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υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ 
των anti- TNF παραγόντων;των anti- TNF παραγόντων;



  

είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους 
ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;



Πώς αξιολογούμε τον κίνδυνο εμφάνισης μιας Πώς αξιολογούμε τον κίνδυνο εμφάνισης μιας 
παρενέργειας;παρενέργειας;

Berry et al. Drug Saf. 2003;26:1



P e r i o d i c a l l y  S a f e t y  R e p o r t s

P e r i o d i c a l l y  S a f e t y  R e p o r t s

Ποιες πηγές χρησιμοποιούμε;Ποιες πηγές χρησιμοποιούμε;

Meta-analysis

R a n d om iz ed  p la ceb o-con tr ol t r ia ls

O b s e rva t i o n a l  s t u d i e s

O b se rva t i o n a l  s t u d i e s

Reg
istri

es
Reg

istri
es

Case r
eport

s
Case r

eport
s



Ποιες πηγές χρησιμοποιούμε;Ποιες πηγές χρησιμοποιούμε;

Randomized placebo control trials
  Εκτίμηση αποτελεσματικότητας φαρμάκου: gold standard

  Εκτίμηση ανεπιθύμητων ενεργειών: μειονεκτήματα

 Αριθμός ασθενών 

 Χρόνος παρακολούθησης

 Αυστηρή επιλογή ασθενών 

large scale prospective observational studies
   Εκτίμηση ανεπιθύμητων ενεργειών: πλεονεκτήματα 

 Μη τυχαιοποίηση           confounding by indication



είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους 
ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;



  

Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΡΑ Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΡΑ 
υπό θεραπεία με αναστολείς του υπό θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

ΑΡΧΕΙΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΣΘΕΝ./ΕΤΗ ΑΡΙΘΜΟΣ 
Σ.Λ.

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
1000 pts/y
(95%CI)

AdjHR
(95%CI)

BSRBR DMARD
Anti-TNF

9.259
36.230

296
1512

32(28-36)
42(40-44)

Ref
1,2(1,1-1,5)

RABBIT DMARD
Anti-TNF

1.765
3.041

40
147

23(16-31)
48(41-57)

Ref
2,13

REAL DMARD
Anti-TNF

1.104
1.480

30
82

27,2(18,7-38,3)
55,4(44,6-68,4)

Ref
2.04(1,34-3,1)

USA
(4 databases)

DMARD
Anti-TNF

4.192
6.089

326
497

77,8
81,6

Ref
1,05(0,9-1,2)

Rheumatology 2011;50:124–131
Ann Rheum Dis 2011;70:1914–1920
Arthritis Care & Research 2012;64(8):1125–1134
JAMA 2011;306( 21):2331-39



Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών 
λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του TNF TNF 

((BSRBR)BSRBR)

Rheumatology 2011;50:124–131

Παρακολούθηση
(μήνες)

AdjHR (95%CI)

DMARD anti-TNF

36 Ref 1,21 (1,1-1,5)

0-6 Ref 1,8 (1,2-2,6)

6-12 Ref 1,4 (0,9-2,0)

12-24 Ref 1,2 (0,8-1,5)

24-36 Ref 0,9 (0,6-1,2)

Το πρώτο εξάμηνο θεραπείας ο κίνδυνος σοβαρών 
λοιμώξεων είναι ιδιαίτερα αυξημένος



  

Χρόνος εμφάνισηςΧρόνος εμφάνισης  σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς 
με ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του με ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

((BSRBR)BSRBR)

Rheumatology 2011;50:124–131



  

Χρόνος εμφάνισηςΧρόνος εμφάνισης  σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς 
με ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του με ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

((RABBIT)RABBIT)
                    Σοβαρές λοιμώξεις    

Παρακολούθηση
(ασθενείς/έτη) n

Συχνότητα
1000pts/y

95%CI

Incidence
Rate Ratio

(IRR)

ΕΤΟΣ 1

DMARD
Anti TNF

1765
3041

40
187

23 (16-31)
48 (41-57)

2,13

ΕΤΟΣ 2

DMARD
Anti TNF

1696
2564

40
82

24 (17-32)
32 (29-40)

1,36

ΕΤΟΣ 3

DMARD
Anti TNF

1397
2196

35
48

25 (1 8-35)
22 (16-29)

0,88

Σημαντική μείωση του κινδύνου σοβαρών λοιμώξεων 
με την πάροδο των ετών

Ann Rheum Dis 2011;70:1914–1920.



  

  Κορτικοειδή και σοβαρές λοιμώξεις σε ασθενείς με Κορτικοειδή και σοβαρές λοιμώξεις σε ασθενείς με 
ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του ΡΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του TNF TNF 

(USA databases)(USA databases)

ΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 
ασθενείς/έτη 

ΑΡΙΘΜΟΣ
Σ Λ

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
1000 Pyrs
 (95%CI )

   AdjHR        
(95%CI)

DMARD
Anti TNF

4.192
6.089

326
497

77,8
81,6

Ref
1,05(0,91-1,21)

Κορτικοειδή κατά την έναρξη (πρεδνιζόνη ή ισοδύναμο mg/ημ) 

0 1(Ref)

˃5 1,15(0,75-1,77)

5-10 2,01(0,08-3,73

˃10 2,77(1,44-5,32)

JAMA 2011;306( 21):2331-39

Η χορήγηση κορτικοειδών αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο 
σοβαρών λοιμώξεων



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ 
και ΨΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του και ΨΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

((USA databases)USA databases)

ªPropensity score–matched cohorts plus adjustment for baseline glucocorticoid use

Σοβ. Λοιμώξεις
       n

Ασθεν. έτη Συχνότητα/
100 ασθεν. έτη

AdjHRa

(95% CI)

RA
DMARD
antiTNF

326
397

4192
6089

7,78
8,16

1(Ref)
1,05(0,91-1,21)

Ps - PsA - AS 
DMARD
antiTNF

63
92

1172
1699

5,37
5,71

1(Ref)
1,05(0,76-1,45)

JAMA. 2011;306(21):2331-2339

Ο κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων 
στους ασθενείς με ΑΣ και ΨΑ υπό TNF αναστολείς είναι ίδιος 

με αυτόν των ασθενών υπό DMARD



  

είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων στους 
ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;ασθενείς υπο θεραπεία με TNF αναστολείς;

ΝΑΙ

κατά 20-40% σε σύγκριση με τους ασθενείς 
υπό θεραπεία με DMARD 



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων στους ασθενείς με ΡΑΚίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων στους ασθενείς με ΡΑ

10.000 ασθενείς με ΡΑ που λαμβάνουν θεραπεία για ένα χρόνο

DMΑRDsΑναστολείς του TNF

Προσαρμογή από James B. Galloway et al. Rheumatology 2011;50:124-131

320

100



υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ 
των anti- TNF παραγόντων;των anti- TNF παραγόντων;



Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών 
λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του TNFTNF

*aAdjusted for age, gender, COPD, diabetes, smoking, disease duration, DAS, HAQ, entry year, steroid use and MTX use.
pyrs: patient-years

DMARD: disease-modifying antirheumatic drug (MTX, Cyclosporine)

Προσαρμογή από James B. Galloway et al. Rheumatology 2011;50:124-131

DMARDs ETN ADA INF
Pts-years 9,259 15, 874 10,733 9,622

DMARDs ETN ADA INF
Pts-years 9,259 15, 874 10,733 9,622

1

1,2
1,3 1,3

0
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0,6
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DMARD Etanercept Adalimumab Infliximab

Adjusted Incidence Rate Ratio (IRR)*

Referent

1
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0

0,2

0,4
0,6

0,8

1
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1,4

1,6

1,8

DMARD Etanercept Adalimumab Infliximab

Adjusted Incidence Rate Ratio (IRR)*

Referent

BSRBRBSRBRBSRBRBSRBRAdjusted Hazard Ratio



Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών 
λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του λοιμώξεων μεταξύ των αναστολέων του TNFTNF

 ( (USA databases)USA databases)
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΡΙΘΜΟΣ

ΣΛ
ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
100pts/y

HR
(95%CI)

INF
DMARD

420
234

10,3
8,8

1,25 (1,07-1,48)
Ref

ETN
DMARD

264
233

6,8
7,6

0,91(0,76-1,08)
Ref

ADA
DMARD

201
148

8,7
7,9

1,05 (0,85-1,30)
Ref

INF
ETN

384
252

10,3
8,2

1,26 (1,07-1,47)
Ref

INF
ADA

273
183

10,6
8,9

1,23 (1,02-1,48)
Ref

ETN
ADA

241
233

8,3
7,8

1,05 (0,87-1,25)
Ref

JAMA 2011;306(21):2331-39



  

MODEL 1: adjusted for age, sex, Steinbrocker class, chronic pulmonary comorbidity diabetes mellitus, observation period
MODEL 2: added the mean dosage of MTX and the mean dosage of oral corticosteroids to the adjusting factors in the first model.
MODEL 3:added  the calendar year and the number of previous nonbiologic DMARDs to the adjusting factors in the second model.

MODEL 1 MODEL2 MODEL 3

RR
(95%CI)

RR
(95%CI)

RR
(95%CI)

p

INF Ref Ref Ref

ETN 1,28(0,73-2,30) 1,32(0,69-2,76) 1,32(0,65-2,66) ns
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Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων Παρόμοια συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων 
μεταξύ των αναστολέων του μεταξύ των αναστολέων του TNF (REAL)TNF (REAL)

Arthritis Care & Research 2012;64(8):1125–1134



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ 
και ΨΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του και ΨΑ υπό θεραπεία με αναστολείς του TNF TNF 

((BIOBASADER)BIOBASADER)

Adjusted IRR compared with RA or AS. 
ªAdjusted by gender, age at treatment start and disease duration.
 *P<0.05; 

Λοιμώξεις
      n

Ασθ. έτη IR (95% CI)
X1000

IRR(95% CI)a

vsRA                   vsAS

RA 1131 8471 134(126-142) 1 1,07(0,91-1,26)

AS 243 2661 91(81-104) 0,94(0,79-1,1) 1

PsA 241 613 92(81-105) 0,82(0,71-0,96)* 0,88(0,72-1,06)

Rheumatology 2011;50:85–92

Οι TNF αναστολείς παρουσιάζουν το ίδιο προφίλ ασφάλειας 
έναντι των  σοβαρών λοιμώξεων στην ΑΣ ΚΑΙ ΨΑ με αυτό της ΡΑ 



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΑΣ 
και ΨΑ υπό θεραπεία με INFκαι ΨΑ υπό θεραπεία με INF

 ( (BIOBASADER)BIOBASADER)

Adjusted IRR compared with RA or AS. 
aAdjusted by gender, age at treatment start and disease duration.

Λοιμώξεις
       n

Ασθεν. έτη IR (95% CI)
X1000

IRR(95% CI)a

vsRA                   vsAS

RA 656 4182 157(145-169) 1 1,07(0,91-1,26)

AS 201 1823 110(69-127) 0,94(0,77-1,14) 1

PsA 147 1134 130(110-152) 0,97(0,80-1,17) 0,88(0,72-1,06)

Rheumatology 2011;50:85–92

Το INF παρουσιάζει το ίδιο προφίλ ασφάλειας έναντι των  
σοβαρών λοιμώξεων στην ΑΣ ΚΑΙ ΨΑ με αυτό της ΡΑ



σοβαρές λοιμώξεις:σοβαρές λοιμώξεις:
υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ 

των anti- TNF παραγόντων;των anti- TNF παραγόντων;

ΟΧΙΟΧΙ
σημαντικήσημαντική



Ηλικιωμένοι και ομάδες υψηλού κινδύνουΗλικιωμένοι και ομάδες υψηλού κινδύνου



Θεραπεία με TNF αναστολείς και κίνδυνος Θεραπεία με TNF αναστολείς και κίνδυνος 
λοιμώξεων στους ηλικιωμένους (BSRBR)λοιμώξεων στους ηλικιωμένους (BSRBR)

                      DMARD anti-TNF
Ηλικία (έτη) Λοιμώξεις/1000pyrs 

(95%CI)
Λοιμώξεις/1000pyrs 

(95%CI)
AdjHR¹,²

<55 18 (13-23) 28 (13-23) 1,2 (0,8-1,6)

55-64 26 (20-32) 46 (13-23) 1,4 (1,4-1,9)

65-74 52 (43-62) 62 (13-23) 0,9 (0,7-1,2)

>75 46 (33-62) 83 (13-23) 1,5 (1,5-2,6)

1. Adjusted for age, gender, COPD, diabetes, smoking, disease duration, DAS, HAQ, entry year, steroid use and MTX use.
2. Wald test for significance between groups confirms non-significance (P = 0.210). 
pyrs: patient-years.

Rheumatology 2011;50:124–131

Οι TNF αναστολείς δεν αυξάνουν επιπλέον τον ήδη υψηλό  
κίνδυνο λοιμώξεων στους ηλικιωμένους ασθενείς



Συχνότητα σοβαρών λοιμώξεων/100 ασθ. έτη
AntiTNF- AntiTNF+ % αύξηση RR

Low Risk 3 5 60 1,6

High Risk 10 12 20 1,2

Arthritis Care & Research 2012;64(10):1480–1489

Θεραπεία με TNF αναστολείς και κίνδυνος Θεραπεία με TNF αναστολείς και κίνδυνος 
λοιμώξεων μεταξύ υψηλού και χαμηλού κινδύνου λοιμώξεων μεταξύ υψηλού και χαμηλού κινδύνου 

ασθενών με ΡΑ (USA databases) ασθενών με ΡΑ (USA databases) 

Οι ηλικιωμένοι ασθενείς και οι ασθενείς με 
συννοσηρότητες (υψηλού κινδύνου ασθενείς),

 δεν εμφανίζουν 
μεγαλύτερο κίνδυνο λοιμώξεων υπό TNF αναστολείς 



εντόπισηεντόπιση



Εντόπιση σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΡΑ Εντόπιση σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΡΑ 
υπό θεραπεία με αναστολείς του υπό θεραπεία με αναστολείς του TNF TNF 

((BSRBR)BSRBR)

Λοίμωξη

   DMARD
Incidence rate

1000pyrs

antiTNF
Incidence rare

1000pyrs AdjIRR¹

 Κατώτερο αναπνευστικό 26,6 (18,7-36,7) 20,6 (17,9-23,6) 0,77 (0,46-1,31)

Δέρμα και μαλακά μόρια 3,0 (0,8-7,6) 12,0 (9,9-14,3) 4,28 (1,06-17,17)

οστά 3,2 0,8-7,6) 6,9 (5,4-8,7) 1,12 (0,32-3,88)

ουροποιητικό 2,0 (0,5-6,5) 4,6 (3,3-6,1) 1,70 (0,32-9,03)

¹Adjusted for age, sex, disease severity, comorbidity, extraarticular manifestations, steroid use, and smoking

ARTHRITIS & RHEUMATISM 2006;54(8):2368–2376

ΕΠΑΓΡΥΠΝΙΣΗ!
Τετραπλάσια προσβολή δέρματος και μαλακών ιστών στους ασθενείς 

υπό anti-TNF θεραπεία σε σύγκριση με DMARD



TNF αναστολείς και σοβαρές λοιμώξεις δέρματος και TNF αναστολείς και σοβαρές λοιμώξεις δέρματος και 
μαλακών ιστών (BSRBR) μαλακών ιστών (BSRBR) 

DMARD antiTNF ETN INF ADA

ασθεν.-έτη 5416 17048 6122 4529 6397

Επίπτωση
(100 pyrs)

0,7(0,5-1,0) 1,6(1,4-1,8) 2,0(1,6-2,3) 1,7(1,4-2,2) 1,0(1,0-2.1)

adjHR1,2ﾵ Ref 1,3(0,8-2,2) 0,5(0,9-2,5) 1,5(0,9-2,5) 1,1(0,6-2,1)

¹Adjusted rates using propensity modelling described in the Methods section and using multiple imputations to replace
 Missing baseline variables
2 ETN vs INF and ADA p=0,306 ns

Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-2011-201108
ARD Online First, published on April 24, 2012

Είναι πιθανόν και άλλοι παράγοντες,εκτός των TNF αναστολέων,
να συνεισφέρουν στον αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων 

του δέρματος και των μαλακών ιστών  



Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-2011-201108
ARD Online First, published on April 24, 2012
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Ομάδα ελέγχου Κορτικοειδή
>10mg/ημέρα

Αντι TNF Mabs Etanercept

RABBIT

Αναστολείς του Αναστολείς του TNF TNF και έρπης ζωστήραςκαι έρπης ζωστήρας

Προσαρμογή από Singh JA et al. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Feb 16;(2):CD008794

Adjusted HR(95%CI)

Συνιστάται εμβολιασμός των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας με αντι TNF 
παράγοντα



DMARD antiTNF ETN INF ADA

ασθεν.-έτη 5417 17048 6122 4529 6397

Επίπτωση
(100 pyrs)

0,8(0,6-1,1) 1,6(1,4-1,8) 1,6(1,3-2.0) 2,0(1,6-2,5) 1,3(1,1-1,6)

adjHR¹ﾵ Ref 1,7(1,1-2,7) 1,7(1,0-2,7) 2,2(1,4-3,4) 1,5(0,9-2,4)

¹Adjusted rates using propensity modelling described in the Methods section and using multiple imputations to 
replace missing baseline variables.

Αναστολείς του Αναστολείς του TNF TNF και έρπης ζωστήραςκαι έρπης ζωστήρας
  (BSRBR)(BSRBR)  

Ann Rheum Dis doi:10.1136/annrheumdis-2011-201108
ARD Online First, published on April 24, 2012



Dermatology 2012;224:251-256 



Σηπτική αρθρίτιδα στους ασθενείς με ΡΑ  υπό Σηπτική αρθρίτιδα στους ασθενείς με ΡΑ  υπό 
θεραπεία με TNF αναστολείς   (BSRBR) θεραπεία με TNF αναστολείς   (BSRBR) 

DMARD antiTNF ETN INF ADA

ασθεν.-έτη 11.426 42.671 18.554 10.827 13.289

Επίπτωση
(1000 pyrs)

1,8(1,1-2,7) 4,2(3,6-4,8) 4,6(3,7-5.7) 3,8(2,7-5,1) 3,9(2,9-5,1)

adjHR¹ﾵ Ref 2,3(1,2-4,4) 2,5(1,3-4,9) 2,4(1,0-5,8) 1,9(0,9-4,0)

Ann Rheum Dis 2011;70:1810–1814.

Η θεραπεία με TNF αναστολείς διπλασιάζει τον κίνδυνο σηπτικής αρθρίτιδας στους 
ασθενείς με ΡΑ



Σηπτική αρθρίτιδα στους ασθενείς με ΡΑ  υπό Σηπτική αρθρίτιδα στους ασθενείς με ΡΑ  υπό 
θεραπεία με TNF αναστολείς   (BSRBR) θεραπεία με TNF αναστολείς   (BSRBR) 

 Συχνότερη εντόπιση
    γόνατο

 Ισχυρότερη συσχέτιση 
αρθροπλαστική: HR=2,45
 Συχνότερο μικρόβιο

   χρυσίζων σταφυλόκοκκος
     anti-TNF: 57%
     DMARD: 47%

 Επίσης στους anti-TNF
    ενδοκυττάριοι μικροοργανισμοί
     λιστέρια: 2 
     σαλμονέλλα: 3
    ψευδομονάδα: 4  



ευκαιριακές λοιμώξειςευκαιριακές λοιμώξεις



Ευκαιριακές λομώξεις (εκτός ΤΒ) σε ασθενείς με Ευκαιριακές λομώξεις (εκτός ΤΒ) σε ασθενείς με 
ρευματικά νοσήματα και θεραπεία με αναστολείς TNF ρευματικά νοσήματα και θεραπεία με αναστολείς TNF 

(RATIO)(RATIO)
Τύπος Ε.Λ. Ν=45 (ασθ = 38) ΕΝΤΑΤΙΚΗ=11 ΘΑΝΑΤΟΙ=4 (9%)

ΒΑΚΤΗΡΙΑ (33%) Listeriosis 4 2 1
Nocardiosis 4 1 0

Non-ΤΒ myco 
bacteria

4 0 1

Salmonellosis 3 2 0

ΙΟΙ (40%) Herpes zoster 8 0 0
Varicella 3 1 0

Extensive HSV 3 1 0

Disseminated 
CMV infection

4 1 0

ΜΥΚΗΤΕΣ (22%) Pneumocystosis 5 2 1
Aspergillosis 3 1 1

Cryptococcosis 2 0 0

ΠΑΡΑΣΙΤΑ (4%) Leishmaniasis 2 0 0
Ann Rheum Dis 2011;70:616–623.



Ετήσια επίπτωση ευκαιριακών λοιμώξεωνΕτήσια επίπτωση ευκαιριακών λοιμώξεων
(RATIO)(RATIO)

Age and sex adjusted incidence rate of opportunistic infections

OIs per 100 000 patient-years

Ann Rheum Dis 2011;70:616–623

Οι ευκαιριακές λοιμώξεις είναι
σπάνιες, αλλά σοβαρές λοιμώξεις



￀Παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση Παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση 
ευκαριακών λοιμώξεων σε ασθενείς με ρευματικά ευκαριακών λοιμώξεων σε ασθενείς με ρευματικά 

νοσήματα και θεραπεία με αναστολείς TNF νοσήματα και θεραπεία με αναστολείς TNF 
(RATIO) (RATIO) 

                                    Ευκαιριακές λομώξεις
OR (95%CI) p

ETN 1 

ADA   10,0 (2,3-44,4) 0,002
INF 17,6 (4,3-72,9) < 0,0001
κορτικοειδή>10mg/ημ. ή ώσεις
ΟΧΙ 1

ΝΑΙ 6,3 (2,-20,0) 0,002

Ann Rheum Dis 2011;70:616–623.

Πολυπαραγοντική ανάλυση, τελικό μοντέλο

Ο κίνδυνος μη ΤΒ ευκαριακών λοιμώξεων είναι μεγαλύτερος
 με τα TNF μονοκλωνικά αντισώματα σε σύγκριση με τον διαλυτό  υποδοχέα



Επίπτωση ΤΒ Επίπτωση ΤΒ σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με 
αναστολείς του αναστολείς του TNFTNF ( (BSRBR) BSRBR) 

n ασθενών υπό 
αγωγή

DMARD
(n=3232)

Anti-TNF
(n=10712)

ETN
(n=5521)

INF
(n=3718)

ADA
(n=4857)

Ασθεν. έτη 7345 28 447 12 744 8069 7634
n TB 0 27 5 11 11
Συχνότητα/
100.000pyrs (95%CI) 

0 95
 (63 to 138) 

39 
(13 to 92)

136 
(68 to 244)

144 
(72-  258)

IRR Ref 3.1
(1.0 to 9.5)

4.2
 (1.4 to 12.4)

Ann Rheum Dis 2010;69:522–528.

Ο κίνδυνος φυματίωσης είναι 3-4/πλάσιος με τα TNF μονοκλωνικά 
αντισώματα  σε σύγκριση με τον διαλυτό υποδοχέα



Επίπτωση ΤΒ Επίπτωση ΤΒ σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με 
αναστολείς του αναστολείς του TNFTNF ( (BSRBR) BSRBR) 

Ann Rheum Dis 2010;69:522–528.

n ασθενών υπό 
αγωγή

DMARD
(n=3232)

Anti-TNF
(n=10712)

ETN
(n=5521)

INF
(n=3718)

ADA
(n=4857)

Ασθεν. έτη 7345 34 025 15 070 9730 9224
n TB 0 40 8 12 20
Συχνότητα/
100.000pyrs (95%CI) 

0 118
 (84 to 160) 

53 
(23 to 105)

132 
(64 to 215)

217 
(132 to 335)

IRR Ref 2,2
(0.9 to 5.8)

4.2
 (1.8 to 9.9)

 ADA: number needed to harm=1/600
 ETN: υπαρκτός κίνδυνος
 Εξωπνευμονική εντόπιση
 Εμφάνιση μετά διακοπή anti-TNF (ADA) 



Αθροιστική επίπτωση ΤΒ  με αναστολείς του TNF 
μετά την πρώτη έκθεση σε TNF αναστολέα (BSRBR)

most recent drug model

Dixon W et al., Ann Rheum Dis 2010;69:522–528 

2-7 περιπτώσεις αναζωπύρωσης TB ανά 1000 ασθενείς στα 4 
έτη παρακολούθησης

18,5 μήνες

5,5 μήνες

13,4 μήνες

Μέσος χρόνος διάγνωσης



ευκαιριακές λοιμώξεις:ευκαιριακές λοιμώξεις:
υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ υπάρχει διαφοροποίηση μεταξύ 

των anti- TNF παραγόντων;των anti- TNF παραγόντων;

ΝΑΙΝΑΙ
Μεγαλύτερος κίνδυνοςΜεγαλύτερος κίνδυνος

  με τα TNF μονοκλωνικά αντισώματα σε με τα TNF μονοκλωνικά αντισώματα σε 
σύγκριση με τον διαλυτό  υποδοχέασύγκριση με τον διαλυτό  υποδοχέα



Adverse effects of biologics: a network meta-Adverse effects of biologics: a network meta-
analysis andanalysis and

Cochrane overview (Review)Cochrane overview (Review)

The Cohrane Library 2011, issue 2

163 RCTs:   50.010 pts,      median duration 6 months
  46 OLE:     11.954 pts,      median duration 13 months



Κίνδυνος λοιμώξεων σε ασθενείς με ενεργό ΡΑ υπό Κίνδυνος λοιμώξεων σε ασθενείς με ενεργό ΡΑ υπό 
certolizumab pegolcertolizumab pegol

   Ασθενείς: n=3397
 Ασθενείς  έτη = 8658

Επίπτωση/100 ασθεν. έτη

λοιμώξεις 38,61
Σοβαρές λοιμώξεις 4,43
ΤΒ 0,5

British Society of Rheumatology (BSR) and British Health Professionals
 in Rheumatology (BHPR) Annual Meeting, May 1-3, 2012



Κίνδυνος λοιμώξεων σε ασθενείς με ενεργό ΡΑ υπό Κίνδυνος λοιμώξεων σε ασθενείς με ενεργό ΡΑ υπό 
certolizumab pegolcertolizumab pegol

μακροχρόνια έκθεσημακροχρόνια έκθεση

All studies (RCTs & OLEs)
All CZP doses

N=4049

SAEs IR/100 PY ER/100PY
 n

 pts 
 %
pts

SIs 3.65 4.33 324 8
OIs 0.19 0.23 18 0.4
TB 0.47 0.47 44 1.1

Incidence rates (IRs) and exposure-adjusted event rates (ERs) per 100 patient-years

2012 ACR/ARHP Annual Meeting



TNF αναστολείς - λοιμώξεις - θνητότητα  TNF αναστολείς - λοιμώξεις - θνητότητα  



Θανατηφόρες Θανατηφόρες  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
θεραπεία με αναστολείς του θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF    

CI, confidence interval; IR, incidence rate; SMR, standardized mortality ratio.
¹SMRs are calculated with respect to the expected rate of death in the US general population

Seminars in Arthritis and Rheumatism 2012;42(3): 223-233
OptumInsight Life Sciences Research Database

Αίτια θανάτου

όλα λοιμώξεις

IR/1000ptsy (95%CI)  5,34 (4,20-6,69) 0,9 (0,49-1,53)

SMR1 (95%CI) 0,95 (0,73-1,17) 3,13 (1,36-4,51)

Fatal infections:Time on drug
IR (95%CI)

ADA 0,78 (0,15-2,49)

ETN 0,88 (0,30-2,10

INF 0,73 (0,23-2,21)

Fatal infections:  Intent-to treat
IR (95%CI)

ADA 0,93 (0,26-2,49)

ETN 0,70 (0,23-1,66)

INF 1,15 (0,44-2,52)

Δεν παρατηρούνται στατιστικά σημαντικές διαφoρές στη συχνότητα
 θανατηφόρων λοιμώξεων μεταξύ των TNF αναστολέων



Θανατηφόρες Θανατηφόρες  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
θεραπεία με αναστολείς του θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

 (BSRBR) (BSRBR)

Rheumatology 2011;50:124–131

Deaths within 30 days of infection

DMARD
n                % 

AntiTNF
n               % 

Odds ratio1 

(95% CI) p

47            16 110            7 0,3 (0,5-0,8) < 0,001

¹Adjusted for age, gender, COPD, diabetes, smoking, disease duration, DAS, HAQ, entry year, steroid use and MTX use.

Η ανταπόκριση στην  anti-TNF θεραπεία, πριν την εκδήλωση 
της λοίμωξης, αποτρέπει την σήψη;;; 



Θανατηφόρες Θανατηφόρες  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό  λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
θεραπεία με αναστολείς του θεραπεία με αναστολείς του TNFTNF

Θανατηφόρες Λοιμώξεις (n=12)

n %

ΤΒ αναπνευστικού 1 8,3
Πνευμονική ΤΒ 1 8,3
σηψαιμία 5 41,6
εγκεφαλίτις/μυελίτις/εγκεφαλομυελίτις 1 8,3
ενδοκαρδίτις 1 8,3
βρογχοπνευμονία 1 8,3
Χρονία αποφρακτική βρογχιολίτις 1 8,3
οστεομυελίτις 1 8,3
Λοίμωξη ουροποιητικού 1 8,3

Seminars in Arthritis and Rheumatism 2012;42(3): 223-233
OptumInsight Life Sciences Research Database



Ο κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων είναι ίδιος για όλους τους TNF Ο κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων είναι ίδιος για όλους τους TNF 
αναστολείςαναστολείς

Ευκαιριακές λοιμώξεις (σπάνιες, αλλά σοβαρές) και σε μικρότερο Ευκαιριακές λοιμώξεις (σπάνιες, αλλά σοβαρές) και σε μικρότερο 
βαθμό φυματίωση παρατηρούνται συχνότερα με τα μονοκλωνικά βαθμό φυματίωση παρατηρούνται συχνότερα με τα μονοκλωνικά 

αντισώματα αντισώματα 

ￃ συμπέρασμασυμπέρασμα



TNF Inhibitors are similar
but not the same
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