 

53% 
 

 
 

(67%  
ΔmTSS<0.5 ) 

HONOR 
(ADA) 

Longstanding  
(>7yrs) 
DAS 5.1 

DAS28 <2.6  
for 6m 

 
 

41.6% 

 
 

73%  
  

PRESERVE 
(ETA) 

Longstanding 
(>6yrs) 

DAS28 >3·2 and ≤5·1 

ETA +MTX  
for 9m 

Sustained LDA 

 
 
 

 
 

42% 
  

Π
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Διακοπή 
μετά από 
οριςμζνο 
χρονικό 

διάςτημα 
αγωγήσ 

 (6m-1yr) 

Διακοπή 
μετά από 
παραμονή 
ςε φφεςη 

για 
οριςμζνο 
χρονικό 

διάςτημα 
(6m) 

 

φγκριςη με ΜΣΧ 
μονοθεραπεία  

φγκριςη με 
ςυνζχιςη anti-TNF 

αγωγήσ 

Διατήρηςη φφεςησ 
για 6m-2yrs 

 
•Μικρζσ διαφορζσ υπζρ  
βιολογικοφ παράγοντα 

•Παρόμοια ακτινολογική εξζλιξη 
 

2/3 LDA 
1/2 remission 

 

•υγκρίςιμθ ενεργότθτα  
•Τπεροχή ςτην αναςτολή τησ 

ακτινολογικήσ εξζλιξησ 



ΔΙΑΚΟΠΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Προγνωςτικοί παράγοντεσ διατήρηςησ φφεςησ 

Επανζναρξη αγωγήσ ςε περίπτωςη υποτροπήσ 

 



Προγνωςτικοί παράγοντεσ επιτυχημζνησ  
διακοπήσ τησ βιολογικήσ θεραπείασ 

Χαρακτηριςτικά αςθενών 
DAS – HAQ – mTss 
 

Θεραπεία 
Πρϊιμθ – επικετικι 
 

Σχεδιαςμόσ διακοπήσ:  
Προθγθκείςα παραμονι ςε «βακειά» φφεςθ  
(DAS <2.4) για  6 μινεσ 

Επανζναρξη αγωγήσ επί υποτροπήσ 
Επιτυχισ ςε > 85% των αςκενϊν 



Διακοπή TNFi – διατήρηςη φφεςησ 

ΠΟΝΔΤΛΟΑΡΘΡΙΣΙΔE 



Ποςοςτά υποτροπήσ μετά τη 
διακοπή του TNFi ςε Α 





Study type: 
BD-R-C 

(INFAST  I) 

Population: 
biologic-naïve 
patients with 
early, active, 
moderate-to-

severe axial SpA 

 

40 pts 

ASAS partial 
remission 

NPX 

40 pts 

6m 7 m 

Sustained partial 
remission 

40% 

IFX+NPX 

47.5% 
BASDAI 0.7  

BASDAI 0.6  

BASDAI 1.2  

BASDAI 1.7  

INFAST  II 

INFAST 2 

Similar rates of partial remission whether 
they received NPX or no treatment during 

6-months of follow-up 



Διακοπή βιολογικήσ θεραπείασ 
 ςε ΡΑ – ΠΑ: υμπεράςματα  

1. Η διακοπή τησ θεραπείασ με βιολογικοφσ παράγοντεσ με 
μακροχρόνια διατιρθςθ τθ φφεςθσ αποτελεί τον νζο 
θεραπευτικό ςτόχο για λόγουσ κυρίωσ οικονομικοφσ αλλά και 
αςφαλείασ.  

2. Η παραμονή ςε φφεςη ι ςε χαμθλι ενεργότθτα νόςου εκτόσ 
βιολογικισ κεραπείασ είναι εφικτή ς ζνα ςημαντικό αριθμό 
αςκενϊν. 

3. Η επανζναρξη τθσ βιολογικισ κεραπείασ ςε περίπτωςθ 
υποτροπήσ, είναι γενικά εφικτή κι επιτυχήσ. 

 

 



Διακοπή βιολογικήσ θεραπείασ 
 ςε ΡΑ – ΠΑ: υμπεράςματα 

• τη ρευματοειδή αρθρίτιδα θ ζκβαςθ τθσ διακοπήσ  είναι επιτυχήσ 

o ςε πρϊιμη νόςο 
 με απουςία ι ελάχιςτεσ δομικζσ βλάβεσ και λειτουργικι ζκπτωςθ 

o όταν θ ζναρξη τθσ βιολογικισ κεραπείασ είναι άμεςη 

o ςε διατήρηςη φφεςησ μακροχρόνια προ τθσ διακοπισ του 
βιολογικοφ παράγοντα 
 

• τισ ςπονδυλοαρθρίτιδεσ,  

o θ πρϊιμη νόςοσ 

o θ γρήγορη ζναρξη τθσ βιολογικισ κεραπείασ,  

 κακιςτοφν εφικτι τθ διακοπή τθσ αγωγισ και τθ διατήρηςη φφεςησ, 
τουλάχιςτον βραχυπρόθεςμα 

 

 



Ερωτήματα – προβληματιςμοί  
για το μζλλον 

Πέρα από τισ μελέτεσ:  

Αςθενείσ ςτην καθημερινή πρακτική 
 

• υνικωσ εγκατεςτημζνη από ετϊν ΡΑ - ΠΑ με υψθλοφσ δείκτεσ 
ενεργότθτασ και χρονιότθτασ 

• Πόςο γρήγορα κα περνοφςαμε ςε βιολογικι κεραπεία; 

• Θα διακινδυνεφαμε νζα υποτροπή; 

• Πόςο ςτενά μποροφμε να παρακολουθοφμε τουσ αςκενείσ μασ 
για να επιβεβαιϊςουμε τθ μακροχρόνια φφεςη; 

• Δεδομζνα από τισ μελζτεσ για < 2ζτη παρακολοφθηςησ μετά τθ 
διακοπι – τι γίνεται ςε βάθοσ χρόνου; 

 



• Οδθγίεσ χριςθσ βιολογικϊν παραγόντων: μποροφμε 
να παρζμβουμε ςτθν εξζλιξθ τθσ νόςου; 

Θεραπεία ΡΑ – ΠΑ: «παράθυρο ευκαιρίασ» 

Άμεςθ ζναρξθ βιολογικισ κεραπείασ ςε πρϊιμθ νόςο 

Επίτευξθ φφεςθσ και διατιρθςι τθσ για 6 μινεσ – 1 ζτοσ 

Διακοπι βιολογικισ κεραπείασ και διατιρθςθ φφεςθσ με μθ 
βιολογικά DMARDs 

τενι παρακολοφκθςθ τθσ νόςου 

Επανζναρξθ αγωγισ επί υποτροπισ 

Ερωτήματα – προβληματιςμοί  
για το μζλλον 



 


