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Εισαγωγή  

• αξΣπΑ…εδώ και 2 δεκαετίες…η θεραπεία εξελίχθηκε σημαντικά 
! 

 

•  TNFi, IL-17Ai, JAKi 

 

•  Μείωση φλεγμονής, βελτίωση συμπτωμάτων, βελτίωση δεικτών 
ποιότητας ζωής, επιβράδυνση δομικών βλαβών 

 



b-DMARDs 

• Οφέλη …###…ανησυχία για ανεπιθύμητες ενέργειες 

 

• Συχνό ερώτημα ασθενών ( σε ύφεση )…η ΔΙΑΚΟΠΗ 

 

• Έναρξη σε μικρή ηλικία  αγωγή για 10ετίες  Κόστος $$$ Χ 4 

















The Current Evidence on  
Dose Tapering of bDMARDs 
in Axial Spondyloarthritis 

• Αρχικά σειρές περιστατικών (case series) και  

• μελέτες παρατήρησης (observational studies)   

    επιτυχημένο tapering 

RCT  Pts με axSpA σε ύφεση υπό etanercept 

    standard dose treatment  vs spacing of the dose 

interval 

        follow-up of 22 months 

        90% Pts διατηρούσαν ύφεση  



Definition of terms  
 
• Tapering   

   - επιμήκυνση μεσοδιαστημάτων χορήγησης του φαρμάκου 
(spacing) 

   - μείωση χορηγούμενης δόσης 

 

• Stepwise tapering  - σταδιακή μείωση της δόσης (multiple 
steps) 

 

• Instant  tapering  - απευθείας μείωση (one single step) 











Tapering… 

• Οι περισσότερες RCTs  “spacing”    ΥΔ – SC inj  

• Πιο ρεαλιστική εφαρμογή ( για προγεμισμένες πένες, σύρριγγες) 

 

• Για ΕΦ – IV   μείωση δόσης κυρίως ( για διατήρηση ελάχιστης 
συγκέντρωσης ) 

 

 

• ANSWERS (50% ETN dose)  tapering was inferior  !!! 

 

 

yd 





ANSWERS…(ενστάσεις) 

 

• ΟΧΙ σταθερά σε ύφεση (πχ  6 μήνες) ! 

 

• Αρκούσε…1 φορά μόνο να πετύχουν ύφεση !!??? 

 

• (Το tapering [εδώ]  …κατώτερο) 



ANSWERS…(μηνύματα) 

• Χρειάζεται ικανός χρόνος του ασθενή σε ύφεση…για 
επιτυχημένο tapering!!! 

 

• Καλύτερο το …Stepwise tapering  (σταδιακή μείωση της δόσης) 
(multiple steps) από το… Instant tapering 

 

 



Σχήματα tapering 

• Παλαιότερες μελέτες  single-step approach 

 

• Οι νεώτερες  stepwise tapering 

 

•  συχνά… disease-activity guided 

 



Μελέτη DRESS-PS  
 
• Προκαθορισμένο πρωτόκολλο για tapering… 

• Next step…μόνο αν διατηρούνταν η ύφεση ή η χαμηλή 
ενεργότητα 

• Μετακίνηση στο προηγούμενο σκαλί αν συνέβαινε έξαρση 

• Πλεονέκτημα: …“often regain control, while still maintaining 
some degree of tapering’’ 

• Such schemes also allow for a more personalized approach. 

 

  

 

 

 

 



Μελέτη Zhang (2020) 

• Μείωση δόσης  & Spacing (στην ίδια μελέτη) !!! 

 









Προβλήματα σχεδιασμού 
μελετών για tapering σε 
axSpA 

• Most trials on bDMARD tapering in axSpA were not blinded 

 

• except for C-OPTIMISE and GO-BACK 

 

• Zhang et al.: no full-dose continuation arm was included for 
reference  

 

 

 

 



Tapering - Ερωτήματα 

• Ποιό σχήμα tapering είναι καλύτερο; 

 

• Πότε ;;; (η έναρξη του tapering) 

 

• Ποιά είναι η καταλληλότερη μείωση δόσης;  

   (most trials, often ≥ 50% of full dose.) 

 

•  Δύσκολη  Απάντηση (Ετερογένεια μεταξύ των μελετών)  

 

 



The Current Evidence on 
Discontinuation of bDMARDs 
in Axial Spondyloarthritis 

• (Ιστορικά, post-hoc) σε μελέτες TNFi… οι ασθενείς διέκοπταν 
την αγωγή… μετά την ολοκλήρωση της μελέτης 

 

• Υποτροπή στις 48 wks …69% έως 98% 

 

• ( όμως δεν υπήρχε ομάδα σύγκρισης ) 

 

 







Instant discontinuation of 
bDMARDs 

• 55-80% υποτροπή…. (median time to flare 16 weeks) 

 

• Vs 16-30% (those who continued) 

 

• Ανεξαρτήτως …υπότυπου νόσου, σταδίου, φαρμάκου 

 

 



C-OPTIMISE and GO-BACK  
 

• Οι 2 ανωτέρω μελέτες  Instant tapering  (50% dose)…και 
instant discontinuation 

 

• Tapering … καλύτερο από…instant discontinuation 

 

 





Important considerations when 
interpreting 
these studies.(I) 
 
 • open-label induction φάσεις…σύντομες 24 έως48 εβδ   

   (This might have negatively affected the flare rates) 

 

• 20 – 50% πού διέκοψαν… 1 έτος μετά είχαν ύφεση !! 

 

• Παρά το ρίσκο…σε συγκεκριμένους υποπληθυσμούς η διακοπή 
αγωγής…ίσως  βιώσιμη  

 

 

 



Important considerations when 
interpreting 
these studies.(II) 
 

• Ισως ένα αργό tapering…πριν την διακοπή…έχει καλύτερα 
αποτελέσματα (Ruwaard trial and DRESS-PS) 

 

• Μεγαλύτερη διάρκεια ύφεσης πριν την έναρξη μείωσης και την 
διακοπή ;;; 

 

• « ...Interestingly, the observed rates of successful 
discontinuation were 

    notably higher for RA/PsA compared to axSpA… » 

 



Safety of tapering and 
discontinuation 
 

• Meta-analyses of RCTs in RA and axSpA did not observe 
statistically significant differences in odds for serious adverse 
events, serious infections, malignancies, cardiovascular events 
or death for tapering/discontinuation compared with continuation  

 

• Overall, although it seems biologically plausible that tapering 
and discontinuation reduce the rate of adverse events, the 
currently available evidence does not clearly show this. 

 

 

 



Πότε και σε ποιόν;…tapering or 
discontinuation ? 
 
•  ASAS-EULAR 2022   

    Ασθενείς σε σταθερή κατάσταση  (ύφεση ή LDA)  at least 6ms         

       (όμως… expert opinion) !!! 

 

 

 

 

 

 



• in a large observational study the probability of inactive disease 
after one year with tapering was comparable to full dose if 
tapering was started if in remission, but lower if started in (non-
remission) low disease activity  

 

•  ΥΦΕΣΗ καλύτερη από LDA 

 

 



Σε ποια χρονική στιγμή (της 
ύφεσης) ;;; 

• One post-hoc analysis found that the risk of flare following 
discontinuation was lower – but still high – in patients with 
sustained remission (8–12 weeks) compared to those with 
remission at a single timepoint (60% vs. 84%) after 40 weeks 

 



Χαρακτηριστικά ασθενών για 
tapering ;;; 

• For tapering, (-) female sex, higher CRP, HLA-B27 negativity, 
higher physician global score and smoking have been 
associated with higher failure rates in single studies, but not 
consistently 

 

• For discontinuation (-) higher ASDAS/BASDAI at time of 
discontinuation, baseline sacroiliac joint MRI (MRI-SI) positivity 
together with increased CRP and smoking 

 

 

 



The patient’s perspective 
 

• a shared decision-making process 

 

The tapering success rate was almost 95% in those who originally 
preferred to taper, and less than 50% in those who did not. 

 

 

Interestingly, most patients do not think less frequent injections 
would positively affect home life, working life or travel !!! 

 

 

 

 



Concluding remarks I 
 

• Την τελευταία 10ετία εχουμε ενδείξεις για μείωση δόσης και 
(ίσως) διακοπή των βιολογικών στην αξΣπΑ 

 

• Το Tapering είναι δόκιμη επιλογή σε ασθενείς με sustained 
low disease activity or remission state. 

 

• Spacing is supported by the most evidence and seems the 
most practical method.  

 

 

 



Concluding remarks II 
 

• …περαιτέρω μελέτες για : 

       1)για πόσο διάστημα να είναι ο ασθενής σε ικανό status … 
πριν την έναρξη παρέμβασης ; 

       2)ποιο status εγγυάται επιτυχία ;  LDA ή ΥΦΕΣΗ ; 

 

•  Discontinuation : το ρίσκο φαίνεται μεγάλο για εφαρμογή σε 
όλους τούς ασθενείς 

…περαιτέρω μελέτες  1) για το κατάλληλο προφίλ ασθενών και 

2) άμεση διακοπή ή προηγείται tapering ?(a more pragmatic 
approach) 

 

         



Concluding remarks III 
 



Concluding remarks III 
 

Healthcare providers have a societal responsibility to consider 

the costs incurred in the management of axSpA. Dose reduction, 

if done carefully, could free up valuable space in healthcare 

budgets and contribute to cost-effective use of bDMARDs 

 

Obviously, the principle of best care outweighs 

any cost considerations 

Complete discontinuation of bDMARDs 

in those in remission more often than not 

results in relapse and should not be 

recommended until we know how to select 

optimal candidates. 



ΠΑΤΡΑ:  
Τα 193 σκαλιά της Αγίου Νικολάου 


