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OUTLINEΡευματοειδής αρθρίτδα (ΡA) στην Ελλάδα

• Συχνότερη φλεγμονώδης αρθρίτιδα στο γενικό 

πληθυσμό (~0.5%)

• Ελλάδα:  40.000 - 90.000 ασθενείς

• 80% ♀

• Ηλικία έναρξης: ~ 50 χρ.

~50% >65 χρ. (Thomas K et al, MJR 2018)

• 50-60% Αnti-CCP/RF  (+)

• Χωρίς αποτελεσματική θεραπεία:

- μόνιμες βλάβες στις αρθρώσεις

- ↓ ποιότητα ζωής

- ↓ επιβίωση



OUTLINEΡA: Φυσική πορεία

Aletaha D JAMA 2018

~20% των ασθενών με σοβαρή έκβαση



OUTLINEΡευματοειδής αρθρίτιδα: Θεραπεία

1900       1930s      1950s                 1980s                       1998               2005-6                 2009 2017

Βελτίωση 

συμπτωμάτων – σημείων

σε εγκατεστημένη νόσο

Επιθετική θεραπεία με

μη βιολογικούς ± βιολογικούς/στοχευμένους συνθετικούς παράγοντες

με συγκεκριμένους στόχους

(ύφεση-χαμηλή ενεργότητα)

σε πρώιμη και εγκατεστημένη νόσο 

ASA: Aspirin

HCQ: Hydroxychloroquine

D-Pen: D-Penicillamine

LEF: Leflunomide

ΑSA

Gold

HCQ

D-Pen

Κορτιζόνη

LEF Anti-T cell
Abatacept

Αναστολείς TNF

Anti-IL6
Tocilizumab

Mεθοτρεξάτη

Aναστολείς 

JAK
Tofa/Bari/Upada-

citinib

csDMARDs

bDMARDs

tsDMARDs

Anti-B cell
Rituximab



OUTLINEΡευματοειδής αρθρίτιδα: Θεραπεία

EMA

Certolizumab

Etanercept Abatacept Golimumab Baricitinib

Infliximab Adalimumab Rituximab Tocilizumab   Tofacitinib Upadacitinib

1998    1999   2000  2001   2002    2003   2004    2005     2006     2007    2008     2009     2010    2011  2012     2013   2014    2015    2016 2017 2018   2019  2020  2021   



OUTLINEb- / ts-DMARDs

Biologics (bDMARDs)

Type Recombinant proteins              Monoclonal antibodies Fusion proteins       Oral small molecules                         

Cytokines

IL1 RA

CellsTarget(s) Cytokines

Targeted synthetic

Agents (tsDMARDs)

Intracellular enzymes/proteinsCytokine-

receptors

Cytokines Cell

interactions

Name         Anakinra                          Adalimumab      Tocilizumab        Rituximab         Etanercept          Abatacept         JAK inhibitors

Certolizumab        Baricitinib       

Golimumab Tofacitinib

Infliximab Upadacitinib

TNF                    IL6R              B cell             TNF                  APC/T cells             Various cytokines   



Ρευματοειδής αρθρίτιδα: Θεραπεία

Mεθοτρεξάτη 

(Λεφλουνομίδη)
Anti-B cell

(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

Γλυκοκορτικοειδή

±

csDMARDs bDMARDs tsDMARDs

2                                        8 3 JAKi

5                          1                      1                    1

13 φάρμακα

csDMARDs 4 κατηγορίες bDMARDs 1 κατηγορία tsDMARDs

6 κατηγορίες



Διεθνείς Θεραπευτικές Συστάσεις/Οδηγίες ΡΑ         

EULAR 2019 ACR 2021



Ελληνικές Θεραπευτικές Συστάσεις ΡΑ         

20092004 2012                                     2018



ERE-EPERE  2020



ΡΑ: Ποιοι παράγοντες καθορίζουν τη θεραπευτική στρατηγική?

Eνεργότητα

νόσου

Τ2Τ

Συννοσηρότητες

Ανεπιθύμητες 

ενέργειες /

αντενδείξεις

φαρμάκων

Προτιμήσεις 

ασθενούς



ΡΑ: Ποιοι παράγοντες καθορίζουν τη θεραπευτική στρατηγική?

Eνεργότητα

νόσου

Mεθοτρεξάτη (Λεφλουνομίδη)

±

Γλυκοκορτικοειδή

Anti-B cell
(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

Anti-B cell
(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

50-70%(-)

Στρατηγικός 

Στόχος

Ύφεση/Χαμηλή ενεργότητα

(DAS28 < 2.6/3.2)

Τ2Τ

Παρακολούθηση σε:

Πρώιμη/Ενεργό νόσο: Κάθε 1-3 μήνες

Εγκατεστημένη/ Κάθε 3-6 μήνες

χαμηλή ενεργότητα/

ύφεση: 



ΡΑ: Υπάρχουν διαφορές στην αποτελεσματικότητα των b-/ts-DMARDs?

Anti-B cell
(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών (JAKi)
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

4 κατηγορίες bDMARDs 1 κατηγορία tsDMARDs

• Ποια κατηγορία είναι η αποτελεσματικότερη (MTX-IR, b-/ts-DMARD-IR)?

• Ποιό κατηγορία/φάρμακο έχει την καλύτερη μακροχρόνια αποτελεσματικότητα και 

ασφάλεια? (καλύτερη επιβίωση)

• Σε αποτυχία μιας κατηγορίας φαρμάκων (TNFi/JAKi) έχει νόημα να αλλάξω 

φάρμακο στην ίδια κατηγορία (switching) ή να αλλάξω κατηγορία (cycling)?

Μπορώ να επιλέξω με βάση την 

συγκριτική αποτελεσματικότητα των φαρμάκων?



OUTLINEΡΑ: Έμμεση σύγκριση αποτελεσματικότητας bDMARDs (RCTs)

Smolen J, et al. Nat Rev Rheumatol 2015



OUTLINEΡΑ: Άμεση σύγκριση (Head-To-Head RCTs)

Anti-TNF (ADA) 

vs. 

Anti-APC/T cell (ABA)

Weinblatt ME, et al. Arthritis Rheum 2013;65:28–38

MTX-IR



OUTLINEΡΑ: Άμεση σύγκριση (Head-To-Head RCTs)

Anti-TNF (ADA) 

vs. 

JAKi (BARI)

Anti-TNF (ADA) 

vs. 

JAKi (UPA)

Fleischmann R et al, Arthritis Rheumatol 2019Taylor PC et al, NEJM 2017 

MTX-IR

Anti-TNF (ADA) 

vs. 

JAKi (TOFA)

Fleischmann R et al, Lancet 2017



OUTLINEΡΑ: Άμεση σύγκριση (Head-To-Head RCTs)

Anti-APC/T cell (ABA)

vs. 

JAKi (UPA)

Rubbert-Roth Α et al, NEJM 2020

bDMARD-IR



• 19 registers

• 31 846 patients starting for the 1st time

17,522 TNFi

2775 ABA 

3863 IL6i

7,686 JAKi (Bari: 41%, Tofa: 59%)

• Age 56.8 years

• Disease duration 10.2 years

• RF/anti-CCP+ 80%

• Females 78%

• Disease activity (DAS28) 4.4-4.8

• HAQ 1.0-1.2

• b/ts-DMARDs naïve TNFi 59%

ABA 39%

IL6i 32%

JAKi 32%

• GCs 40-50%

• Concomitant DMARDs 66-72%

• Comorbidities 42-51%

ΡΑ: Υπάρχουν διαφορές στην μακροχρόνια επιβίωση των b- vs. ts-DMARDs

στη καθημερινή κλινική πρακτική?



ΡΑ: Υπάρχουν διαφορές στην μακροχρόνια επιβίωση των b- vs. ts-DMARDs

στη καθημερινή κλινική πρακτική?

Lauper K et al, Ann Rheum Dis 2022



OUTLINE
ΡΑ: Aλλαγή στην ίδια κατηγορία (cycling, TNFi) vs.

σε άλλη κατηγορία (switching, b-/ts-DMARDs)

Migliore A et al, Ther Adv Musculoskel Dis 2021,13:1–14

TNF-IR Switching (non-TNFi b-DMARD, JAKi) vs. Cycling (other TNFi)



OUTLINE
ΡΑ: Aλλαγή στην ίδια κατηγορία (cycling, JAKi) vs.

σε άλλη κατηγορία (switching b-DMARDs)

1st JAKi-IR

2nd JAKi
(Cyclers)

b-DMARD
(Switchers)

Pombo-Suarez M et al, Ann Rheum Dis 2022



OUTLINE
ΡΑ: Aλλαγή στην ίδια κατηγορία (cycling, TNFi/JAKi) vs.

σε άλλη κατηγορία (switching, b-/ts-DMARDs)

Switching >> cycling

ACR 2021



ΡΑ: Υπάρχουν διαφορές στην αποτελεσματικότητα των b-/ts-DMARDs?

Mπορούμε να προβλέψουμε 

την απάντηση στο συγκεκριμένο ασθενή?

Precision Medicine

Τα μέχρι τώρα δεδομένα από RCTs/κλινική πράξη 

δεν έχουν αναδείξει μεγάλες διαφορές 

των διαφορετικών κατηγοριών b- and ts-DMARDs 

στην αποτελεσματικότητα και ασφάλεια τους 

που να καθορίζουν τις θεραπευτικές επιλογές 



OUTLINE
ΡΑ: Mπορούμε να προβλέψουμε 

την απάντηση στο συγκεκριμένο ασθενή?

RA patients who had not responded to anti-TNFs

Clinical 

response

Pre-treatment synovial biopsy

Kelly S et al, Ann Rheum Dis 2015

TCZ (anti-IL6)

63%

RTX (anti-B cell)

36%

TCZ (anti-IL6)

48%

RTX (anti-B cell)

50%

B cell poor B cell rich

RNA sequencing

Anti-B cell vs. anti-IL6



OUTLINE
ΡΑ: Mπορούμε να προβλέψουμε 

την απάντηση στο συγκεκριμένο ασθενή?

Can we use newer techniques ?
Multi-omics, Artificial Intelligence  (AI) or Machine Learning (ML)

Predict response vs. non-response

Correct prediction: ~40%



RNA sequencing                                                  DNA Methylation

(Gene expression)

OUTLINE

Overall accuracy to predict 

response to:

ADA ETN

RNA sequencing 86% 79%

DNA Methylation 85% 88%

ΡΑ: Mπορούμε να προβλέψουμε 

την απάντηση στο συγκεκριμένο ασθενή?

Nature Rev Rheumatol 2021



ΡΑ: Ποιοι παράγοντες καθορίζουν τις θεραπευτικές επιλογές?

Συννοσηρότητες
Anti-TNF

Anti-APC/T
(Abatacept)

Anti-IL6
Anti-B cell
(Rituximab)

JAKi

Σοβαρές βακτηριακές λοιμώξεις Παρόμοια συχνότητα (3-5/100 ασθενείς-έτη)

Έρπητας ζωστήρας Παρόμοια συχνότητα ↑ συχνότητα (x2-3)

Χρονία ηπατίτιδα Β (ΗBsAg+) Aνάγκη προφυλακτικής αντιικής αγωγής σε όλους

Παλαιά ηπατίτιδα Β (ΗBsAg-/anti-HBc+)
Παρακολούθηση 

ALT/HBsAg ± HBV DNA

Χρονία ηπατίτιδα C (Anti-HCV+ /HCV RNA+) Μικρός κίνδυνος αναζωπύρωσης – Αγωγή εκρίζωσης HCV για όλους

LΤΒI (TST+ ή/και IGRA+ ή/και CXR+) Aνάγκη αγωγής για LTBI για όλους (ΙΝΗ: 6 μήνες, RIF: 4 μήνες)

Iστορικό λεμφουπερπλαστικής νόσου Αποφυγή Προτιμάται

Ιστορικό απομυελινωτικής νόσου Αποφυγή Προτιμάται

Iστορικό σοβαρής καρδιακής 

ανεπάρκειας (NYHA III-IV)
Αποφυγή

Παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου
Προσοχή >65 χρ. 

σαν 1η επιλογή

σε ΜΤΧ-IR

Χρονία νεφρική νόσος

CrCl: 30-60 mL/min

Bari: ↓ 2 mg/ημ

CrCl: < 30 mL/min

Tofa: ↓ 5 mg/ημ

Bari: Αντένδειξη

Ηλικία

- >65 χρ.: Tofa μόνο 

εάν δεν υπάρχει άλλη 

επιλογή

- >75 χρ.: Bari: 2 mg/ημ

Επίπεδα IgG

Προσοχή στην 

χορήγηση

(< 400 mg/dL)

Ανεπιθύμητες 

ενέργειες /

αντενδείξεις

φαρμάκων



ΡΑ: Ποιοι παράγοντες καθορίζουν τις θεραπευτικές επιλογές?

Προτιμήσεις 

ασθενούς



OUTLINE
Τι έχουμε πετύχει όλα αυτά τα χρόνια 

με τη νέα θεραπευτική στρατηγική?

⚫ Βελτίωση συμπτωμάτων (πόνος, πρήξιμο αρθρώσεων, δυσκαμψία)

⚫ Βελτίωση ποιότητας ζωής

⚫ Πρόληψη μόνιμων βλαβών στις αρθρώσεις/οστά

⚫ ↓ 30% καρδιαγγειακών επεισοδίων

⚫ ↓ αναπηρίας

⚫ ↓ θνησμότητας



OUTLINEΑναπηρία

Ασθενείς με πλήρη αναπηρία 

πριν την έναρξη βιολογικής θεραπείας (αντι-TNFs)

Olofsson T , et al. Ann Rheum Dis 2017

Σουηδία

2006-09

Ανάκτηση  ικανότητας 

για εργασία ≥ 50%

Ανάκτηση  ικανότητας 

για εργασία 100%

Διάρκεια ΡΑ

< 5 χρόνια

35% 24%

Διάρκεια ΡΑ 

> 5 χρόνια

14% 8%

1/3 1/4



Χειρουργικές επεμβάσεις – θνησιμότητα

♀

♂

↓ χειρουργικών επεμβάσεων άκρων χειρών

+11.1 θάνατοι/1000 PY

+4.1 θάνατοι/1000 PY

1999-2006

2007-2014

ΡΑ

ΡΑ

↓ θνησιμότητας

~ 50%



Aνεκπλήρωτες θεραπευτικές ανάγκες

Τι είναι η δύσκολη στην θεραπεία ΡΑ

(Difficult To Treat RA - D2T)?



OUTLINEEπίτευξη θεραπευτικών στόχων στην Ελλάδα

n=2126

Thomas K et al

MJR 2018

34%

18%

36%

12%
Ύφεση

Χαμηλή ενεργότητα

Μέτρια ενεργότητα

Υψηλή ενεργότητα

1/3

Μόνο ~10% ασθενών με ΡΑ

που δεν ελέγχεται



Δύσκολη στην θεραπεία ΡΑ



Δύσκολη στην θεραπεία ΡΑ
Mεθοτρεξάτη (Λεφλουνομίδη)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

Anti-B cell
(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

Anti-B cell
(Rituximab)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Anti-T/APC
(Abatacept)

Anti-TNFs
(Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab)

Αναστολείς

κινασών
(Baricitinib

Tofacitinib)

Upadacitinib)

• Eνεργός νόσος (DAS>3.2) ή

• Συμπτώματα/σημεία ενεργού νόσου ή

• Συμπτώματα που οδηγούν σε ↓ ποιότητας ζωής ή

• Aδυναμία ↓ PRE < 7.5 mg/ημ. ή

• Tαχεία ακτινολογική εξέλιξη  

+

+
• Προβληματική διαχείριση νόσου από τον 

ασθενή/ιατρό

3/3 Κριτήρια



Συμπεράσματα

● Η θεραπεία της ΡΑ τα τελευταία 25 χρόνια για ασθενείς που έχουν αποτύχει σε csDMARDs έχει 

εμπλουτισθεί με 4 κατηγορίες bDMARDs (TNFi, anti-IL-6, anti-APC/T cell, anti-B cell) και πρόσφατα από την 

νέα κατηγορία των tsDMARDs (JAKi)

● Τα μέχρι τώρα δεδομένα από RCTs/κλινική πράξη δεν έχουν αναδείξει μεγάλες διαφορές στην 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια τους που να καθορίζουν τις θεραπευτικές επιλογές 

● O σύγχρονος θεραπευτικός αλγόριθμος στηρίζεται στην:

- βήμα-βήμα επίτευξη των θεραπευτικών στόχων (T2T) της χαμηλής ενεργότητας/ύφεσης

- συνεκτίμηση των συννοσηροτήτων και παρενεργειών/αντενδείξεων των φαρμάκων και 

- προτίμηση του ασθενούς

● Με την στρατηγική αυτή η πλειοψηφία των ασθενών επιτυγχάνει τους στόχους ενώ ένα μικρό ποσοστό 

παραμένει δύσκολο στην θεραπεία (D2T RA)


