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Ανταπόκριση σε επανέναρξη  
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Pros & Cons 

Μείωση ρίσκου παρενεργειών 

Μείωση ψυχικού βάρους 
ασθενούς 

Μείωση κόστους 

Αυξημένος κίνδυνος εξάρσεων 

Κίνδυνος μόνιμης έξαρσης  
Αλλαγή αγωγής 

Αυξημένος κίνδυνος 
ακτινολογικής εξέλιξης  

Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα 



Treat to Target (T2T) στην RA 

Τουλάχιστον 50% βελτίωση στους 3 μήνες 

Επίτευξη παρατεταμένης ύφεσης σε πρώιμη RA ή LDA σε μακροχρόνια 
εγκατεστημένη RA στους 6 μήνες αγωγής 

 

Ύφεση (2022 ACR/EULAR) SJC, TJC, CRP (mg/dl) ≤1, PtGA ≤2 ή SDAI ≤3.3 ή CDAI ≤2.8 

LDA  e.g. SDAI<11, CDAI<10, DAS28-ESR ≤ 3.2 

Παρατεταμένη Ύφεση  με βάση τα κριτήρια Boolean (2022 update) για τουλάχιστον 6 
μήνες  



LoA 9.3±1.1. 



Τα κορτικοστεροειδή θα πρέπει να έχουν διακοπεί πλήρως προτού γίνει προσπάθεια 
tapering 

Ο ασθενής θα πρέπει να είναι σε παρατεταμένη ύφεση (>6 μήνες) ώστε να συζητηθεί 
το ενδεχόμενο tapering 

Δεν έχει φανεί διαφορά στην αποτελεσματικότητα του tapering, εάν μειώνονται πρώτα 
τα cDMARD ή τα bDMARD 

Η πλήρης διακοπή συνδέεται με περισσότερες εξάρσεις και δεν συνιστάται 

Οι περισσότεροι αλλά όχι όλοι οι ασθενείς που εμφάνισαν έξαρση νόσου μετά από 
tapering καταφέρνουν να ξαναμπούν σε ύφεση 

Σημαντικές Επισημάνσεις 



Lancet 2020; 396: 267–

76 

 DAS28-ESR change(BL to w24)  0·54 (95% 
CI 0·35–0·73) with tapered prednisone vs.  –
0·08 (–0·27 to 0·12) with continued 
prednisone (difference 0·61 [0·35–0·88]; 
p<0·0001) 

 Successful treatment (LDA at week 24 + 
absence of flare for 24 weeks + no 
confirmed adrenal insufficiency)  99 (77%) 
patients in the continued-prednisone group 
vs.  85 (65%) patients in the tapered-
prednisone group (relative risk 0·83; 95% CI 
0·71–0·97) 

 No important AE differences 



Τα κορτικοστεροειδή θα πρέπει να έχουν διακοπεί πλήρως προτού γίνει προσπάθεια 
tapering 

Ο ασθενής θα πρέπει να είναι σε παρατεταμένη ύφεση (>6 μήνες) ώστε να συζητηθεί 
το ενδεχόμενο tapering 

Δεν έχει φανεί διαφορά στην αποτελεσματικότητα του tapering, εάν μειώνονται πρώτα 
τα cDMARD ή τα bDMARD 

Η πλήρης διακοπή συνδέεται με περισσότερες εξάρσεις και δεν συνιστάται 

Οι περισσότεροι αλλά όχι όλοι οι ασθενείς που εμφάνισαν έξαρση νόσου μετά από 
tapering καταφέρνουν να ξαναμπούν σε ύφεση 

Σημαντικές Επισημάνσεις 



Ann Rheum Dis 2020 

 RA pts under csDMARD + TNF-inhibitor  and 
well-controlled disease (DAS ≤2.4 + SJC ≤1) for 
at least 3 months 

 Gradual tapering of the csDMARD (1st year) 
followed by the TNF-inhibitor (2nd), or vice 
versa 

 Primary outcome  proportion of patients 
with a disease flare within 2yr FU 

 csDMARD group DFR > TNF group (21% vs 
10% (p=0.07)) 

Cumulative flare rate (24m)  61% vs. 

62% 



Ann Rheum Dis 2020 

Total costs (SD)  €38 833 (€39 616) 
for tapering csDMARDs first vs. €39 
442 (€47 271) for tapering the TNF-
inhibitor first. 
(p=0.88) 



 Προοπτική μελέτη – RA ασθενείς σε παρατεταμένη ύφεση ή LDA, υπό σταθερή αγωγή bDMARD/tsDMARDs 
+/– csDMARDs για τουλάχιστον 6 μήνες 

 Αξιολόγηση εξάρσεων όχι tapering vs. bDMARD/tsDMARD tape vs. csDMARD taper vs. both csDMARD +  
bDMARD/tsDMARD taper 

Results:  

 131 ασθενείς  52 υπέστησαν tapering 

 Έξαρση  15 ασθενείς σε vs. 2  σε σταθερή δόση 

 Οι ασθενείς σε tapering είχαν 10 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα έξαρσης vs. Σε 
σταθερή δόση (HR 10.43, 95% CI 2.98–36.53, P=0.0002) 



HR 31.43, P <0.0001 

HR 18.45, P=0.0039 

HR 0.09, P=0.0213 



TNF + Μεθοτρεξάτη & Tapering 

SEAM-RA study  ασθενείς σε σταθερή ύφεση υπό ETN + MTX διέκοψαν 
είτε το etanercept(Ν=101) είτε την μεθοτρεξάτη (Ν=101) ή παρέμειναν στην 
αρχική αγωγή (Ν=51) 

Οι ασθενείς που διέκοψαν το ΕΤΝ είχαν αυξημένο κίνδυνο απώλειας SDAI 
ύφεσης (71% vs. 50%, p<0.01)  

Curtis et al, Arthritis Rheumatol 2020 

20TNF, OPTIMA, HIT HARD Studies  TNF + MTX, ακολουθούμενη από 
διακοπή του TNF 

Μεγάλα ποσοστά ασθενών (>80%) διατήρησαν ύφεση, παρά τη διακοπή του 
ΤΝF 

Quinn et al, Arthritis Rheum 2005; Smolen, Lancet 2014; Detert, Ann Rheum Dis 2013 



Τα κορτικοστεροειδή θα πρέπει να έχουν διακοπεί πλήρως προτού γίνει προσπάθεια 
tapering 

Ο ασθενής θα πρέπει να είναι σε παρατεταμένη ύφεση (>6 μήνες) ώστε να συζητηθεί 
το ενδεχόμενο tapering 

Δεν έχει φανεί διαφορά στην αποτελεσματικότητα του tapering, εάν μειώνονται πρώτα 
τα cDMARD ή τα bDMARD 

Η πλήρης διακοπή συνδέεται με περισσότερες εξάρσεις και δεν συνιστάται 

Οι περισσότεροι αλλά όχι όλοι οι ασθενείς που εμφάνισαν έξαρση νόσου μετά από 
tapering καταφέρνουν να ξαναμπούν σε ύφεση 

Σημαντικές Επισημάνσεις 



Lancet Rheumatol 2021 

 Multicenter RCT  RA (>12months) with 
sustained remission (DAS 28 < 2.6) for >6 months 

 Primary endpoint  proportion of patients in 
sustained DAS28-ESR remission without relapse 
at 12 months 

 

 Remission  81·2% (continue group) vs. 
58·6% (taper group) vs. 43·3% (stop group) 
(p=0·0005) 

 sAEs  11% (continue group) vs. 8% (taper 
group) vs. 14% (stop group) (NS) 

Stratification 1:1:1  stable dosis: 50% reduction: 50% 
reduction & stop 



Lancet Rheumatol 2013 

 Multicenter RCT  moderate RA with MTX>8 weeks 

 Add on etanercept 50 mg for 52 weeks sustained LDA 

 Randomization 50mg ETN - 25mg ETN - stop ETN for 52 
weeks 

 Primary endpoint  the proportion of patients with low 
disease activity at week 88 

 

 LDA  82·6% of the 50mg ETN group and 79,1% 
of the 25 mg ETN group vs. 42·6% of placebo 
(p<0.0001 for both comparisons) 

Remission 

LDA 



 Συμμετοχή μελετών με μείωση DMARDs 

 Λήψη bDMARDs/ tDMARDs  

o Όλες οι κατηγορίες bDMARDs (ie, abatacept [ABA], certolizumab pegol [CZP], 
etanercept [ETN], golimumab, infliximab [IFX], rituximab [RTX], tocilizumab [TCZ],  
sarilumab)  

o JAKi (ie, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib)  

 Πάντα σε συνδυασμό με Μεθοτρεξάτη 

 Αξιολόγηση % ασθενών σε ύφεση μετά τη μείωση & διακοπή της μεθοτρεξάτης 



 Ακτινολογικά ευρήματα 
σε 2 RCTs και 1 μελέτη 
παρατήρησης  
Ακτινολογική εξέλιξη 
χωρίς σημαντική 
διαφορά  





Stable Dosis vs. Discontinuation 

Remission 

LDA 

Radiographic 
Progression 



Stable Dosis vs. Tapering 

Remission 

LDA 

Radiographic 
Progression 



Μεταανάλυση 22 μελετών  11 για μείωση &  7 για πλήρη διακοπή (4 αξιολόγησαν 
και τα δύο) 

 18 μελέτες εξ’ αυτών αφορούσαν σε ασθενείς με RA 









Real World Data 

 Σουηδικό Registry με μέση 
παρακολούθηση 1.2 έτη (Arnold et al, 

Rheumatology 2022) σε διακοπή αγωγής 
76% έξαρση 
 
 

 10 ετής μονοκεντρική μελέτη 
παρακολούθησης (Alperi-Lopez et al, 

Rheumatol Clinica 2020) 73% διακοπή 
(ύφεση ή LDA), οδήγησε στο  64% σε 
εξάρσεις σε 3.1 έτη παρακολούθησης  

Disease duration Sex 

CDAI cDMARD 



Συμπέρασμα: Διακοπή ή Μείωση Δόσης? 

Πλήρης Διακοπή συνδέεται με: 

Αυξημένο κίνδυνο έξαρσης 

Αυξημένο κίνδυνο ακτινολογικής 
εξέλιξης 

Πιθανόν επιδείνωση 
λειτουργικότητας 

 

Σταθερή μειωμένη δόση 
συνδέεται με: 

Αυξημένο κίνδυνο έξαρσης αλλά όχι 
παρατεταμένης 

Δεν φαίνεται σύνδεση με ακτινολογική 
πρόοδο 

Verhoef et al, Cochrane Syst Rev, 2019  



Τα κορτικοστεροειδή θα πρέπει να έχουν διακοπεί πλήρως προτού γίνει προσπάθεια 
tapering 

Ο ασθενής θα πρέπει να είναι σε παρατεταμένη ύφεση (>6 μήνες) ώστε να συζητηθεί 
το ενδεχόμενο tapering 

Δεν έχει φανεί διαφορά στην αποτελεσματικότητα του tapering, εάν μειώνονται πρώτα 
τα cDMARD ή τα bDMARD 

Η πλήρης διακοπή συνδέεται με περισσότερες εξάρσεις και δεν συνιστάται 

Οι περισσότεροι αλλά όχι όλοι οι ασθενείς που εμφάνισαν έξαρση νόσου μετά από 
tapering καταφέρνουν να ξαναμπούν σε ύφεση 

Σημαντικές Επισημάνσεις 



Σχεδόν όλες οι μελέτες δείχνουν ότι η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών (αλλά όχι 
όλοι) επανακτούν ύφεση/ LDA μετά την επανέναρξη της θεραπείας 

Επαναφορά ύφεσης σε επανέναρξη αγωγής 

Study Finding 

Tanaka et al, Ann Rheum Dis 
2013 

In a very small number of patients (N=7), who relapsed and developed 
DAS28(ESR) scores over 3.2, adalimumab was reintroduced reaching LDA in 5 
and remission in 2 patients 

BeSt Study, Van Den Broek, 
Ann Rheum Dis 2011 

The majority (74%) of the patients relapsing regained remission when 
introducing the last therapeutic regimen 

RETRO Study, Tascilar et al, 
Ann Rheum Dis 2021 

Relapses could be successfully treated and remission could be reintroduced in 
all patients when the original DMARD regimen was restarted again 

Alperi-Lopez et al, Rheumatol 
Clinica 2018 

Patients experiencing a relapse returned to full standard doses, with 
reinstatement being effective to regain LDA in all patients except in 6 (15.7%) 



 34 μελέτες με συνολικά 5724 ασθενείς 

 Προγνωστικοί δείκτες  επιτυχούς μείωσης/ διακοπής b/tsDMARD (με αριθμό μελετών)  

 LDA (n = 13), καλύτερη λειτουργικότητα (n = 6), αρνητικός ή χαμηλός RF (n = 5) ή 
ACPA (n = 3), χαμηλή CRP (n = 3) ή ESR (n = 3), μικρότερη διάρκεια νόσου (n = 3), 
χαμηλή ενεργότητα στον υπέρηχο (n = 3) 







Συμπέρασμα 

NAI OXI 

VS. 
ΜΑΛΛΟΝ ΙΣΑΞΙΑ 

ΣΥΝΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

ΚΟΣΤΟΥΣ 

> 6 ΜΗΝΕΣ 



Ευχαριστώ 
για την 
προσοχή σας 


