
Επιλογές από τα σημαντικότερα θέματα που 
παρουσιάσθηκαν στα Συνέδρια του  

ACR & της EULAR το 2012 

 
 

“highlights”  
 

Σπύρος Ν Νίκας 
Ρευματολόγος 

Ιωάννινα  
Musculoskeletal US specialist 

Έμμ Επιστημ Συνεργάτης Ρ/Κ ΠΠΓΝΙ  

snnikas@yahoo.com 

www.RheumatologyUS.gr  

 

Αποστάγματα από το ACR & το EULAR  
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Καμία για αυτήν την παρουσίαση 



• Μελέτες  
 
• EULAR & ACR 2012 
 
• Κλινική σημασία / καθημέρα κλινική πράξη  



 

“Head to head” μελέτες   



“Head to head” μελέτες 

 [LB0003] TOCILIZUMAB MONOTHERAPY IS SUPERIOR TO ADALIMUMAB 
MONOTHERAPY IN REDUCING DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS: 24-Week Data From the Phase 4 ADACTA Trial. 
Gabay C, Emery P, van Vollenhoven R, et al.  

 

  [OP0022] ABATACEPT SC VERSUS ADALIMUMAB ON BACKGROUND 
METHOTREXATE IN RA: ONE YEAR RESULTS FROM THE AMPLE STUDY 
M. Schiff, R. Fleischmann, M. Weinblatt, R. Valente, D. van der Heijde, G. 
Citera, C. Zhao, M. Maldonado 

 

 [THU0151] EFFECTS OF TOFACITINIB (CP-690,550), AN ORAL JANUS KINASE 
INHIBITOR, OR ADALIMUMAB ON PATIENT REPORTED OUTCOMES IN A PHASE 
3 STUDY OF ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS. R.F. van Vollenhoven, G. 
Wallenstein, E.B. Lee, R. Fleischmann, S.H. Zwillich, D. Gruben, T. Koncz, J. 
Bradley, B. Wilkinson, V. Strand 

 

 



“Head to head” μελέτες 

 

 



 
Μείωση DAS28: 

• -3,3 TOC 

• -1,8 ADA  

ύφεση: 

• 39.9% TOC 

• 10,5 % ADA  



 
 

 H συχνότητα των ΑΕ ήταν ίδια και στις 2 ομάδες  

 

 Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες & λοιμώξεις επίσης ίδιες  
 tocilizumab:  11.7%, 3.1% 

 adalimumab: 9.9%,  3.1% 

 

 Transaminase , LDL αυξήσεις, και  μείωση ουδετεροφίλων  
 Και στις 2 ομάδες 

 Πιο συχνά στην ομάδα υπο tocilizumab 



“Head to head” μελέτες 



 

 

 Φάση ΙΙΙb 

 

 24 μήνες (12) 

 

 646 ασθενείς  

 125 mg SC abatacept (χωρίς IV load) εβδομαδιαία  

 40 mg SC adalimumab  /2 εβδ 



 

 Στον 1ο χρόνο (ITT analysis) ACR 20 απόκριση : 

 64.8% of ABA ασθενείς   

 63.4% of ADA ασθενείς  

 

 Ο ρυθμός μη ακτινολογικής εξέλιξης ήταν παρόμοιος  

 

 Παρόμοιος αριθμός ΑΕ, ΣΑΕ, κακοηθειών , σοβαρών λοιμώξεων  

 

 Διαφορές :  

 αυτοανοσία (ABA) 

 διακοπή θεραπείας (ADA) 

 τοπική αντίδραση (ADA)   



“Head to head” μελέτες 

 



 12-μήνες φάση ΙΙΙ 

 

 (RCT) με RA (≥6 TJC/SJC; ESR >28 mm/h or CRP >7 mg/L) και αποτυχία MTX 
τυχαιοποίηση  (4:4:4:1:1)  

 

 5 θεραπευτικές επιλογές:  

 tofacitinib 5 mg ή  

 10 mg BID 

 adalimumab 40 mg (SC) 

 PBO advanced to tofacitinib 5 mg BID 

 PBO advanced to tofacitinib 10 mg BID 

 

 Όλοι οι ασθενείς υπό  MTX 



 

Η αποτελεσματικότητα του tofacitinib (5 ή 10 mg) ήταν ανώτερη του placebo  
Και ίση με το adalimumab  



CERTOLIZUMAB στην ΨΑ 

 



 

 1η ανακοίνωση για Certolizumab pegol και ΨΑ  

 

 409 ασθενείς , με αποτυχία σε 1 DMARD ή βιολογικό (20%)  

 

 Φάσης ΙΙΙ / 6μήνες 

 

 Δόση εφόδου 400 και μετά  

 200/2εβδ ή  

 400 mg / 4 εβδ , για 24 εβδομάδες  



 

• Βελτίωση σημείων & συμπτωμάτων αρθρίτιδας (ACR20), λειτουργικότητας (HAQ-DI)   
   και δερματικών εκδηλώσεων  
• ταχεία δράση 
• Προφίλ ασφάλειας : παρόμοιο της ΡΑ  



Stelara στην ΨΑ  

 

 



 

 Πολυκεντρική, διπλά-τυφλή ελεγχόμενη με placebo , φάσης ΙΙΙ μελέτη 

 

 Ενεργός ΨΑ – 615 ασθενείς  

 

 45mg, 90mg, ή PBO στις εβδομάδες  0, 4, και  ανα 12 εβδ 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Σημαντικές διαφορές μεταξύ UST vs PBO , σε ACR, HAQ, PASI75, ενθεσίτιδα, 

δακτυλίτιδα  

 ΑΕ : παρόμοιες (λοιμώξεις 2%)  

 H παρουσία ΜΤΧ δεν τροποποιούσε το αποτέλεσμα  

 

 

 



ΜΤΧ στην ΨΑ ?  

 

Three-month states and responses were similar between the groups 
 
improved 3-year drug survival in the combination group (p=0.04) 



ΜΤΧ στην ΨΑ ?  



IV Golimumab  

 



 

 1 χρόνος, φάσης ΙΙΙ 

 

 IV golimumab (GLM) 2mg/kg+MTX vs placebo στις εβδομάδες :0-4 και ανα 8  

 

  592 ασθενείς με ενεργό ΡΑ 



 

 IV golimumab(GLM) 2mg/kg+MTX vs placebo στις εβδομάδες :0-4 και ανα 8  

 

  592 ασθενείς με ενεργό ΡΑ 



 

 GLM+MTX-tx pts μικρότερη ακτινολογική εξέλιξη (total vdHS+subscores) vs PBO+MTX at 
wk24  

 

  wk14 : (p<0.001) μεγαλύτερο ποσοστό  GLM+MTX vs PBO+MTX pts πέτυχαν ACR20,   
DAS28-CRP good/moderate , ACR50 and ACR70 απόκριση και μεγαλύτερη μέση 
βελτίωση στο HAQ score (0.50vs0.13) 

 

 AEs and σοβαρές AEs παρατηρήθηκαν  στο 65% και 9% των GLM-tx pts  

                                                                                   (vs 43% και 4% στην 24εβδ) 

 

 wk52, το ποσοστό των εγχύσεων ήταν 0.7%  

 των ασθενών  με αντίδραση στην έγχυση και 3.6%   

 (vs 1.1% and 3.5% στην wk24) 







Anti-TNF-α Vs  
συνδυαστικής αγωγής 

 



ΔΕΝ υπήρχαν διαφορές στη βελτίωση του QALY 

μεταξύ των 2 ομάδων  





 

 Ασθενείς με DAS28-ESR<2.6 για 6 μήνες  

 197 patients άρχισαν ADA 

 69 (35.0%) πληρούσαν τα κριτήρια για  ύφεση 

 51 ασθενείς εισήλθαν στη μελέτη 

 42 τελικά εκτιμήθηκαν ασθενείς  

 36% έμειναν σε ύφεση χωρίς ADA για 1 χρόνο  

 

 

 36% (DAS28-ESR) και 49% (SDAI) ασθενών θα μπορούσαν να διακόψουν το ADA για >  
12 μήνες χωρίς  λειτουργική επιβάρυνση ή ακτινολογική εξέλιξη  

Maintenance, reduction, or withdrawal of etanercept after treatment with etanercept and methotrexate  
in patients with moderate rheumatoid arthritis (PRESERVE): a randomised controlled trial. 
Smolen JS, Nash P, Durez P, Hall S, Ilivanova E, Irazoque-Palazuelos F, Miranda P,  
Park MC, Pavelka K, Pedersen R, Szumski A, Hammond C, Koenig AS, Vlahos B. 
 Lancet. 2013 Mar 16 ;381(9870):918-29. doi: 10.1016/S0140-6736(12)61811-X 



ΜΤΧ στην ΡΑ  



Sc MTX στην ΡΑ 



Sc MTX στην ΡΑ 



Sc MTX στην ΡΑ 



Sc MTX στην ΡΑ 



Sc MTX Vs per os 

 

 

 Καλύτερη απόκριση στις ίδιες δόσεις 

 

 Φιλικότερη  «επαφή» με το πεπτικό 

 

 Ίδια ανοχή  

 

 Μείωση κόστους (καθυστέρηση …πολύ πιο ακριβών θεραπειών)   

 





Υποκλινική υμενίτιδα 

 



 

 SONAR data 

 

  362 RA ασθενείς  

 

  121 patients πληρούσαν DAS remission (33%)  

 και μόνο 29 τα νέα ACR/EULAR definition (17%)  

 

 > 1/3 RA ασθενείς σε ύφεση είχαν ευρήματα Us-υμενίτιδας => χαμηλή 
ενεργότητα νόσου αλλά όχι ύφεση  

 

 



ΡΑ  



 

 

Το περιβάλλον , ο τρόπος ζωής (life style) και «στοχαστικοί» παράγοντες (πχ κάπνισμα)  

είναι πιο σημαντικοί / γενετικούς στο να καθορίσουν  

ΠΟΙΑ ΑΤΟΜΑ ΘΑ ΑΝΑΠΤΥΞΟΥΝ ACPA 

 

 

Οι γενετικοί παράγοντες (και κυρίως ο κοινός επίτοπος)  

φέρουν μεγαλύτερο «βάρος» στο να καθορίσουν  

ΠΟΙΑ ACPA-θετικά άτομα θα αναπτύξουν ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ   



Anti-TNF-α & CVD 

 



 

 Thomson Reuters MarketScan® database (2003–2010) 

 

 109,462 ασθενείς  : 105,920 total patient-years (PYs) follow-up 

 48,621 PYs σε anti-TNF therapies (31,466 as monotherapy) 

 35,480 PYs σε MTX (18,325 σε monotherapy)  

 52,994 PYs σε άλλα  nonbiologic DMARDs (9,441 σε monotherapy) 

 

 

 1743 ασθενείς (1.6%) είχαν CV επεισόδιο  



 

 Για κάθε  6 m anti-TNF σημαντική μείωση του κινδύνου  

 για CV επεισόδιο (hazard ratio [HR]=0.87, 95% confidence interval [CI]=0.80–
0.96, P=.005)  

 Και για  ΟΕΜ  (HR=0.80, CI=0.67–0.95, P=.013), σε σχέση με ασθενείς χωρίς anti-
TNF  

 

 Η χρήση anti-TNF θεραπείας  για  1,  2, ή 3 χρόνια  θα μπορούσε να μειώσει 
τον κίνδυνο CV επεισοδίου κατά  24%, 42%, και 56%  



CVD RA 

 



 

 353 RA ασθενείς  μελετηθήκαν προοπτικά για  10 χρόνια 

 

 58 CV επεισόδια (σε  2361 patient years of follow-up)  

 incidence rate (IR) of 25.3/1.000 patient years 

 

 Παρόμοιος κίνδυνος (IR) στα 3-years και 10-years of follow-up 

 (22.8/1.000 patient years) 

 

O  κίνδυνος για CVD ΠΑΡΑΜΕΝΕΙ  
παρά την επιπρόσθετη αποτελεσματική αντι-φλεγμονώδη αγωγή 

Και τη χρήση καρδιοπροστατευτικών αγωγών    



 

 αντι-υπερτασικά, στατίνες , TNF 
inhibitors αυξήθηκαν  

 

 ΕΝΩ παράγοντες σχετικοί με τη RA 
βελτιώθηκαν σημαντικά 

 



 



 

 312 γυναίκες με ΡΑ  

 Έκθεση σε ΑDA στο 1ο 3μηνο της κύησης (69) 

 Σύγκριση με ανάλογο πληθυσμό χωρίς ADA έκθεση (80) 

 & υγιή πληθυσμό  (163)  

 

 Νοέμβριος 2004 – Μάιος 2012   

 

 1 έτος παρακολούθησης μετά τον τοκετό  



 

Αυτόματη αποβολή  

 ADA : 10,1% 

 Παρόμοιος πληθυσμός : 7,5% 

  υγιείς : 2,5 %  

 

 Ο σχετικός κίνδυνος (ADA vs Παρόμοιος πληθυσμός ) RR : 1.33 (95% CI, 0.42, 4.28, p = 
0.62)  

Μη στατιστικά σημαντικό  



 

Σοβαρές γενετικές ανωμαλίες   

 ADA : 4,5 % 

 Παρόμοιος πληθυσμός : 5,2 % 

  υγιείς : 6,6 %  

 

 

Δεν υπάρχουν σημαντικές διαφορές σε ανεπιθύμητες εκβάσεις εγκυμοσύνης 
μεταξύ ασθενών με ΡΑ που εκτέθηκαν  σε ADA και αυτών χωρίς   

 
Ούτε κάποιου ειδικού τύπου ανωμαλία   



NSAIDs : DMARDs στην AS? 

 



 

 ΑS ασθενείς με υψηλή λήψη ΜΣΑΦ είχαν μικρότερη 
ακτινολογική εξέλιξη ΣΣ (mSASSS score σε 2 χρόνια)  σε 
σχέση με ασθενείς με χαμηλή λήψη  

 0.02±1.38 vs. 0.96±2.78 mSASSS units 

 

 

 Τα ευρήματα ήταν εντυπωσιακά κυρίως σε ασθενείς με 
υψηλό κίνδυνο για α-α εξέλιξη  

 Συνδεσμόφυτα 

 CRP  



EULAR ΣΕΛ 

 



 

 Κανένα κλινικό , ορολογικό, εργαστηριακή εξέταση δεν είναι σε θέση να προβλέψει τα 
ευρήματα της βιοψίας  

 Κάθε εύρημα νεφρικής προσβολής (κυρίως πρωτεϊνουρία > >0.5 g/24-hr) χρήζει 
βιοψίας  

 Για τους περισσότερους ασθενείς τάξης ISN/RPS2003 Class IIIA ή A/C and Class IVA or 
A/C (±V) LN, συνιστάται  

 mycophenolate mofetil (MMF) ή   

 χαμηλές δόσεις  IV cyclophosphamide (CY)  

σε συνδυασμό με γλυκοκορτικοειδή 

 

 Συν-χορήγηση αρχικά  3 ημερήσιες ώσεις IV methylprednisolone, και στη συνέχεια : oral 
prednisolone 0.5 mg/kg/day 



 

 Για αμιγή class V νόσο με  νεφρωτικού τύπου πρωτεϊνουρία 

 MMF σε συνδυασμό με  oral prednisolone μπορεί αρχικά να χορηγηθεί 

 

 Για την διατήρηση της ανοσοκαταστολής συνιστάται MMF ή azathioprine για 
τουλάχιστον 3 χρόνια  

 

 Για αποτυχία σε MMF ή CYC => αλλαγή στο άλλο ή rituximab  



EULAR, στεροειδή 

 



 

 Ενημέρωση ασθενούς – περιβάλλοντος- οικογενειακού ιατρού 

 

 Δίαιτα – άσκηση – πληγές 

 

 Εκτίμηση κινδύνου οστεοπόρωσης – παρέμβαση  

 

 Καταστολή άξονα 

 

 



 
Συνοσηρότητα υψηλών δόσεων 

• Διαβήτης 
• CVD 
• Πεπτικό έλκος  
• Λοιμώξεις  
• Ανοσοκαταστολή 
• Γλαύκωμα  
• Οστεοπόρωση  

 

 



 
Παρακολούθηση 

• ΣΔ, ΑΥ, δυσλιπιδαιμία 
• ΣΒ 
• Οίδημα ΚΑ 
• Οστεοπόρωση  
• Λοιμώξεις  
• Οστεονέκρωση 
• Μυοπάθεια  
• Προβλήματα όρασης  
• Δέρμα 
• Νευρο-ψυχολογικές διαταραχές  

 



Κορτιζόνη στην ΟΑ ? 

 



 125 ασθενείς  

 63 ασθενείς :7.5 mg/day prednisolone και 62: placebo (6w) 

 

 Στατιστικά σημαντική μείωση του πόνου στο γόνατο στην ομάδα παρέμβασης  
(p<0.001) 

 Τα αποτελέσματα παρέμειναν μέχρι την 12 εβδομάδα  

 Σημαντική βελτίωση στην φυσική λειτουργικότητα  

 Μείωση επιπέδων IL-1, IL-6, TNF-alpha και  hsCRP 

 Μείωση χρήση ΜΣΑΦ 

 Δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες δράσεις  



αντι-οστεοπορωτικά  
φάρμακα στην ΟΑ ? 



αντι-οστεοπορωτικά  
φάρμακα στην ΟΑ ? 

 

 SEKOIA RCT μελέτη  

 

 3 χρόνια, 1371 ασθενείς (ΙΤΤ) με ΟΑ γονάτου  

 

 strontium ranelate 2g/day 

 

 20% βελτίωση στο WOMAC pain vs placebo (72% vs 64%)  

 & φυσική λειτουργικότητα  



SS RTX ΕΟΦ  



RTX σε SS 

 



 

 AutoImmune and Rituximab registry (AIR) : προοπτική παρακολούθηση 5 y 

 

 86 ασθενείς με  pSS υπο RTX 

 

 Προσβολή : αρθρώσεις, νευρικό σύστημα , πνεύμονα, νεφρό, αιματολογική, αγγειίτιδα 

 

 Αποτελεσματικότητα : 47 pts (60%) μετά τον  1st κύκλο RTX 

 

 Ασφάλεια :  

 4 σοβαρές άμεσες αντιδράσεις στην έγχυση 

 1 επεισόδιο ορονοσίας  

 41 ασθενείς διέκοψαν  



RTX σε SS 



 

 Πολυκεντρική, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με placebo – 24 w 

 

 122 ασθενείς   

 

 11/53 (20.7%) υπο placebo και 13/60 (21.7%) υπο RTX είχαν επιθυμητή απόκριση (P = 
0.9) 

 

 Παρόμοια αποτελέσματα και για 30 ακόμη σημεία (υμενίτιδα)  

 Εκτός από sicca & κόπωση (P< 0.05) 

 

 ESDAI score (συστηματικές εκδηλώσεις)  



APS 



• μετα-ανάλυση 9 μελετών (8 παρατήρησης και 1 παρέμβασης)  

• 1136 ασθενείς με aPL αντισώματα – 133 συμβάματα 

 

• ο συνολικός κίνδυνος (the overall pooled odds ratio for the risk) για το 1ο θρομβωτικό 
επεισόδιο σε ασθενείς υπο ASA:  0.48 (95%CI: 0.24 - 0.93)  

 

• O προστατευτικός ρόλος αφορούσε μόνο :  

• αρτηριακή και όχι φλεβική θρόμβωση  

• αναδρομικές μελέτες 



Scl  



 

 Προοπτική μελέτη παρατήρησης  (589 ιατροί σε όλο τον κόσμο)  

 

 88 επεισόδια νεφρικής κρίσης  

 18 Ασθενείς (24%) ΜΟΛΙΣ είχαν ξεκινήσει ACE inhibitor  

 

 Στον 1ο χρόνο, συνολικά: 

 36% είχαν πεθάνει 

 17% σε αιμοδιάλυση  

 



 

 Ο κίνδυνος για θάνατο (ACE) : 1.56 (95% confidence interval [CI] 0.70–3.47)  

(crude one-year cumulative incidence of death)   

 

 The crude Cox proportional hazard ratio comparing the time to death of SRC patients exposed to ACE 
inhibitors prior to the onset of SRC to those unexposed was 1.95 (95% CI 0.87–4.35) 

 

 After controlling for differences in prednison exposure and history of systemic hypertension in the two 
groups, the adjusted Cox proportional hazard ratio comparing the time to death of SRC patients 
exposed to ACE inhibitors prior to the onset of SRC to those unexposed was 2.52 (95% CI 1.05–6.05, 
p_0.0394) 

 

 
 

 

Η έκθεση σε α-ACE πριν τη νεφρική κρίση σχετίζεται με 
ΑΥΞΗΜΕΝΟ ΚΙΝΔΥΝΟ ΘΑΝΑΤΟΥ  

κατά τον 1ο χρόνο μετά από SRC    



Μια ματιά  
στο…μέλλον (ΡΑ) 



•  301 ασθενείς  
•  baricitinib doses (1, 2, 4, ή 8 mg) 
 



Μια ματιά  
στο…μέλλον (ΡΑ) 



Μια ματιά  
στο…μέλλον (οστεοπόρωση) 



 
 Από του στόματος αναστολέας cathepsin K για μετα-εμμηνοπαυσιακή ΟΠ 

 

 RCT : 50 mg/εβδ Vs placebo 

 

 BMD & βιοχημικές δείκτες σε ασθενείς με Ηχ αλεδρονάτης 

 

 24 μήνες  



 
 
 
 
 
 
 
 

 Αλλαγές στην BMD 1.73% (αυχένα), 1.83% (τροχ) , 0.83% (ισχίο) 2.28% (οσφύ)  
 

 Μείωση δεικτών οστικής απορρόφησης & αύξηση δεικτών οστικού σχηματισμού  
 

 Παρόμοιες ΑΕ 



 
 Head to head μελέτες  

 

 Ανατροπές : 

 NSAIDs στην AS: DMARDs ? 

 ΜΤΧ στην ΨΑ ? 

 αΜΕΑ στο SCL ? 

 Θεραπεία ΟΑ  με αντι-οστεοπορωτική αγωγή ? 

 

 EULAR «συστάσεις»  

 

 Νέες θεραπευτικές επιλογές (κινάσεις, οστεοπόρωση, ΙL12/23)  

 

 Αναπάντητα ερωτήματα (RTX στο SS, CVD στη ΡΑ)  




