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Η πλειοτρόπος δράση του TNFα

Mootoo Α. et al Inflammation & Allergy - Drug Targets, 2009



Αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων
στους ΡΑ ασθενείς υπό anti-TNFs (OR:2)

Μετα-ανάλυση Mayo Clinic

Bongartz Τ  et al JAMA, May 2006



Αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων
στους ΡΑ ασθενείς υπό anti TNFs παρατηρείται στον 1ο χρόνοστους ΡΑ ασθενείς υπό anti-TNFs παρατηρείται στον 1ο χρόνο

Sakai  R et al Arthr Care & Res Aug 2012



Παράγοντες Kινδύνου σοβαρής Λοίμωξης στη ΡΑ
Mayo Clinic

Crowson C. et al Arthr & Rheum September 2012 



Σοβαρές λοιμώξεις  ανά 100 ασθενείς ανά χρόνο 
σε σχέση με τη θεραπεία και παράγοντες κινδύνου

German  Register RABBIT

Strangfeld A et al  Ann Rheum Dis 2011



Anti-TNFs και κοκκιωματώδεις λοιμώξεις 

R. S. Wallis, Clinical Infectious Diseases 2004



Anti‐TNFs και χρόνος εμφάνισης 
κοκκιωματωδών λοιμώξεωνκοκκιωματωδών λοιμώξεων 

R. S. Wallis, Clinical Infectious Diseases 2004



Χρόνος εκδήλωσης ΤΒ μετά τη χορήγηση infliximab or etanercept , FDA

R. S. Wallis, Current Opinion in Infectious Diseases 2009



∆ράση των anti-TNFs στην εκδήλωση της ΤΒ

Harris J and  Keane J , Clinical and Experimental Immunology 2010



∆ιαφορά δράσης των anti TNFs στην  άμυνα  έναντι του Μυκοβακτηριδίου Φυματίωσης

Α.

Β.

Oluwanbuni et al The Journal of Infectious Diseases 2006 



∆ράση του TNF και LT έναντι του Μυκοβακτηριδίου Bovis BCG

Bopst Μ.  Et al Eur. J. Immunol. 2001



∆ιαφορές στην εμφάνιση σοβαρών λοιμώξεων με
adalimumab, infliximab and etanercept στη ΡΑ

Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring (DREAM) registryDutch Rheumatoid Arthritis Monitoring (DREAM) registry

Sanne A A van Dartel Ann Rheum Dis 2012



Infliximab - Etanercept
∆ιαφορές στην  αναστολή του TNF

GardamM. et al Lancet 2003



O  TNF είναι απαραίτητος  στην άμυνα έναντι  της Listeria monocytogenes

Nakane A. et Ifection and Immunity, October1988



Anti-TNFs και Iογενείς λοιμώξεις

Λίγα δεδομένα για τις ιογενείς λοιμώξεις από τη χρήση των anti-TNFs

H λή TNF ί ά ή ή•H αναστολή τουTNF μπορεί να επάγει ή να ενεργοποιήσει τις
ιογενείς λοιμώξεις με διάφορους μηχανισμούς

•Yπάρχουν πολλές αναφορές επιτυχούς anti-TNF θεραπείας σε HIV
αθενείς

•Ασυνήθεις οι λοιμώξεις με varicella-zoster, Epstein–Barr,
Cytomegalovirus, Human Papilloma και JC ιούς

•Η επίδραση των anti-TNF στις μακροχρόνιες επιπλοκές των
λοιμώξεων από ιούς και στον καρκίνο δεν έχει αποσαφηνισθεί

•Σημαντική η προφύλαξη με εμβολιασμό

Κim S et al Nat. Rev. Rheumatol. 2010



Μειωμένη απόκριση των  B κυττάρων  στον αντιγριππικό εμβολιασμό 
σε ΡΑ ασθενείς υπό anti-TNF

Kobie et al. Arthritis Research & Therapy 2011



Μειωμένη απόκριση των  B κυττάρων  στον αντιγριππικό εμβολιασμό 
σε ΡΑ ασθενείς υπό anti-TNFσε ΡΑ ασθενείς υπό anti TNF

Kobie et al Arthritis Research & Therapy 2011Kobie et al. Arthritis Research & Therapy 2011



Μειωμένη απόκριση των  B κυττάρων  στον αντιγριππικό εμβολιασμό 
σε ΡΑ ασθενείς υπό anti-TNFσε ΡΑ ασθενείς υπό anti TNF

Kobie et al. Arthritis Research & Therapy 2011



Anti-TNF s και ΗBV - HCV λοιμώξεις

•Συχνά αντιμετωπίζουμε ασθενείς με ΗBV και HCV λοίμωξη

•HBV επαενεργοποίηση συμβαίνει συχνά σε ασθενείς με HBV υπό
αγωγή με anti-TNF χωρίς την απαραίτητη προφυλακτική αντιϊκή
αγωγή

•Η προφυλακτική αντιϊκή αγωγή αναστέλλει την ενεργοποίηση του ιού
και προτείνεται σε όλους τους HBV ασθενείς που λαμβάνουν έντονη

λ ή ήανοσοκατασταλτική αγωγή

•Οι ασθενείς με παρελθούσα HBV λοίμωξη πρέπει να
παρακολουθούνται στενά όταν λαμβάνουν αγωγή με βιολογικούςπαρακολουθούνται στενά όταν λαμβάνουν αγωγή με βιολογικούς
παράγοντες

•Η θεραπεία με anti TNF θεωρείται ασφαλής σε ασθενείς με χρόνια•Η θεραπεία με anti –TNF θεωρείται ασφαλής σε ασθενείς με χρόνια
ηπατίτιδα C

Vassilopoulos D. & Calabrese L. H. Nat. Rev. Rheum. May 2012 



Συμπεράσματα

•Ο TNFα είναι σημαντικός για την αντιμετώπιση των λοιμώξεων
με την επιστράτευση και ενεργοποίηση των μακροφάγων Τμε την επιστράτευση και ενεργοποίηση των μακροφάγων, Τ,
NK κυττάρων και αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων

•Οι anti-TNF παράγοντες φαίνεται να διπλασιάζουν τον κίνδυνο
λοιμώξεων στους ασθενείς με ΡΑ και ιδιαίτερα το 1ο χρόνο
χορήγησηςχορήγησης

•Συνιστάται ιδιαίτερη προσοχή στις κοκκιωματώδεις λοιμώξειςρη ρ χή ς μ ς μ ξ ς

•Σημαντική όμως φαίνεται να είναι η συμμετοχή στην εμφάνιση
λ ώξ ή δώ λ ί >60λοιμώξεων και η συγχορήγηση κορτικοστεροειδών, η ηλικία>60
ετών, οι προηγηθείσες σοβαρές λοιμώξεις, η χρόνια
αναπνευστική και νεφρική ανεπάρκειααναπνευστική και νεφρική ανεπάρκεια


