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ΚΑΜΙΑ  

ΓΙΑ ΤΗΝ ΣΗΜΕΡΙΝΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ   

κυρίως ομιλίες σε δορυφορικά συμπόσια    
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Switching bDMARDs 
στην axSpA 

περίπου 30-50% των ασθ με axSpA υπο τον 1ο  
bDMARD δεν ανταποκρίνονται ικανοποιητικά  

▪ 9 μελέτες 

 Παρατήρησης από εθνικά registries  

 2 μόνο κλ μελετες  

▪ 1.956 ασθ (91% AS , 9% nr-axSpA) switched σε 2ο 
bDMARD (97% TNFi and 3% IL-17i) και  

▪ 170 σε 3ο bDMARD (all TNFi) 

Baseline χαρακτηριστικά (median -range-) ασθ switched bDMARDs :  
Ηλικία 43 (38- 46) ετών , 67% (54-80) άνδρες , 77% (62-84) HLA-B27+, 
BASDAI πριν το switching 6.2 (5.2-7.1) 

Κλινική απόκριση (BASDAI50) μετά τον 2ο TNFi :  
• 25 56% Vs  
• 50-72% μετά τον  1o TNFi 

• 47% switching σε IL-17i -αφού αρχικά αποκρίθηκαν στον 1ο TNFi 
(ASAS40) 

• 66% όσων έλαβαν IL-17i ως 1ης γραμμής  

• Ο λόγος διακοπής του 1ου bDMARD ή 
• Ο τύπος του 1ου bDMARD  
ΔΕΝ επηρέασαν την απόκριση στον 2ο βιολογικό  

Κύριος λόγος διακοπής : αναποτελεσματικότητα, μη- ανοχή ή ΑΕ  



+ MRI σε κφ  

▪ 47 υγιείς  

▪ 47 age- and gender-matched axSpA 

▪ 47 age- and gender-matched CBP  

▪ 7 γυν με οσφυαλγία λοχείας  

▪ 24 δρομείς  

23.4% 

91.5% 
Υψηλό SPARCC scores (≥5) σπάνια φάνηκε σε 
υγιείς, CBP, δρομείς  
 
Έν τω βάθει (Deep (extensive => signal ≥1 cm 
from the articular surface) βλάβες φάνηκαν 
αποκλειστικά σε ΙΛ axSpA ασθ. 

6.4%   

12,5% 

57%  

Θετική MRI-SI*  

* ASAS/OMERACT definition.  
CBP: χρόνια οσφυαλγία   



Lateral dexa  

Προσθιοπίθσια (AP) DEXA χρησιμοποιείται συχνά για την BMD, συχνά όμως είναι ανακριβής 

-> συνδεσμοφύτων  

 

2015 European League Against Rheumatism (EULAR):  

imaging guidelines highlight the importance of assessing for osteoporosis in axSpA and 

suggest use of lateral DEXA  

• AP -DEXA εκτιμά την κατά την 1η δεκαετία συμπτωμάτων 
 
• lateral DEXA => μετά τα 13 έτη,  κυρίως σε ασθ με παρουσία συνδεσμοφύτων 

259 ασθ με AP DEXA  (32 και με 
lateral DEXA):  
Το χρονικό σημείο όπου η AP-
BMD αρχίζει να αυξάνει  



TBS  

▪ 215 AS ασθ  

▪ 109 ασθ (50.7%) -> υψηλό mSASSS 

στην ομάδα mSASSS group:  
• Ενώ hip και L-spine AP BMD είχαν υψηλότερες τιμές 
• L-spine lateral BMD και TBS είχαν χαμηλότερες τιμές  

Μετά από προσαρμογή : TBS των L2-L3 ήταν σημαντικά μικρότερο  
 

TBS είναι χαμηλότερο σε ασθ με εκτεταμένα συνδεσμόφυτα 
Σημαντική συσχέτιση με ΗΧ κατάγματος 
 
TBS σε ασθ με AS  -> χρήσιμο εργαλείο για την εκτίμηση ->  
• Οστική ισχύ  
• Πρόγνωση καταγμ κινδύνου  



TBS  



Αντισώματα ?  

▪ anti-CD74 IgG και IgA serum antibodies σε 
ασθ με  radiographic axSpA (ankylosing 
spondyloarthritis, (AS)) (n=138) Vs ομάδα 
ελέγχου – υγιείς  (n=57)  

 

▪ Διαγνωστική αξία => σε early axSpA (n=274) 
και non-SpA back pain controls (n=319) από 
την κοόρτη SPondyloArthritis Caught Early 
(SPACE) cohort 

anti-CD74 IgG παρουσία  
• 79.7% AS ασθ vs.  
• 43.9% υγειών (p<0.0001) 

anti-CD74 IgA antibodies (OD) παρουσία  
• 28.5% AS ασθ vs.  
• 5.3% υγειών (p<0.0001) 

SPACE cohort => anti-CD74 IgA antibodies :  
• Υψηλότερο τίτλο σε axSpA ασθ Vs non-SpA back pain controls (19.92 

vs. 14.02, p<0.0001)  
• Παρουσία : 54.7% vs. 37.0% σε axSpA patients vs. nonSpA back pain 

controls (p<0.0001) 

In the SPACE cohort, these differences disappear in a multivariate analysis  



Nr Vs axSpA 

 



JAK i  



JAK ii  



 
ΨΑ  



Tofa & MTX  

post hoc ανάλυση από 2 Phase 3, 
randomized, double-blind, placebo 
controlled studies  

▪ OPAL Broaden [12 months]  

▪ OPAL Beyond [6 months, IR to ≥1 TNFi] 

▪ 556 ασθ  

▪ tofacitinib plus MTX ή  

▪ placebo plus MTX 

(tofacitinib 5 mg BID, n=186; tofacitinib 10 mg 
BID, n=178; placebo, n=192)  

Στον 3o μηνα  =>  tofacitinib 5 και 10 mg BID => μεγαλύτερη ACR και HAQ-DI 
απόκριση VS placebo 

Εν υπήρχαν διαφορές με βάση το background MTX δόση (≤15 vs >15 
mg/week)  



Tofa & ασφάλεια 

▪ OPAL Broaden [12 μ ]  

▪ OPAL Beyond [6 μ , IR to ≥1 TNFi ) 

 474 υπό tofacitinib- vs 236 PBO 

Ρινοφαρυγγίτιδα (5.9%) και κεφαλαλγία (8.5%) τα πιο συχνά  (3m)  

IRs για SAEs => 7.92 (4.09, 13.84) και 8.11 (4.19, 14.17) 12m (5-10 mg)  

Διακοπή λόγω => 11 (4.6%) and 11 (4.7%) 

Σοβαρές λοιμώξεις : 11 ασθ (1.4%; IR 1.40 [0.70, 2.50])  
 
ΕΖ σε 16 ασθ (2.0%; IR 2.05 [1.17, 3.33]) υπό tofacitinib   

• MACE σε 3 ασθ(0.4%; IR 0.38 [0.08, 1.11]) 
• Νεοπλασίες (εκτός NMSC) σε 5 ασθ (0.6%; IR 0.63 [0.21, 1.48])  
• NMSC σε 4 ασθ (0.5%; IR 0.51 [0.14, 1.30]) 



IV Golimumab  

▪ GO-VIBRANT :  Phase 3, multicenter, 
randomized, double-blind, placebo (PBO)-
controlled trial.  

▪ 2mg/kg τις εβδ (wk) 0, 4, και κάθε 8 wks vs  
PBO 

▪ 480 τυχαιοποιήθηκαν (PBO: 239; GLM: 241 

wk14, ACR20  απόκριση (75.1% vs. 21.8%) 

• HAQ-DI score (-0.60 vs. -0.12) 
• ACR50 (43.6% vs. 6.3%) 
• PASI 75 (59.2% vs. 13.6%) 
• ACR70 (24.5% vs. 2.1%) 
• Βελτίωση σε enthesitis / dactylitis scores (-1.8 vs. -0.8 and -7.8 vs. -2.8, 

respectively) (all p<0.001) at wk14.  

Η πιο συχνή AE => λοιμώξεις (20.0% of GLM pts vs. 13.8% of PBO pts) 
Αντιδράσεις στην έγχυση με GLM <2% 



Ixekizumab  

monoclonal με στόχο  IL-17A 

▪ The SPIRIT phase 3 trials consist of 
patients with active PsA who were 
bDMARD-naive (SPIRIT-P1) 

▪ were inadequate responders to TNF-
inhibitors (SPIRIT-P2)  

80 mg IXE, after a 160 mg starting dose or 
PBO, every  

 4 weeks (Q4W, N=229) or  

 2 weeks (Q2W, N=225) 

Ασθ με ≥1 TEAE σημαντικά πιο συχνά με IXE 

Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά  
• Με ≥ 1 SAE  
• Διακοπή  

Λοιμώξεις- πιο συχνά με of IXE Q2W  

Οι πιο συχνές λοιμώξεις : ανώτ αναπνευστικού, ρινοφαρυγγίτδα, κολπίτιδα 

1PBO, 4 IXE Q4W, και 8 IXE Q2W-treated => ≥1 Candida infection 

Αλλεργικές αντιδράσεις /υπερευαισθησία=>  πιο συχνά με IXE Q2W vs PBO 



Ixekizumab 
αποτελεσματικότητα   

patients who were initially randomized to IXE 
Q4W or Q2W during the DBTP, ACR20 responses 
at Week 52 were 68% and 59% 

SPIRIT-P2 
patients treated with PBO during the DBTP and re-
randomized to IXE Q4W or Q2W during the EP, 
ACR20 responses at Week 52 were 
61% and 50% 



Μικροβίωμα  
εντέρου 

Δείγματα κοπράνων  

▪ Πριν και μετα τη αγωγή με 
secukinumab (n=9), - antiIL-17A 
monoclonal antibody 

▪ adalimumab (n=10), a TNFi, ομάδα 
ελέγχου  

▪ wild type ποντίκια πριν και μετα την 
έκθεση σε  anti-IL-17 

IL-17i => δεν φάνηκαν διαφορές συνολικά σε μικροβιακό alpha ή beta diversity 
πριν και μετα τη θεραπεία  

Σημαντική αλλαγή (shift) Firmicutes /Bacteroidetes ratio 5 εβδ 
μετά  

Σχετική αύξηση Clostridiales (Firmicutes) συσχετίστηκε με 
επίπεδα SCFA acetate (r=0.4, p=0.09) και MCFA hexanoate 

Οι μεταβολές αυτές δεν φάνηκαν σε ασθ υπό TNFi  

Παρόμοιες ήταν και οι μεταβολές στα ποντίκια που εκτέθηκαν 
σε antiI-L17  

Treatment with IL-17i leads to a gut microbial dysbiosis not seen with TNFi 



TNFi & MTX  

▪ RCTs με δεδομένα συνδυασμού MTX & 
TNFi versus TNFi monotherapy 

▪  1.055 ασθ  

ACR 20/50/70 at Week 12, ΔΕΝ υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
συνδυασμού TNFi & MTX vs. TNFi mono  

Τάση (trend) - no added benefit to combination therapy φάνηκε και :  
• ACR 20/50/70 at Week 24  
• ACR 20 at Week 48 

PASI 75 => non-significant trend για αυξημένη απόκριση στις Weeks 24 και 48 με 
τον συνδυασμό Vs TNFi monotherapy 



TNFi & MTX  

 



Νεότεροι  
βιολογικοί 

▪ 6 trials were identified which included  

▪ 2.411 participants  

▪ 11 treatments. 

secukinumab, ustekinumab and ixekizumab demonstrated superior efficacy over 
placebo 

Ixekizumab has a higher incidence of adverse events (AE) than placebo  

ustekinumab has a higher tolerability (less likely to be discontinued due to AE) 
than placebo 

• secukinumab (300mg monthly) had the highest efficacy in achieving ACR20 
and ACR50 

• clazakizumab (anti-IL6 , 200mg monthly), ustekinumab (45mg 12 weekly), 
secukinumab (150mg monthly) had the lowest probability of having AE, 
serious AE, and intolerability respectively 

Considering overall risk-benefit profile, secukinumab (150mg monthly) may offer 
an optimal balance for active PsA patients 



Στο μέλλον… 



Σας ευχαριστώ… 
ΙΩΑΝΝΙΝΑ 


