
Δκπεηξία από ηηο βηνινγηθέο ζεξαπείεο 

Μηα δεθαεηία κε ηα βηνινγηθά θάξκαθα ζηελ P.A. 

Βηδαιάθε Βαξβάξα 

η. Αλαπι. Γηεπζύληξηα 

ΠΓΝΑ «Γ.Γελλεκαηάο» 



Η Ρ.Α είλαη  

κηα ρξόληα απηνάλνζε λόζνο  

Απφ ηηο πνην ζπρλέο ρξφληεο θιεγκνλψδεηο παζήζεηο ησλ 

αξζξψζεσλ.  

Πξνζβάιιεη 0,5-1% ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ.  



H αηηία ηεο εμαθνινπζεί λα παξακέλεη άγλσζηε. 

 

Σελ ηειεπηαία δεθαεηία ππήξμε  

κηα ξαγδαία εμέιημε  

ζηελ θαηαλόεζε  

ησλ παζνγελεηηθώλ κεραληζκώλ  

ηεο  Ρεπκαηνεηδνχο αξζξίηηδαο.  

Απνηέιεζκα ήηαλ 

 ε αλαθάιπςε λέσλ ζεξαπεπηηθώλ ζηόρσλ  

θαη θαηά ζπλέπεηα  

ζεκαληηθή πξόνδνο ζηηο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο γηα ηελ Ρ.Α 

 



Έλαο πνιχπινθνο 
θαηαξξάθηεο  

ζηνλ νπνίν ζπκκεηέρνπλ   

T-θχηηαξα, B- θχηηαξα,  

αληηγνλν-παξνπζηαζηηθά 
θχηηαξα,  

θαη ζπλδηεγεξηηθά κφξηα  

 

νδεγεί ζηε παξαγσγή 
πξνθιεγκνλσδψλ 

θπηηαξνθηλψλ 
ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ 

ηνπ  

Tumor necrosis factor(TNFα) 
ηληεξιεπθηλψλ θαη άιισλ 

κεζνιαβεηψλ. 

 

 

 



΢ηελ Ρ.Α  

ηα επίπεδα ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ 

παξακέλνπλ ρξνλίσο απμεκέλα  

θαη πξνθαινχλ παξάηαζε ηεο θιεγκνλήο.  

Απηφ νδεγεί ζε  

θαηαζηξνθή ηνπ ζπλδεηηθνχ ηζηνχ, ηνπ ρφλδξνπ θαη νζηνχ 

κε ηειηθό απνηέιεζκα  

ηελ θαηαζηξνθή ηεο άξζξσζεο.  



 
Έρνπλ δηαβξψζεηο 

Μέζα ζε 4 κήλεο  45% ησλ αζζελώλ  

Μέζα ζε 1 ρξόλν  60% ησλ αζζελώλ  

Μέζα ζε 2 ρξόληα  93% ησλ αζζελώλ  

 

20 ρξόληα κεηά:  

90% έρνπλ αληθαλφηεηα 

 

Αθφκε θαη  

κηθξή θαζπζηέξεζε ηξηψλ κελψλ  

ζηελ έλαξμε ζεξαπείαο  

έρεη ζεκαληηθή επίπησζε ζηελ α/α εμέιημε 



Ακτινολογική εξέλιξη & θεραπευτική παρέμβαση 

Οη λέεο 

ζεξαπεπηηθέο 

ζηξαηεγηθέο 

ζπληζηνχλ  

ηελ έγθαηξε θαη 

πεξηζζφηεξν 

εληαηηθή 

ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηώπηζε.  

 

Σν δεηνχκελν ζηε ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 

 είλαη φρη κφλν  

λα ειέγμνπκε ηα ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ, αιιά θαη 

λα πεηχρνπκε  

αλαζηνιή ηεο αθηηλνινγηθήο εμέιημεο  

θαη ηειηθά λα πξνιάβνπκε ηελ αλαπεξία 

 



 

΢ηελ θιηληθή πξάμε μεθηλάκε λσξίο  

κε έλα  

ηξνπνπνηεηηθό ηεο λόζνπ θάξκαθν 

(DMARD) 

θχξηα κε ηελ Methotrexate.  



 

Αζζελείο πνπ δελ απαληνχλ ηθαλνπνηεηηθά  

ζηελ αξρηθή ζεξαπεία κε DMARDs, 

 ηδηαίηεξα εθείλνη κε ηαρέσο εμειηζζφκελε 

λφζν,  

ζα πξέπεη λα είλαη ππνςήθηνη γηα  

ζεξαπεία κε βηνινγηθνύο παξάγνληεο  

καδί κε MTX. 

    



 

 

Ανηι-TNF θάπμακα 

 



Δλεξγνπνίεζε ησλ ελζνζειηαθψλ θπηηάξσλ. 

Έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο  

ηα νπνία δηεπθνιχλνπλ ηελ κεηαθνξά κεγάινπ αξηζκνχ 

ιεπθνθπηηάξσλ ζηα ζεκεία ηεο θιεγκνλήο. 

Γηεγείξεη  ηελ απειεπζέξσζε  

κεηαιιν- πξσηετλαζψλ 

Ρπζκίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

 ηλνβιαζηψλ 

ρνλδξνθπηηάξσλ θαη νζηενθιαζηψλ. 

 

Δπλνεί ηελ αγγεηνγέλεζε 

Ρπζκίδεη ηελ έθθξηζε  

άιισλ θπηηαξνθηλψλ  

ηεο IL1, IL6  θαη IL8. 

 

Με ηειηθό απνηέιεζκα ηελ 

θαηαζηξνθή ηνπ  νζηνύ 

θαη ηνπ ρόλδξνπ 



 Σν 1992,  έγηλε απφ ηνλ Maini θαη ζπλ.  

ζην Charing Cross Hospital ζην Λνλδίλν,  

κηα κηθξή αλνηθηή θιηληθή κειέηε Phase I/II  

(ρσξίο placebo control)  

κε ζηφρν  

ηελ δέζκεπζε ηνπ TNF από αληίζσκα,  

νδεγψληαο έηζη ζε κηα απφ ηηο κεγαιχηεξεο εμειίμεηο ζηελ 

ζεξαπεία ηεο Ρ.Α  

 

 



΢ήκεξα δηαζέηνπκε  

ηξία αληη- TNF θάξκαθα  

πνπ έρνπλ έγθξηζε γηα ρξήζε ζηελ Ρ.Α  

(infliximab, etanercept θαη adalimumab).  

 

Σα θάξκαθα απηά 

 έρνπλ δηαθνξεηηθφ ηξφπν δξάζεο  

φζνλ αθνξά ηελ δέζκεπζε θαη αδξαλνπνίεζε 

ηνπ TNF-α.   



Αληί-TNF παξάγνληεο 

Infliximab Adalimumab 

Golimumab 

IgG1

Fc 

    Fab 

Etanercept 

IgG1 

Fc 

Τπνδνρέαο  

Μνλνθισληθό 

αληίζσκα 

Αλαζπλδπαζκέλε 

πξσηεΐλε ζύληεμεο 

 Από ην ligand binding 

ηνπ ππνδνρέα p75 θαη ην 

Fc ηκήκα ηεο 

αλζξώπηλεο IgG1 

    Fab′ 

Certolizumab  

pegol 

PEG 

PEGπιησκέλν  

ηκήκα Fab′ 

 

Weir N, Athwal D, et al. Therapy. 2006;3:535-45 

Γηαθέξνπλ σο πξνο  

•Μνξηαθή δνκή 

•Μεραληζκό δξάζεο 

•Φαξκαθνθηλεηηθή 

•Απνηειεζκαηηθόηεηα  

ζε άιιεο παζήζεηο  

εθηφο απφ ηελ Ρ.Α 

 

 

Αλζξψπηλν 

 
Υηκαηξηθφ 



Γηαθνξέο κεηαμύ αληί-TNF παξαγόλησλ 

• Σα κνλνθισληθά  αληηζψκαηα (Infliximab -Adalimumab) 

 δεζκεύνπλ ηνλ δηαιπηφ θαη κεκβξαληθφ TNF  

Σν Etanercept δεζκεχεη ηνλ TNF θαη ηελ ιεκθνηνμίλε α  

 

• Σα κνλνθισληθά αληηζψκαηα πξνθαινχλ ιύζε θπηηάξσλ πνπ 
εθθξάδνπλ κεκβξαληθφ TNF, ην Etanercept φρη 

 

• Γηαθνξεηηθή θαξκαθνθηλεηηθή: 
Αξρηθά πνιχ ςειέο θαη κεηά ρακειέο ζπγθεληξψζεηο (infliximab)  

΢ρεηηθά ζηαζεξέο ζπγθεληξψζεηο (etanercept, 
adalimumab) 

• Γηαθνξεηηθόο ηξόπνο ρνξήγεζεο  

 

• Γηαθνξεηηθή ηζρύο ζύλδεζεο κε ηνλ TNF 
 

 

 



Γηαθνξέο κεηαμύ αληί-TNF παξαγόλησλ 

• Γηαθνξεηηθόο ρξόλνο εκηδσήο (κέξεο)  

(etanercept: 4-8   infliximab: 8-9,5    

adalimumab: 10-15)  
 

• Γηαθνξά θιηληθήο απνηειεζκαηηθόηεηαο  

Σν Etanercept δελ είλαη δξαζηηθό ζηηο θνθθησκαηώδεηο 
λόζνπο (ζε λ.Crohn, Wegener,ζαξθνείδσζε)  

 

• Παξαγσγή αληηζσκάησλ θαηά: 

– Infliximab 7-21% 

– Etanercept <3% 

– Adalimumab 6-12% 
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Worldwide Patient Exposure to 

 Anti-TNF-a Therapies* 

*As of August 2007 



Απφ ηηο δηάθνξεο κειέηεο θάλεθε φηη ηα αληη-TNF θάξκαθα  

( infliximab, etanercept θαη adalimumab) 

• Βειηηώλνπλ ηα ζεκεία θαη ζπκπηώκαηα ηεο λόζνπ 

 (ACR 20, 50, θαη 70 θαη DAS 28), θαζψο θαη ηελ 
ζρεηηδφκελε κε ηελ πγεία πνηφηεηα δσήο (HAG). 

• Δίλαη απνηειεζκαηηθά ηόζν ζε αζζελείο κε πξώηκε 
λόζν, όζν θαη ζε αζζελείο κε καθξνρξόληα λόζν 

αλζεθηηθή ζηα θιαζηθά DMARDs. 

• Δίλαη αλψηεξα απφ ηα θιαζηθά DMARDs, όζνλ αθνξά 
ζηελ πξόιεςε ηεο δνκηθήο θαηαζηξνθήο θαη 

αθηηλνινγηθήο εμέιημεο 

 



 

Σςνδςαζμόρ  

ανηι-TNF θαπμάκος   

με DMARD  κύπια MTX  



Θεξαπεία ζπλδπαζκνύ 

Έλα ζεκαληηθφ δίδαγκα ησλ ηειεπηαίσλ 10 

ρξφλσλ είλαη φηη  

ε πξνζζήθε ελόο αληη-TNF θαξκάθνπ,  

etanercept, adalimumab, ή infliximab  

ζε αζζελείο πνπ εμαθνινπζνχλ λα έρνπλ  

ελεξγφ λφζν παξά ηελ ζεξαπεία κε 

(DMARD)  θχξηα MTX,  

πξνζθέξεη ζεκαληηθή θιηληθή βειηίσζε. 

 



Θεξαπεία ζπλδπαζκνύ 

Φάλεθε επίζεο θαζαξά φηη  

ε ρνξήγεζε 

ζπλδπαζκέλεο ζεξαπείαο  

αληη- TNF θαη MTX   

είλαη πην απνηειεζκαηηθή  

απφ ηελ κνλνζεξαπεία  

θύξηα ζηελ ηθαλόηεηα  

λα αλαραηηίδεη ηελ α/α εμέιημε. 

 

 



Πνιπθεληξηθή, ηπραηνπνηεκέλε,  

δηπιή- ηπθιή 

 θιηληθή κειέηε δχν ρξφλσλ.  

799 αζζελείο κε 

 πξψηκε (δηάξθεηαο <3 ρξφληα) 

επηζεηηθή RA, 

 πνπ δελ είραλ ιάβεη πξηλ ζεξαπεία κε 

MTX. 

 

΢πλέθξηλε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα 

θαη ηελ αζθάιεηα ηνπ 

 adalimumab καδί κε MTX 

Σε ζσέζη με μονοθεπαπεία με  MTX 

ή κνλνζεξαπεία κε adalimumab 



PREMIERE: Response to treatment 

Με ηνλ ζπλδπαζκφ 

ζεκαληηθά κεγαιύηεξνο 

αξηζκόο αζζελώλ  

πέηπρε  ACR50 

 ηνλ 1ν θαη 2ν ρξόλν 

 απφ φηη αζζελείο ζε 

κνλνζεξαπεία κε MTX ή 

adalimumab 

 



PREMIERE: Response to treatment   

Adalimumab/MTX better than either alone for early, aggressive RA   
[Rheumawire > News; Jan 19, 2006]  

Breedveld FC et al. Arthritis Rheum 2006; 54:26-37. .  

Response Adalimumab
+MTX 

Adalimumab
+placebo 

MTX 
+placebo 

p 

ACR 50, 1 y (%) 62 41 46 <0.001 

ACR 50, 2 y (%) 59 37 43 <0.001 

Sharp score, change 
from baseline, 1 y 
(units) 

1.3 3.0 5.7 0.002 vs 
adalimumab;  
<0.001 vs MTX 

Sharp score, change 
from baseline, 2 y 
(units) 

1.9 5.5 10.4 0.001 

Joint-space 
narrowing score, 1 y 

0.5 1.3 2.4 <0.0001 

Joint-space 
narrowing score, 2 y 

0.9 2.6 4.0 <0.001 

Μεγαιχηεξνο αξηζκφο αζζελψλ ζην ζπλδπαζκφ 

έδεημε 

 ζεκαληηθά ιηγόηεξε αθηηλνινγηθή 

επηδείλσζε κεηά από 1 θαη 2 ρξόληα  

απφ φηη αζζελείο πνπ έιαβαλ κνλνζεξαπεία κε 

MTX ή adalimumab 



Η TEMPO αξρηθά πεξηειάκβαλε 682 αζζελείο κε Ρ.Α  

δηάξθεηαο λφζνπ πεξίπνπ 6-7 ρξφλσλ   

νη νπνίνη δελ  είραλ ιάβεη πξηλ ηθαλνπνηεηηθή ζεξαπεία 

κε methotrexate 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ζηα 3 ρξόληα  

ηεο κειέηεο TEMPO 
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΢ηνλ ζπλδπαζκφ, 

 46% ησλ αζζελώλ ήηαλ ζε ύθεζε ηνλ 3ν 

ρξόλν.   

΢εκαληηθφ απνηέιεζκα,  

αλ ιάβεη θαλείο ππφςε ηνπ φηη νη αζζελείο ζε 

απηήλ ηελ κειέηε  

είραλ πνιχ πςειή δξαζηεξηφηεηα λφζνπ   

θαηά ηελ εηζαγσγή ηνπο ζηελ κειέηε. 

 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνλ 1ν ρξόλν 

ACR Responses at 52 Weeks 

Clinical Remissions (DAS < 1.6) at 52 Weeks Total Sharp Score Change From Baseline 
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Σηον ζςνδςαζμό 

 Etanercept and Methotrexate   

αθηηλνινγηθέο αιιαγέο θάησ από 

κεδέλ.  

 

Αξλεηηθή αιιαγή ζηα αθηηλνινγηθά 

scores κπνξεί λα ζεσξεζεί 

επνύισζε. 

 



Αθηηλνινγηθά δεδνκέλα ζηα 3 ρξόληα ηεο 

κειέηεο TEMPO 

Van der Heijde D, et al. Arthritis & Rheum 2007;56;3928 

Total sharp score change over 3 years 
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Πεξηζζφηεξνη αζζελείο  

απφ απηνχο πνπ έιαβαλ απφ ηελ 

αξρή  

infliximab θαη MTX   

πέηπραλ ACR 20,50,70 απάληεζε  

κεηά απφ  54  βδνκάδεο  

απφ απηνχο πνπ έιαβαλ κφλν MTX 



St. Clair W, et al. Arthritis Rheum. 

2004;50:3432-3443. 

Ο ζπλδπαζκόο Remicade + ΜΣΥ  

αλαζηέιιεη ηελ αθηηλνινγηθή εμέιημε 

Έσο ηελ εβδνκάδα 54 
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P<0.001 

P<0.001 

ASPIRE 

΢εκαληηθά ιηγόηεξε α/α 

εμέιημε  

ζηνλ ζπλδπαζκό 

 



 

Είναι εθικηή η ύθεζη; 



Η COMET  

είλαη ε πξψηε κειέηε 

πνπ είρε  

ζαλ ην θχξην ηειηθφ 

ζεκείν αμηνιφγεζεο 

 ηελ ύθεζε 

 

Δίρε αζζελείο κε  

πξώηκε ΡΑ  

δηάξθεηα <2 ρξφληα 

 Υσξίο 

πξνεγνύκελε ιήςε 

MTX  

 

Με DAS 28 3.2  

 

 

 

Γηπιή- ηπθιή ηπραηνπνηεκέλε πνιπθεληξηθή 

κειέηε  

(70 θέληξα ζε Δπξψπε, Λαηηληθή Ακεξηθή, Αζία 

θαη Απζηξαιία), 

 24 κελψλ δηάξθεηαο, 

 απφ Οθηψβξην 2004 έσο Φεβξνπάξην 2006, 

κε παξάιιειεο νκάδεο, εμσηεξηθψλ αζζελψλ. 

 



COMET: ΢ύλνςε απνηειεζκάησλ ηνλ 1ν ρξόλν 
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MTX ETN +MTX 

*P<0.0001 

* 
** 

* 

* 

41 

64 

DAS28 LDA 

* 

**P=0.0004 
Emery P et al. Lancet 2008;372 

50% ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ 

 Enbrel + MTX 

 πέηπραλ ύθεζε 

 κε δηαθνξεηηθέο κεηξήζεηο 
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ETN + MTX 

Πνζνζηό αζζελώλ ζε ύθεζε θαηά DAS28 γηα 

ηελ δηάξθεηα ηεο κειέηεο COMET 

50%* 

28% 

*P<0.001 except week 2 where P<0.01, Fisher’s exact test.  

* 

* 

* 

* 

* * 

* 
* 

† 

† P<0.01, *P<0.001 

Emery P et al. Lancet 2008;372 

Έλα ζεκαληηθά 

κεγαιχηεξν πνζνζηφ 

πέηπρε  

ύθεζε ηε 2ε εβδνκάδα 

 

 



COMET: ΢ύλνςε απνηειεζκάησλ ηνλ 1ν ρξόλν 
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Emery P et al. Lancet 2008;372 

80% ησλ αζζελψλ πνπ 

έιαβαλ 

 Enbrel + MTX πέηπραλ 

 κε αθηηλνινγηθή 

εμέιημε 



Θεπαπεςηική πποζέγγιζη  

 

Έθοδορ-ζςνηήπηζη   

 

Induction-maintenance 



Θεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε έθνδνο-ζπληήξεζε  

«induction-maintenance» 

Μία λέα ζεψξεζε ζηελ ζεξαπεία ηεο Ρ.Α είλαη  

ε επίηεπμε ύθεζεο κε  

αξρηθή ρνξήγεζε ζεξαπείαο κε βηνινγηθνύο 

παξάγνληεο (induction)  

θαη αθνινχζσο  

ε δηαηήξεζε ηεο ύθεζεο κε θιαζηθά DMARD 

(maintenance)  

Απηή ε πξνζέγγηζε ππνζηεξίρζεθε θχξηα  απφ κειέηεο 

ρνξήγεζεο infliximab ζε πξψηκε Ρ.Α  



Πξώηκε ρνξήγεζε ηνπ Infliximab ζηελ 

πξώηκε, κε δπζκελή πξόγλσζε ΡΑ  

Quinn MA, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:27-35. 

Οκάδεο ζεξαπείαο 

•  3 mg/kg infliximab 0, 2, 6, θάζε 

8 εβδνκάδεο + MTX 7.5 mg 

θάζε 1 εβδνκάδα* 

•  κφλν MTX  

0 2   6         14          22         30        38         46         54 

Αλνηρηή θάζε 

ζνπιθαζαιαδίλε 

πδξνμπρισξνθίλε 

πξεδληδνιφλε 

Γηαθνπή Infliximab 

Weeks 

* Απμαλφκελν ζε 15 mg ηελ εβδνκάδα 14, έσο θαη 25 mg εάλ δελ επηηεπρζεί χθεζε 

Παξαθνινύζεζε 

έσο ηελ 

εβδνκάδα 104  Σπραηνπνηεκέλε δηπιή-ηπθιή κειέηε  

20 αζζελείο, κε πξψηκε  Ρ.Α (<12κήλεο)   

θαθήο πξφγλσζεο  

πνπ δελ είραλ ιάβεη πξηλ ζεξαπεία 



Απνηειέζκαηα MRI: 

Αξηζκόο ζέζεσλ κε δηάβξσζε 
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  Infliximab + MTX 

Placebo + MTX 

P = 0.0125 

Quinn MA, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:27-35. 

Μεηά έλα ρξφλν ε νκάδα πνπ 

έιαβε ζπλδπαζκφ  

(infliximab κε MTX) 

 είρε 

 θαιύηεξα MRI scores   

θαη δελ είρε λέεο δηαβξψζεηο 

ζηελ MRI 

 

 



Κιηληθή αληαπόθξηζε (DAS28) θαη  

δηαηήξεζε κεηά ηε δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο κε 

Remicade (54 εβδ.)  

Quinn MA, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:27-35. 



Η κειέηε BeSt (Behandel Strategieen) ζε 
κηα πξνζπάζεηα λα νξίζεη ην ζσζηφηεξν 

ζεξαπεπηηθφ ζρήκα 

 ζε αζζελείο κε πξψηκε Ρ.Α.,  

αμηνιφγεζε 

 ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο ζεξαπεπηηθέο 
ζηξαηεγηθέο. 

 

Η κειέηε BeSt είρε ζηφρν 

 λα απνθαιχςεη ηε ζεξαπεπηηθή ζηξαηεγηθή πνπ ζα 

θέξεη γξήγνξα θαη καθξνρξφληα ηνλ αζζελή κε 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα ζε χθεζε DAS</2,4 

΢πλδχαζε απζηεξφ έιεγρν θαη  

γξήγνξε παξέκβαζε. 

 

 



MTX + biologic 

81% 

SSZ 

 

LEF 

 

MTX + SSZ + PRED 

 

MTX + CSA + PRED 

 

MTX + Remicade 

 

MTX 

 

MTX + SSZ 

 

MTX + SSZ + 

HCQ 

 

MTX + SSZ  

+ HCQ + PRED 

MTX + Remicade 

 

 

MTX 

 

SSZ 

 

LEF 

 

MTX + Remicade 

 

Εξ απσήρ ΜΤΧ + 

Remicade 

n=128 

Εξ απσήρ 

ζςνδςαζμένη 

θεπαπεία 

n=133 

Step-Up 

θεπαπεία 

n=128 

Διαδοσική 

μονοθεπαπεία 

n=125 

De Vries-Bouwstra JK, et al. Arthritis Rheum. 2003;48:3649. 

Μελέηη BeSt 

 

4 ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο ζηελ πξώηκε ΡΑ 

 

Αξιολόγηζη κάθε 3 μήνερ και πποζαπμογή 
ηηρ θεπαπείαρ ώζηε DAS44≤2.4 

 

Αν DAS44>2.4  επόμενο ζηάδιο 

Αν DAS44<2.4  καμία αλλαγή 

Αν DAS44<2.4 για 6 μήνερ  πποηγούμενο 
ζηάδιο, taper 

 

Stop ζεξαπείαο εθόζνλ DAS44 < 1,6 γηα 6 
κήλεο 

 

 

508 αζζελείο κε ελεξγφ Ρ.Α  

(DAS 44= 4,4 ± 0,9)      

θαη δηάξθεηα λφζνπ <2  ρξφληα, 

ηπραηνπνηήζεθαλ ζε κηα απφ ηηο 

ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο ζεξαπεπηηθέο 

ζηξαηεγηθέο. 
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28% 

42% 

69% 67% 

2ν έηνο: Μειέηε BeSt :  

 

Σνλ δεχηεξν ρξφλν, 

56%  ησλ αζζελώλ 

πνπ είραλ αξρηθά ιάβεη 

ζεξαπεία ζπλδπαζκνχ, 

άιιαμαλ ζε 

κνλνζεξαπεία κε 

MTX. 

 



Μειέηε BeSt  

Δπέθηαζε ζηα 5 ρξόληα 

Μεηά ηνλ πξψην ρξφλν,  

απηνί πνπ ειάκβαλαλ  

κνλνζεξαπεία κε MTX θαη είραλ  

DAS 28<1,6 γηα ηνπιάρηζηνλ 6 κήλεο,  

δηέθνςαλ όια ηα θάξκαθα.  

 

Δάλ ην DAS 28>1,6 μαλάξρηδαλ ην 

πξνεγνχκελν DMARD.  





Σα πξσηφθνιια απηά (induction-maintenance) 

 καο δηδάζθνπλ φηη   

ζα κπνξνύλ ηα αληη-TNF θάξκαθα 

λα ρξεζηκνπνηνύληαη γηα πεξηνξηζκέλν ρξνληθό 

δηάζηεκα 

 ζε εθείλε ηελ θάζε  ηεο λφζνπ 

 πνπ ζεσξνχληαη πεξηζζφηεξν  απαξαίηεηα  θαη  

έρνπλ ηελ κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα θέξνπλ βειηίσζε. 

 



Δάλ απηά ηα απνηειέζκαηα  

επηβεβαησζνχλ θαη απφ κεγαιχηεξεο κειέηεο  

απηή ε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε  

(induction-maintenance ) 

ζα κπνξνύζε λα είλαη ε απάληεζε  

ζηα νηθνλνκηθά πξνβιήκαηα πνπ 

πξνθύπηνπλ  

από ηελ ρξήζε βηνινγηθώλ παξαγόλησλ. 

 



Tight control ζηελ ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 

Έρεη δεηρζεί φηη ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε, 

 νη Ρεπκαηνιφγνη  

δελ ρξεζηκνπνηνύλ αληηθεηκεληθέο κεηξήζεηο  

γηα λα θαζνδεγνχλ ηηο ζεξαπεπηηθέο απνθάζεηο,  

κε απνηέιεζκα λα ππάξρεη  

κεγάιε θαζπζηέξεζε (πάλσ από 6 κήλεο) ζηελ αιιαγή 

ζεξαπείαο  

θαη ηειηθά απνγνεηεπηηθά απνηειέζκαηα θαηά ACR. 



Tight control ζηελ ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 

Η ζεξαπεία πξνζαξκόδεηαη  

ρσξηζηά ζηνλ θάζε έλα αζζελή κε Ρ.Α.  

 κε ηελ βνήζεηα  

αληηθεηκεληθψλ θξηηεξίσλ παξαθνινχζεζεο,  

κε ζηόρν ηελ επίηεπμε  

ρακειήο δξαζηεξηόηεηαο λόζνπ ή θαη 

ύθεζεο  

ζε ζύληνκν ρξνληθό δηάζηεκα. 



Οη αζζελείο ρσξίδνληαλ ζε δχν νκάδεο 

• Οκάδα εληαηηθήο θξνληίδαο (intensive care):  

Παξαθνινχζεζε ησλ αζζελψλ θάζε κήλα  

Ρχζκηζε αγσγήο βάζεη αληηθεηκεληθψλ θξηηεξίσλ  

• Οκάδα ζπλεζηζκέλεο θξνληίδαο (routine care):  

Παξαθνινχζεζε ησλ αζζελψλ θάζε ηξεηο κήλεο 

Ρχζκηζε αγσγήο βάζεη ππνθεηκεληθψλ θξηηεξίσλ ηνπ 

ζεξάπνληα ηαηξνχ.  



Πεξηζζόηεξνη αζζελείο επηηπγράλνπλ  

ρακειή δξαζηεξηόηεηα λόζνπ ή θαη 

ύθεζε  

θαζώο θαη αλαζηνιή ηεο α/α εμέιημεο,   

φηαλ ε ζεξαπεία θαηεπζχλεηαη απφ  

απζηεξφ θαη ζπρλφ έιεγρν  

κε ηελ ρξήζε  

αληηθεηκεληθψλ θξηηεξίσλ παξαθνινχζεζεο  



 Mean DAS scores in the TICORA study.  
 Grigor, et al. Lancet 2004;364:263-9. 

΢ηνπο 18 κήλεο 

 ε κέζε κείσζε ηνπ 

DAS   

ήηαλ κεγαιύηεξε 

ζηελ νκάδα πνπ 

έιαβε intensive care 

απφ ηελ νκάδα πνπ 

έιαβε routine care  
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Αποηςσία ζηην θεπαπεία  

με ανηι-TNF θάπμακα 



Σα αληη-TNF  θάξκαθα απνηεινχλ ζεκαληηθή πξφνδν ζηελ 

ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 

 εμαζθαιίδνληαο ζηνπο αζζελείο 

 ζεκαληηθή θιηληθή θαη α/α βειηίσζε. 

Πεξίπνπ ζε 1/3 ησλ αζζελώλ  

ε ζεξαπεία κε αληη- TNF απνηπγράλεη  

ιφγσ παξελεξγεηψλ ή αλαπνηειεζκαηηθφηεηαο 



Remission rates with DMARD and TNF inhibitors (RCTs) 

 Approximately 12 months’ treatment 

25-46% ησλ αζζελψλ 

ζηελ πξψηκε Ρ.Α 

επηηπγράλνπλ χθεζε 

(ACR 70)  

10-27% ησλ αζζελψλ 

 ζηελ εγθαηεζηεκέλε Ρ.Α 

επηηπγράλνπλ χθεζε 

 (ACR 70) 

73-90% 

 δελ επηηπγράλεη χθεζε 

54-75%  

δελ επηηπγράλνπλ χθεζε 

΢πκπεξαζκαηηθά απφ ηα  

δηάθνξα RCTs , θαίλεηαη φηη 



Ση θάλνπκε αλ απνηύρεη ε αληί-TNF ζεξαπεία; 

 
• Βειηηζηνπνίεζε ηεο ρνξήγεζεο DMARD;                                 

(πρ ΜΣΥ ζηελ αλψηεξε αζθαιή δφζε) 

• Κνξηηθνεηδή; (per os, ελδνκπτθά, ελδαξζξηθά) 

• Αύμεζε δόζεο αληί-TNF παξάγνληα ή κείσζε ηνπ 

κεζνδηαζηήκαηνο ρνξήγεζεο; 

• Αιιαγή ζε άιιν αληη- TNF παξάγνληα ; 

• Αιιαγή ζε άιιν  βηνινγηθό παξάγνληα ; 



 

Αύξηζη ηηρ δόζηρ  

ή 

μείωζη ηος μεζοδιαζηήμαηορ  

μεηαξύ ηων δόζεων 



Αύμεζε ηεο δόζεο ζε αζζελείο ζε ζεξαπεία κε  

Infliximab ή etanercept  
Ariza et al. Rheumatology Oxford 2007:46: 529-32 

Η ηξνπνπνίεζε ηνπ δνζνινγηθνχ ζρήκαηνο είλαη ζπρλή 

ζε αζζελείο ζε ζεξαπεία κε Infliximab  

θαη  

ζε έλα πνζνζηό αζζελώλ είλαη απνηειεζκαηηθή.  

Αχμεζε ηεο δφζεο είλαη ζπαληφηεξε ζην etanercept  

 

Αλαζθφπεζε 15 κειεηψλ 

 8483 αζζελείο 

Τςειέο δφζεηο Infliximab ζρεηίδνληαη κε  

ιηγόηεξα HACA αληηζώκαηα  

αιιά 

 πεξηζζόηεξεο παξελέξγεηεο 



Αλλαγή  

από ένα ανηί- TNF ζε άλλο 

 

Switching ανηι-TNF 



 Αλ θαη ππάξρεη έιιεηςε RCTs  

ηφζν απφ ηελ θιηληθή εκπεηξία αιιά θαη απφ 

αξθεηέο κέρξη ζήκεξα αλαθνξέο  

θαίλεηαη φηη  

ε αιιαγή από έλα αληί- TNF ζε άιιν  

είλαη αζθαιήο θαη απνηειεζκαηηθή. 



ReAct study 

(Research in Active Rheumatoid Arthritis) 

Η κεγαιχηεξε Open label, πνιπθεληξηθή κειέηε 

πξνζνκνηάδνπζα κε ηελ θιηληθή πξάμε   

448 θέληξα ζηελ Δπξψπε θαη Απζηξαιία  γηα ηνλ 

έιεγρν ηεο αζθαιείαο θαη απνηειεζκαηηθφηεηαο ηνπ 

adalimumab   

6610 αζζελείο κε Ρ.Α >/3 κήλεο, DAS28>/3,2 

899 αζζελείο κε πξνεγνύκελε ιήςε  

Etanercept ή  infliximab 



ReAct open-label (Research in Active Rheumatoid Arthritis 

Bombardieri S, et al. ACR, Washington DC 2006, #947 

None 

N=5711 
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N=120 

 

60 
64 

57 

46 

41 

33 34 34 

29 

19 

13 13 

19 

11 

70 

0 

20 

40 

60 

80 

No prior anti-TNF 

(n=5,711) 

Any prior anti-TNF 

(n=899) 

pIFX only (n=591) pETN only (n=188) pETN+pIFX (n=120) 

ACR20 ACR50  ACR70  

2 prior 
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Απφ ηνπο αζζελείο  πνπ δελ 

είραλ ιάβεη πνηέ αληη- TNF 

 41% είραλ 50% βειηίσζε 

(ACR50) 

κεηά ηελ ρνξήγεζε ζεξαπείαο 

 κε  adalimumab (12ε βδνκάδα) 

 

Απφ ηνπο 899 

αζζελείο πνπ είραλ 

πάξεη πξηλ 

ζεξαπεία κε αληη- 

TNF,  

33% είραλ ACR50 

απάληεζε 

 



Bombardieri S, et al. ACR, Washington DC 2006, #947 

None 

N=5711 
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N=899 

 

IFX only 

N=591 

 

ETN only 

N=188 
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ACR20 ACR50  ACR70  

2 prior 

anti-TNFs 

29% αζζελψλ πέηπραλ 

ACR 50  

κε ηνλ ηξίην αληη TNF  



195 αζζελείο 327 αζζελείο  190 αζζελείο  

ReAct study 

(Research in Active Rheumatoid Arthritis) 

Πεξηζζφηεξνη αζζελείο 

πέηπραλ ACR θαη EULAR 

απαληήζεηο  

απφ ηελ νκάδα ησλ 

αζζελψλ πνπ ζηακάηεζαλ 

ηνλ πξνεγνχκελν αληη- TNF 

ιόγσ δπζαλεμίαο 



Mειέηεο Eλαιιαγήο αληη-TNF  

Switching αληη-TNF 

• Γελ ππάξρνπλ κεγάιεο πξννπηηθέο ηπραηνπνηεκέλεο 

κειέηεο 

 

• ~25 πεξίπνπ κειέηεο 

( αλνηθηέο κειέηεο παξαηήξεζεο, αλαδξνκηθέο κειέηεο θαη 

θαηαγξαθέο απφ registries) έρνπλ αζρνιεζεί κε ην ζέκα. 

 

 



Mειέηεο Eλαιιαγήο αληη-TNF  
΢πκπεξάζκαηα 

• Απνηπρία ή δπζαλεμία ζε έλα αληη-TNF δελ πξνδηθάδεη ηελ απνηπρία 

ή δπζαλεμία θαη ζε έλα άιιν. Αξθεηνί αζζελείο πνπ είραλ αλεπαξθή 

απάληεζε ζηνλ πξψην αληη- TNF εκθαλίδνπλ ζεκαληηθή βειηίσζε 

ζε έλα δεχηεξν.  

• Γελ γλσξίδνπκε εάλ ή απάληεζε ζηνλ δεχηεξν ή ζηνλ ηξίην αληη-

TNF, είλαη ζεκαληηθά δηαθνξεηηθή απφ ηελ απάληεζε ζηνλ πξψην.  

• Η πηζαλφηεηα λα παξακείλεη ν αζζελήο ζηνλ δεχηεξν αληη-TNF, είλαη 

ιηγφηεξε απφ φηη ζηνλ πξψην.  

• Γελ παξαηεξήζεθε αχμεζε αλεπηζπκήησλ ελεξγεηψλ κε ηνλ 2ν ή ηνλ 

3ν αληη-TNF παξάγνληα, αθφκα θαη αλ ν ιφγνο δηαθνπήο ήηαλ 

δπζαλεμία ζηνλ πξνεγνχκελν. 

  



Mειέηεο Eλαιιαγήο αληη-TNF  
΢πκπεξάζκαηα 

• Καιχηεξε απάληεζε θαη κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα 

παξακείλνπλ ζηνλ θαηλνχξγην αληη- TNF, έρνπλ νη 

αζζελείο πνπ δηέθνςαλ ιφγσ δεπηεξνγελνχο απψιεηαο 

αληαπφθξηζεο.  

• Δάλ ν αζζελήο εκθαλίζεη πξσηνγελή έιιεηςε 

αληαπφθξηζεο,  είλαη θαιχηεξα λα αιιάμνπκε θαηεγνξία 

αληη-TNF (κνλνθισληθφ αληίζσκα ζε πξσηεΐλε ζχληεμεο 

θαη ην αληίζεην) 

  



 

Αζθάλεια  

ηων ανηι- TNF θαπμάκων 



Ανηι-TNF θάπμακα  

και  

λοιμώξειρ 



Incidence of Infections in  
Subjects With/Without RA 

0 1 2 3 4 5

Septic arthritis

Skin/soft tissue

Lower resp tract

Incidence/100 person-yrs

Non-RA

RA

Doran MF, et al. Arthritis Rheum. 2002;46(9):2287-93. 

Risk proportional to disease severity 

Δίλαη γλσζηφ φηη 

 νη αζζελείο κε Ρ.Α  

εκθαλίδνπλ απμεκέλν θίλδπλν 

βαθηεξηαθώλ ινηκώμεσλ   

(πεξίπνπ δηπιάζην) 

ζε ζρέζε κε ηνλ γεληθφ πιεζπζκφ 



Ρ.Α θαη ινηκώμεηο 

Ο TNF είλαη θεληξηθή θπηηαξνθίλε  

κε ζεκαληηθό ξόιν   

ζηελ άκπλα ηνπ νξγαληζκνύ θαηά ησλ ινηκώμεσλ  

θαη ηδηαίηεξα ησλ ελδνθπηηάξησλ. 

 

Άξα ε δέζκεπζε ηνπ TNF  

κε ηα αληη- TNF θάξκαθα  ζε αζζελείο κε Ρ.Α  

 ζα κπνξνχζε λα πξνθαιέζεη αχμεζε ησλ ινηκψμεσλ.  



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 

Σα RCTs δείρλνπλ δηαθνξεηηθά απνηειέζκαηα  

όζνλ αθνξά ηηο ζνβαξέο ινηκώμεηο  

ζε αζζελείο κε Ρ.Α θαη αληη- TNF θάξκαθα  

ζε ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα placebo 

. 

Μεξηθέο κειέηεο  

δελ δείρλνπλ απμεκέλν θίλδπλν 

ζηελ νκάδα κε αληη- TNF 

 



Αληη- TNF θάξκαθα θαη Λνηκώμεηο 

 

 

 

Άιιεο δείρλνπλ 

 πηζαλά απμεκέλν θίλδπλν 

Λίγεο δείρλνπλ  

ζηαηηζηηθά απμεκέλν θίλδπλν 

 



Η κεγαιύηεξε κεηα-αλάιπζε 

κε αλαδήηεζε ζηελ βηβιηνγξαθία φισλ ησλ RCTs  

πνπ αλαθέξνληαλ ζηελ ρξήζε αληη-TNFs  ζηελ Ρ.Α  

κέρξη ηνλ Γεθέκβξην ηνπ 2007.   

 

18 RCTs κε 8.808 αζζελείο κε Ρ.Α  

(ζεξαπεία > 0.8 ρξόληα θαηά κέζν όξν) 

 
Αλαδεηήζεθαλ δεδνκέλα  

αζθάιεηαο θαη παξάγνληεο θηλδχλνπ.  



 

Ο θίλδπλνο γηα ζνβαξέο ινηκώμεηο δελ ήηαλ 

απμεκέλνο 

φηαλ νη αζζελείο ειάκβαλαλ  

ηηο  ζπληζηώκελεο δόζεηο αληη-TNF  

  

Leombruno et al. Ann Rheum Dis 



Οη πςειέο αληη- TNF δόζεηο 

ζπζρεηίζηεθαλ κε δηπιάζηα αύμεζε ηνπ 

θηλδύλνπ ζνβαξώλ ινηκώμεσλ 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο  
Leombruno et al. Ann Rheum Dis  

 

Βξέζεθε φηη  

ν θίλδπλνο γηα ζνβαξέο ινηκψμεηο 

 είλαη απμεκέλνο  

ζηελ αξρηθή θάζε ηεο ζεξαπείαο  

θαη κεηώλεηαη κεηά.  

(p=0.035). 

 

 



 

Αληη- TNF θάξκαθα θαη Λνηκώμεηο 

 

 
Σα RCTs,  ζπλήζσο πεξηιακβάλνπλ:  

 Μικπό απιθμό αζθενών, αςζηηπά  επιλεγμένο,  

Δεν πεπιλαμβάνοςν αζθενείρ με ζςν-νοζηπόηηηα   

Ο σπόνορ παπακολούθηζηρ είναι ζύνηομορ.  

 

Σα αλσηέξσ ζα κπνξνχζαλ λα έρνπλ 

κεηψζεη ηελ ζηαηηζηηθή ηνπο δχλακε.  

  



 

Γηα λα δηαπηζησζεί ν θίλδπλνο  

ζνβαξψλ θαη κε ζνβαξψλ βαθηεξηαθψλ ινηκψμεσλ 

θαζψο θαη ηνγελψλ ινηκψμεσλ  

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο βηνινγηθέο ζεξαπείεο  

(infliximab, etanercept adalimumab  

anakinra, abatacept,)  

 ζε αζζελείο κε Ρ.Α 

Eιήθζεζαλ πιεξνθνξίεο 

 απφ PubMed, EMBASE, 

θαη Cochrane  

ζρεηηθά κε  

• κλινικέρ μελέηερ 

• register  

•ζςζηημαηικέρ 

αναζκοπήζειρ 

• και 

•congress abstracts  

κέρξη θαη ηνλ Φεβξνπάξην 

ηνπ 2008. 

 



 

Σα αληη- TNF θάξκαθα θαίλεηαη  

λα απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν ζνβαξώλ θαη κε ζνβαξώλ 
ινηκώμεσλ  

ζπγθξηλόκελα κε ηα θιαζηθά DMARDs,  

ηδίσο ζηελ αξρηθή θάζε ηεο ζεξαπείαο. 

 

Ο θίλδπλνο απμάλεηαη πεξηζζόηεξν  

όηαλ ρνξεγνύληαη καδί κε MTX. 

  

  



 

Πην ζπρλέο ζέζεηο ινίκσμεο είλαη  

 

• Σο αναπνεςζηικό ζύζηημα  

(ζςμπεπιλαμβανομένηρ ηηρ πνεςμονίαρ)  

• Σο δέπμα και ηα μαλακά μόπια  

• και  

• Σο οςποποιηηικό ζύζηημα. 

 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 

 

Σα   κεγάια Registries  ηα νπνία  

πξνζνκνηάδνπλ κε ηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε 

δίδνπλ δηαθνξεηηθέο πιεξνθνξίεο 

ζρεηηθά κε ην ζέκα  

ησλ ζνβαξώλ ινηκώμεσλ 



Η κεγαιχηεξε πξννπηηθή κειέηε παξελεξγεηψλ 

 ζε αζζελείο κε ζνβαξή Ρ.Α  

πνπ ιακβάλνπλ αληη –TNF  

 

7,664 κε αληη –TNF θαη  

1,354 κε DMARD.  

 

Γεθέκβξηνο 2001 θαη ΢επηέκβξηνο 2005 

 

 



British Society for Rheumatology Biologics Register 

Η ζεξαπεία κε αληη-TNF                      

δελ ζπζρεηίζηεθε κε απμεκέλν 

θίλδπλν ζνβαξώλ ινηκώμεσλ                      

ζε ζρέζε κε ηα DMARD 

Αθνχ γηλφηαλ πξνζαξκνγή γηα  

ειηθία, θχιν, ζνβαξφηεηα λφζνπ, ζπλνζεξφηεηα, 

εμσαξζξηθέο εθδειψζεηο, θάπληζκα θαη ρξήζε 

ζηεξνεηδψλ,  

δελ βξέζεθε απμεκέλνο θίλδπλνο ινηκώμεσλ ζηελ 

νκάδα πνπ ειάκβαλε αληη-TNF  



British Society for Rheumatology Biologics 

Register 

Γελ ππήξραλ δηαθνξέο  

κεηαμύ ησλ ηξηώλ αληη-TNF θαξκάθσλ  

όζνλ αθνξά ηνλ θίλδπλν ζνβαξώλ ινηκώμεσλ 



British Society for Rheumatology Biologics 

Register 
Οη αζζελείο πνπ ειάκβαλαλ αληη-TNF  

είραλ ζεκαληηθά απμεκέλν θίλδπλν ινηκψμεσλ 

 δέξκαηνο θαη καιαθώλ κνξίσλ 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 

Θεξαπεία κε αληη-TNF θάξκαθα:  

 

• Γελ ζα πξέπεη λα αξρίδεη ζε αζζελή κε 

ελεξγφ ινίκσμε. 

• Πξέπεη λα δηαθφπηεηαη εάλ εκθαληζζεί 

ζνβαξή ινίκσμε. 

•  Τπνηξνπηάδνπζεο ινηκψμεηο είλαη ζρεηηθή 

αληέλδεημε 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο  
Φπκαηίσζε 

Ήδε απφ ηελ είζνδφ ησλ αληη-TNF θαξκάθσλ ζηελ αγνξά  

ήηαλ γλσζηή ή ηθαλφηεηα ηνπο 

 λα αλαδσππξψζνπλ ηελ  ιαλζάλνπζα TB  

( γλσζηφο ν ξφινο ηνπ TNF-a  ζηελ άκπλα ηνπ νξγαληζκνχ ελαληίνλ 

ηνπ M. tubercolosis  εηδηθφηεξα ζηελ δεκηνπξγία θνθθηψκαηνο)  

 

Αζζελείο κε Ρ.Α έρνπλ δηπιάζην θίλδπλν λα εκθαλίζνπλ θπκαηίσζε,   

 Ο θίλδπλνο απηόο ηεηξαπιαζηάδεηαη 

 εάλ ιάβνπλ αγσγή κε αληη-TNF θάξκαθα. 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο  
Φπκαηίσζε 

Απφ ηηο πεξηπηψζεηο πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί  

> 50%  αθνξνύλ εμσ-πλεπκνληθή λόζν θαη 

 25% δηάζπαξηε λόζν (disseminated ). 

 

Οη πεξηζζφηεξεο πξνέξρνληαη απφ ηελ Δπξψπε θαη 
αθνξνχλ αζζελείο κε γλσζηφ ηζηνξηθφ ΣΒ. 

 

Δκθαλίδνληαη κέζα ζηνπο  

2-5 πξώηνπο κήλεο ζεξαπείαο κε αληη-TNF θάξκαθα  
  

 



15 πεξηπηώζεηο TBC θαηαγξάθεθαλ. 

 (172 αλά 100,000 αζζελείο/έηε  95% CI) 

  

Ιζπαληθό Registry (BIOBADASER). 

΢πλνιηθά 5,198  αζζελείο  

κε ξεπκαηηθέο παζήζεηο   

πνπ ιακβάλνπλ ζεξαπεία κε αληη- TNF   

θαηαγξαθήθαλ  

κεηά ηνλ Μάξηην ηνπ 2002 θαη κέρξη ηνλ 
Ιαλνπάξην 2006  

Οη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο αθνινπζήζεθαλ 
πιήξσο  ζε  2,655 αζζελείο 

 

Η πηζαλόηεηα λα αλαπηύμεη θαλείο TBC 

ήηαλ 7 θνξέο κεγαιύηεξε  

όηαλ δελ αθνινπζήζεθαλ νη 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο  

(ΙRR 7.09, 95% CI) 

 



 

10 πεξηπηώζεηο Mycobacterium tuberculosis, 

 αλαθέξζεθαλ, 

φιεο ζε αζζελείο κε  αληη-TNF  

 

7 ζηηο 10 πεξηπηώζεηο είραλ εμσπλεπκνληθή TBC.  

 



Dixon et al, Arthritis & Rheumatism 2006; 54: 2368 

Etanercept Infliximab Adalimumab 

Patient Years (pyrs) 4075 4618 1175 

Rate of Serious 

Infections* (95% CI) 

51.3 (44.7-

58.5) 

55.2 (48.8-

62.2) 

51.9 (39.9-

66.2) 

Salmonella* 0.49 0.22 None 

Legionella* None 0.43 None 

Mycobacterium 

fortuitum* 

0.25 None None 

Mycobacterium 

tuberculosis* 

0.49 1.52 0.85 

Listeria* 0.25 0.22 0.85 

* events/1000 p/yrs 

Data from the British Society of Rheumatology: 

Intracellular Bacterial Infection 

Σα κνλνθισληθά αληηζώκαηα θαίλεηαη λα 

έρνπλ κεγαιύηεξε ζπγγέλεηα κε ηνλ 

κεκβξαληθό TNFα  

θαη κεγαιύηεξν θίλδπλν λα πξνθαιέζνπλ 

TBC  από ην etanercept 

 



Ανηι-TNF θάπμακα  

και  

Λεμθώμαηα 



 

Ο θίλδπλνο ιεκθψκαηνο είλαη ηδηαίηεξα απμεκέλνο  

ζε εθείλε ηελ νκάδα αζζελώλ κε Ρ.Α,  πνπ έρνπλ πνιύ ζνβαξή λόζν. 

  Ο θίλδπλνο θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε ηελ έληνλε θιεγκνλή θαη φρη κε ηελ ιακβαλφκελε αγσγή. 

 

Δίλαη γλσζηφ φηη 

 νη αζζελείο κε Ρ.Α έρνπλ  

απμεκέλν θίλδπλν λα αλαπηχμνπλ ιέκθσκα.  

 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ιέκθσκα 

Γελ είλαη ζαθέο εάλ ηα αληη- TNF θάξκαθα  

απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο ιεκθψκαηνο.  

 

Μφλν ιίγεο κειέηεο έρνπλ αζρνιεζεί κε ηηο δηαθνξέο ζηελ 
ζπρλφηεηα εκθάληζεο ησλ ιεκθσκάησλ  

κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε Ρ.Α  

πνπ ιακβάλνπλ ζεξαπεία κε αληη-TNF  

θαη  

απηψλ πνπ δελ ιακβάλνπλ. 

 

 



89.710 αζζελείο/έηε  

19.591 αζζελείο κε Ρ.Α 

Έθζεζε ζε αληη-TNF: 10.815 αζζελείο 

95 ιεκθψκαηα αλεπξέζεθαλ ζπλνιηθά 

Γελ βξέζεθε απμεκέλε επίπησζε 

ιεκθσκάησλ ζε αζζελείο κε αληη-TNF 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ιέκθσκα 

 

Οη αληη-TNF παξάγνληεο αληελδείθλπληαη  

ζε αζζελείο κε  

δηάγλσζε ή ζεξαπεία  

ιεκθνυπεξπιαζηηθήο λφζνπ. 



 

Ανηι-TNF θάπμακα  

και 

κακοήθειερ 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη θαθνήζεηεο 

Ο TNF  έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ θπηηαξηθή 

αλνζία  

πνπ είλαη απαξαίηεηε  

γηα ηελ επαγξχπλεζε θαη έγθαηξε θαηαζηξνθή  

ησλ θαθνήζσλ θπηηάξσλ.  

 

Ο πηζαλφο ξφινο ησλ αληη- TNF  θαξκάθσλ  

ζηελ αλάπηπμε ζπκπαγψλ φγθσλ  

δελ είλαη  επαξθψο γλσζηφο.  



Αληη-TNF θάξκαθα θαη θαθνήζεηεο 

Σα απνηειέζκαηα  

ησλ πεξηζζφηεξσλ κειεηψλ θαη ησλ Registy  

είλαη θαζεζπραζηηθά.  

Η ζπρλόηεηα ζπκπαγώλ όγθσλ  

ζε αζζελείο ζε ζεξαπεία κε αληη- TNF  

είλαη ζπγθξίζηκε κε εθείλε  

ηνπ γεληθνύ πιεζπζκνύ.   

Υξεηάδνληαη φκσο πεξηζζφηεξεο κειέηεο  
 

Ruggiero V, et al. J Immunol. 1987;138:2711-2717  

 

 



Η κεγαιύηεξε κεηα-αλάιπζε κε αλαδήηεζε ζηελ 
βηβιηνγξαθία φισλ ησλ RCTs  

πνπ αλαθέξνληαλ ζηελ ρξήζε αληη-TNFs  ζηελ Ρ.Α  

κέρξη ηνλ Γεθέκβξην ηνπ 2007.   

 

18 RCTs κε 8.808 αζζελείο κε Ρ.Α  

(ζεξαπεία > 0.8 ρξόληα θαηά κέζν όξν) 

 
Αλαδεηήζεθαλ δεδνκέλα  

αζθάιεηαο θαη παξάγνληεο θηλδχλνπ.  



 

Γελ βξέζεθε απμεκέλνο θίλδπλνο γηα  

ιέκθσκα, θαξθίλνπο δέξκαηνο, 

 κειάλσκα θαη κε δεξκαηηθνχο θαξθίλνπο  

ζε αζζελείο πνπ ειάκβαλαλ ηηο ζπληζηάκελεο δφζεηο 

αληη-TNF  

  



Αληη-TNF θάξκαθα θαη θαθνήζεηεο 

Αζζελείο πνπ αξρίδνπλ ή ιακβάλνπλ βηνινγηθφ παξάγνληα 
ειέγρνληαη  γηα λενπιαζία ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο γηα ην 

θχιν θαη ηελ ειηθία πνπ ηζρχνπλ θαη ζηνλ γεληθφ 
πιεζπζκφ. 

Σα αληη-TNF θάξκαθα αληελδείθλπληαη ζε αζζελείο κε 
δηάγλσζε ή ζεξαπεία λενπιαζίαο ζπκπαγνύο 

νξγάλνπ ηελ ηειεπηαία πεληαεηία 

 (εθηόο από βαζηθνθπηηαξηθό θαξθίλσκα δέξκαηνο). 

 

Η ζεξαπεία κε αληη-TNF πξέπεη λα δηαθφπηεηαη ζε 
πεξίπησζε εκθάληζεο λενπιαζίαο  

(πξψηε εθδήισζε ή ππνηξνπή)  



Αληη-TNF θάξκαθα 

΢πκπεξάζκαηα 

• Δίλαη απνηειεζκαηηθά ζηελ ζεξαπεία ηεο 

Ρ.Α, θχξηα ζε ζπλδπαζκφ κε DMARDs  

 

• Δίλαη ηθαλά λα αλαραηηίδνπλ ηελ α/α εμέιημε  

 

• Δίλαη θαιά αλεθηά θαη αξθεηά αζθαιή 

 



 

 

ANAKINRA 



Αλαζπλδπαζκέλε κνξθή ηνπ αλζξώπηλνπ αληαγσληζηή  

ηνπ ππνδνρέα ηεο IL-1 

 Παξάγεηαη κε ηερλνινγία DNA, ζε ζχζηεκα έθθξαζεο ηνπ Escherichia coli 

– 153 ακηλνμέα 

– 17.3 kDa 

Παλνκνηόηππν κε ηνλ ελδνγελή IL-1Ra, εθηόο από ηελ πξνζζήθε κηαο 
κεζεηνλίλεο ζην ακηλν – ηειηθό άθξν. 

 

  

Anakinra- Kineret 



Η ΙL-1 ζηελ θαηαζηξνθηθή πνξεία  

ηεο Ρεπκαηνεηδνύο Αξζξίηηδαο (ΡΑ) 

Dayer JM, et al. Arthritis Rheum 2002;46(3):574-578 

Dayer JM. Rheumatology 2003;42(Suppl.2):ii3-ii10 

Παξάγεηαη από 

 καθξνθάγα, κνλνθύηηαξα 

θαη πκελνθύηηαξα 



IL-1Ra = interleukin-1 receptor antagonist 

IL-1RI = IL-1 receptor type I 

IL-1RAcP = IL-1 receptor accessory protein 

Αλαζηνιή ηεο  

ελεξγνπνίεζεο 

Δλεξγνπνίεζε 

Ππξήλαο Ππξήλαο 

       ΢ήκα       Όρη ζήκα 

IL-1RI IL-1RI IL-1RAcP IL-1RAcP 

IL-1 
IL-1Ra 

Ελεξγνπνηεκέλν καθξνθάγν 
IL-1 θαη IL-1Ra 

Bresnihan B. BioDrugs. 2001;18:87-97; 

Dinarello C. Blood. 1996;87:2095-2147. 

Αλαζηνιέαο ηνπ 

ππνδνρέα ηεο IL-1 

 



IL-1 IL-1Ra 

Signalling Signalling Signalling No signalling 

Φπζηνινγηθά                        Ρεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα 

 Γηαηαξαρή ηζνξξνπίαο κεηαμύ IL-1 θαη IL-1Ra: 
Οη ηηκέο ηνπ ελδνγελνύο IL-1Ra δελ επαξθνύλ γηα ηελ 

εμνπδεηέξσζε ηεο δξάζεο ηεο IL-1 



Anakinra 

Η ζεξαπεία κε Anakinra αλαζηέιιεη ηε 

δξάζε ηεο  IL-1 ζηε ΡΑ 

IL-1 

No signalling 

IL-1Ra 



Anakinra 
 

Υξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ ζεξαπεία ηεο ελεξγνύ Ρ.Α  

κόλν ηνπ ή ζε ζπλδπαζκό κε MTX 

 κεηά ηελ απνηπρία ελόο ηνπιάρηζηνλ  DMARD.  

ζε δφζε 100 mgr/εκεξ ζε Τ.Γ  έλεζε 

 

Γελ ππάξρνπλ κειέηεο γηα ηελ ρνξήγεζή ηνπ ζαλ πξψην 

DMARD ζηελ Ρ.Α 

  

Φαίλεηαη λα έρεη ζεκαληηθή απνηειεζκαηηθφηεηα  

ζηα πεξηνδηθά ζχλδξνκα ζρεηηδφκελα κε θξπνππξίλε , 

ζηελ λεαληθή ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα θαη  

ζηελ λφζν Still ελειίθσλ.  



Anakinra 
 

 

Πξνθαιεί ζεκαληηθή βειηίσζε  

ζηα ζεκεία, ζπκπηψκαηα  

θαη  

εξγαζηεξηαθά επξήκαηα  ηεο λφζνπ  

κέζα ζε 16 βδνκάδεο. 

 

Δπηβξαδχλεη ηνλ ξπζκφ ηεο α/α εμέιημεο 



΢εκαληηθή ύθεζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο ΡΑ 

Shergy WJ, et al. Abstract and Poster, Eular 2003 

Μεγάιε, πνιπθεληξηθή 

ηπραηνπνηεκέλε   

δηπιή -ηπθιή, ειεγρφκελε κε placebo 

κειέηε.  

900 αζζελείο κε ελεξγό ΡΑ 

 Μέζε δηάξθεηα λόζνπ: 10 έηε 

 Γηάξθεηα κειέηεο: 1 έηνο 

 

 

Σν Anakinra καδί κε MTX  

νδεγεί ζε ζεκαληηθέο 

βειηηώζεηο ζηε κέζε κεηαβνιή 

ηνπ δείθηε DAS28  

από ηελ αξρηθή ηηκή  

 

Η βειηίσζε ηνπ δείθηε DAS28 

εθδειώλεηαη  

από ηνλ πξώην κήλα 

 θαη ζπλερίδεηαη ζε όιε ηε 

δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο 



΢εκαληηθή αλαζηνιή ηεο εμέιημεο ηεο αξζξηθήο 
βιάβεο από ηνλ 6° κήλα ζεξαπείαο 

Shergy W, et al. Abstract θαη Poster, Eular 2003 

– 36% κηθξφηεξε κέζε 

κεηαβνιή 

 ηνπ ζπλνιηθνχ 

ηξνπνπνηεκέλνπ  δείθηε 

Sharp  

ζηνπο αζζελείο πνπ 

ιακβάλνπλ Anakinra 

ζπγθξηηηθά  

       κε εθείλνπο πνπ 

ιακβάλνπλ κφλν ΜΣΥ 

 

 



60 αζζελείο κε ελεξγφ Ρ.Α (DAS28>3,2) 

θαη  

αλεπαξθή αληαπφθξηζε ζηηο ζπκβαηηθέο 

ζεξαπείεο  

(Μάξηην 2003-Ιαλνπάξην 2006).  

 

16 αζζελείο είραλ ιάβεη πξνεγνπκέλσο 

ζεξαπεία κε αληη-TNF θάξκαθα. 
 

 

 

Σν 55% ησλ αζζελώλ,  

παξνπζίαδε δηάθνξεο  

ζπλ-λνζεξόηεηεο                                                                 

Τπέξηαζε-33  

΢.Γ-3  

Ηπαηίηηδα Β-2 

 θαη επαηίηηδα C-2. 

 

 



Αnakinra ζε ζπλδπαζκό κε κεζνηξεμάηε ή ιεθινπλνκίδε   
Απνηειεζκαηηθόηεηα ζε δηάζηεκα 2 εηώλ 

Αληαπνθξίζεηο ACR20, ACR50 θαη ACR70 ζε δηάζηεκα 2 εηώλ 

Botsios C, et al. Rheumatismo, 2007;59(1):32-37 

91,3% 



΢πγθξηηηθή πξννπηηθή κειέηε 

 48 εβδνκάδσλ 

 ζε 128 αζζελείο κε ελεξγό Ρ.Α  

(DAS 28 6,81)  

παξά ηελ ζεξαπεία κε 

 MTX ή LEF ή CSA  

ζηνπο νπνίνπο πξνζηέζεθε  ANK. 



΢εκαληηθό πνζνζηό αζζελώλ κε ΡΑ επηηπγράλεη ηηο 
αληαπνθξίζεηο ACR20, ACR50 θαη ACR70, κεηά από  
1 έηνο ζεξαπείαο κε Anakinra  

 

΢ηνπο 6 κήλεο: 57%, 33% θαη 15%    

   ησλ αζζελώλ πέηπρε ηηο  

   αληαπνθξίζεηο ACR20, ACR50 θαη  

   ACR70 αληίζηνηρα 

 

  ΢ην 1 έηνο: 73%, 41% θαη 23% ησλ  

   αζζελώλ πέηπρε ηηο    

   αληαπνθξίζεηο ACR20, ACR50 θαη  

   ACR70 αληίζηνηρα 

 

Πνζνζηά (%) ACR αληαπνθξίζεσλ ζηνπο 6 κήλεο θαη ην 1 έηνο  

ζπλδπαζηηθήο ζεξαπείαο κε Anakinra ζε 128 αζζελείο κε ΡΑ 

 

Karanikolas G, et al. Rheumatology 2008;47:1384-1388 



Σν Anakinra ζε ζπλδπαζκό κε DMARDs νδεγεί 
ζε ζεκαληηθή ύθεζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο ΡΑ 

Βειηίσζε ηνπ δείθηε DAS28  ζε δηάζηεκα 1 έηνπο ζηηο 3 

νκάδεο ζεξαπείαο ηνπ Kineret®  (MTX,LEF,CSA) 

 ΢ηνπο 6 κήλεο: κείσζε ηνπ δείθηε DAS28 (-1.68, p<0.0001) 

 ΢ην 1 έηνο: κείσζε ηνπ δείθηε DAS28 (-2.24, p<0.0001) 

 DAS28<3.2 (όξην ρακειήο δξαζηεξηόηεηαο ηεο λόζνπ): 27 αζζελείο(21%) 

 DAS28<2.6 (θιηληθή ύθεζε): 18 αζζελείο (14%) 

Karanikolas G, et al. Rheumatology 2008;47:1384-1388 



Karanikolas G,  et al. Poster and abstract, Eular 2007, Barcelona, Spain 

Bέιηηζηε ζπκκόξθσζε ζηε ζεξαπεία κε Anakinra,  

θαη ειαρηζηνπνίεζε ησλ drop-outs 



Γελ ππάξρνπλ head to head κειέηεο ζχγθξηζεο  

κε ηα αληη-TNF θάξκαθα.  

Σν Anakinra ζεσξείηαη  

ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθό από ηα αληη-TNF 

. 

Μειέηεο κε ρνξήγεζε Anakinra  

ζε αζζελείο κε Ρ.Α θαη απνηπρία ζε αληη- TNF,  

έδεημαλ δηαθνξεηηθνχ ηχπνπ απαληήζεηο. 

 



 

 

ANAKINRA 

Αζθάλεια 



Η πξώηε, κεγάιε πνιπθεληξηθή 

 (9 ρώξεο)  

Σπραηνπνηεκέλε 

 ειεγρόκελε κε placebo,  

πξννπηηθή κειέηε  

ζρεηηθά κε ηελ αζθάιεηα ηνπ Anakinra 

 

΢ε 1400 αζζελείο κε ΡΑ κε 

επξχ θάζκα σο πξνο ηελ 

δξαζηεξηφηεηα ηεο λφζνπ  

 Με άιια ζπλππάξρνληα 

λνζήκαηα 

 Με ηαπηόρξνλε ρνξήγεζε 

άιισλ DMARDs 

Αληηθαηνπηξίδεη ηελ 

θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε  

 



Fleischmann R, et al. Arthritis Rheum 2003;48:927-934.  

Σξνπνπνηεηηθά ηεο λφζνπ θάξκαθα  

ιακβαλφκελα θαηά ηελ έλαξμε ηεο κειέηεο 

΢πγρνξεγνύκελα DMARDs
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΢πλππάξρνληα λνζήκαηα 

Fleischmann R, et al. Arthritis Rheum 2003;48:927-934.  

Αζζελείο κε ζπλππάξρνληα λνζήκαηα, πνπ 

έιαβαλ Anakinra (%)

51%

10%

6%

13%

8%

3%

9%
Καλέλα

Άζζκα

Δηαβήηεο

ΧΑΠ

΢ηεθαληαία Νόζνο

Καξδηαθή Αλεπάξθεηα

Πλεπκνλία



Δπέθηαζε ηεο Safety study ζε δηάζηεκα 3 εηψλ 

Αξρηθή θάζε - 6 κήλεο 

Tπραηνπνηεκέλε - δηπιά 
ηπθιή 

2ε θάζε (αλνηρηή)  

 επέθηαζε ηεο αξρηθήο - 30 κήλεο 

Αζζελείο ζε Anakinra 

Ν=1116 

Αζζελείο ζε placebo 

           N=230  

΢πλέρηζε ηεο ζεξαπείαο 
κε Anakinra 

N=1116 

Αιιαγή ζε Anakinra 

 N=230 

Fleischmann RM, et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1006-1012 

1346 αζζελείο ζε Anakinra 

 



Σν Anakinra παξνπζηάδεη παξόκνην πξνθίι 
αζθάιεηαο κε ην εηθνληθό θάξκαθν 

Έθζεζε ζην Anakinra 

΢πκβάλ Δηθνληθφ 
θάξκαθν 

6 κήλεο 

(E=120.9) 

0-1 έηνο  

 

(E=1041.8) 

0-2 έηε 

 

(E=1754.8) 

0-3 έηε 

 

(E=2273.0) 

Αξηζκφο ζπκβάλησλ αλά 100 αζζελείο-έηε (E) 

΢νβαξέο ΑΔ 22.3 26.5 27.7 27.1 

΢νβαξέο 

Λνηκψμεηο 

1.6 5.2 5.5 5.4 

Θάλαηνη 0.8 0.6 0.6 0.7 

Αζξνηζηηθή ζπρλόηεηα εκθάληζεο ΑΔ (κε βάζε ηελ έθζεζε ζην θάξκαθν) ΔΑΔ 

Fleischmann RM, et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1006-1012 

΢πλνιηθά νη ζπρλόηεηα εκθάληζεο ζνβαξώλ ΑΔ,  

ήηαλ  παξόκνηα γηα θάζε έηνο ζεξαπείαο κε Anakinra 

 θαη επίζεο  

     παξόκνηα κε απηή ηνπ εηθνληθνύ θαξκάθνπ  

ζην πξώην εμάκελν ηεο κειέηεο. 

    

Η πην ζπρλή παξελέξγεηα ήηαλ ε ηνπηθή αληίδξαζε ζην 

ζεκείν ηεο  έλεζεο   

 

 



Σν Anakinra παξνπζηάδεη παξφκνην πξνθίι 
αζθάιεηαο κε ην εηθνληθφ θάξκαθν 

Έθζεζε ζην Anakinra 

΢πκβάλ Δηθνληθφ 
θάξκαθν 

6 κήλεο 

(E=120.9) 

0-1 έηνο  

 

(E=1041.8) 

0-2 έηε 

 

(E=1754.8) 

0-3 έηε 

 

(E=2273.0) 

Αξηζκφο ζπκβάλησλ αλά 100 αζζελείο-έηε (E) 

΢νβαξέο ΑΔ 22.3 26.5 27.7 27.1 

΢νβαξέο 

Λνηκψμεηο 

1.6 5.2 5.5 5.4 

Θάλαηνη 0.8 0.6 0.6 0.7 

Αζξνηζηηθή ζπρλόηεηα εκθάληζεο ΑΔ (κε βάζε ηελ έθζεζε ζην θάξκαθν) ΔΑΔ 

Fleischmann RM, et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1006-1012 

Η αζξνηζηηθή ζπρλόηεηα εκθάληζεο ζνβαξώλ 

ινηκώμεσλ  

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο παξαηεηακέλεο ζεξαπείαο 

κε Anakinra  

ήηαλ ειαθξώο πςειόηεξε ζηελ νκάδα ηνπ 

Anakinra  

 

    (5.37 ζπκβάληα/100 αζζελείο-έηε) 

  

Δάλ ν αζζελήο δελ ειάκβαλε θνξηηθνεηδή 

 ε ζπρλόηεηα απηή ήηαλ ρακειόηεξε  

2,87ζπκβάληα/100 αζζελείο- έηε 



 

Γελ αλαθέξζεθε 

 θακία πεξίπησζε επαλελεξγνπνίεζεο θπκαηίσζεο θαη  

θαλέλα πεξηζηαηηθό άιιεο επθαηξηαθήο ινίκσμεο. 

 

Η επίπησζε εκθάληζεο θαθνεζεηώλ  

ζηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ Anakinra  

ήηαλ παξόκνηα κε ηελ αλακελόκελε γηα ην γεληθό  

    πιεζπζκό κε ΡΑ 

 

Fleischmann R, et al. Arthritis Rheum 2003;48:927-934. 

Αζθάιεηα κεηά  από 3 έηε  
ζπλερνύο ρνξήγεζεο Anakinra 



Μεηα-αλάιπζε ηεο Safety Study πνπ αθνξά ηνλ 

ππνπιεζπζκφ αζζελψλ κε Ρ.Α θαη ζπλππάξρνληα λνζήκαηα 

(πςεινχ θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε παξελεξγεηψλ) 

 Σα πνζνζηά εκθάληζεο ΑΔ ή ζνβαξψλ ινηκψμεσλ ζε αζζελείο  

    πςεινχ θηλδχλνπ, είλαη παξφκνηα κε απηά πνπ αθνξνχλ ην     

    ζπλνιηθφ πιεζπζκφ ηεο κειέηεο 

 

 Σν πςειό πξνθίι αζθάιεηαο ηνπ Anakinra ζπλερίδεη λα πθίζηαηαη            

    αθόκα θαη γηα ηνπο αζζελείο πςεινύ θηλδύλνπ 

 

Schiff MH, et al. Arthritis and Rheumatism 2004;50(6):1752-1760 



 

ANAKINRA  Αζθάιεηα: ΢πκπεξάζκαηα 

 
Η ζπρλόηεηα εκθάληζεο ζνβαξώλ ινηκώμεσλ  

είλαη  ειαθξώο πςειόηεξε  ζην Anakinra  

απφ εθείλε πνπ παξαηεξείηαη   

ζε αζζελείο κε Ρ.Α πνπ ιακβάλνπλ θιαζηθά DMARD  

 

Γελ θαίλεηαη  λα ππάξρνπλ ελδείμεηο  ζπζρέηηζεο  

κε απμεκέλε εκθάληζε θπκαηίσζεο. 

 

Η ρξήζε ηνπ καδί κε αληη- TNF  αληελδείθλπηαη  

δηφηη ελψ δελ βειηηψλεη ηελ θιηληθή απάληεζε,  

απμάλεη ηνλ θίλδπλν  εκθάληζεο ζνβαξψλ ινηκψμεσλ . 

  



 

ANAKINRA 

Μπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε αζζελείο 

 κε κε αληαπφθξηζε ζε αληη-TNF θάξκαθα 

 ηδηαίηεξα ζε απηνύο ηνπο αζζελείο κε ζπλππάξρνληα λνζήκαηα  

(πςεινχ θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε παξελεξγεηψλ). 

 



 

 

Abatacept 



Extracellular 

Cell membrane 

Intracellular 

First description of in vitro activity  

in immunological assays 

CTLA-4 IgG-1 

Modified 

Fc 

Abatacept  

(CTLA-4-Ig) 

IgG=immunoglobulin G 

Linsley PS, et al. J Exp Med 1991;174:561–9. 

Abatacept  είλαη αλαζπλδπαζκέλε αλζξώπηλε πξσηεΐλε ζύληεμεο  

απνηεινύκελε από CTLA-4  θαη ηξνπνπνηεκέλν Fc ηκήκα ηεο IgG-1 



Abatacept: Αλήθεη ζε κηα θαηλνύξγηα θαηεγνξία θαξκάθσλ γλσζηώλ 

σο «ξπζκηζηηθά ηεο ζπλδηέγεξζεο» 

Μεηώλεη ηα επίπεδα ησλ 

θπηηαξνθηλώλ 

Μεηώλεη ηα επίπεδα ησλ 

απηναληηζσκάησλ 

Δκπνδίδεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε θαη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκό 

 ηνπ Σ θπηηάξνπ 

APC=antigen-presenting cell; MHC=major histocompatability complex; TCR=T-cell receptor; MΦ=macrophage 

Adapted from Choy EH, et al. NEJM 2001;344:907–16; and Linsley PS, et al. J Exp Med 1991;174:561–9. 

Γξά κέζσ ηνπ CD80/CD86:CD28 

ζπλ-δηεγεξηηθνχ ζήκαηνο 

 ην νπνίν είλαη απαξαίηεην γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ T θπηηάξνπ.  

 

Σα άιια ζπλδηεγεξηηθά κνλνπάηηα 

ηνπ T-θπηηάξνπ δελ 

δηαηαξάζζνληαη 

 

 

Γεζκεχεηαη άκεζα ζηνπο πξφδξνκνπο  

νζηενθιάζηεο  θαη 

 εκπνδίδεη ηελ δηαθνξνπνίεζή ηνπο. 

 



Abatacept,  ζε ζπλδπαζκφ κε MTX,  

 ελδείθλπηαη ζε ελήιηθεο αζζελείο  

κε κέηξηα σο βαξεία  ελεξγό Ρ.Α   

νη νπνίνη είραλ αλεπαξθή απάληεζε ή κε αλνρή  

ζηελ ζεξαπεία κε ηξνπνπνηεηηθά ηεο λόζνπ θάξκαθα  

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπιάρηζηνλ ελφο αληη- TNF 

παξάγνληα.(Γεθέκβξηνο ηνπ 2005) 

Υνξεγείηαη ζε δφζε πεξίπνπ 10mg/kg  Δ.Φ ηελ 0,2,4 εβδνκάδα 

θαη κεηά αλά κήλα. 

Γελ επηηξέπεηαη ε ρνξήγεζή ηνπ Abatacept, καδί κε  

αληη- TNF ή anakinra. 

EU abatacept SPC 2007. 

Abatacept ελδείμεηο 



Abatacept ελδείμεηο 

Με ηελ ζεξαπεία ζπλδπαζκνχ κε abatacept θαη MTX  έρεη 

δεηρζεί  

 

• ΢εκαληηθή κείσζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο λόζνπ  

• Βειηίσζε ηεο ιεηηνπξγηθήο ηθαλόηεηαο θαη 

• Μείσζε ηεο εμέιημεο ηεο αξζξηθήο θαηαζηξνθήο. 

 



AIM Trial Γηπιή-ηπθιή θαη αλνηθηή καθξά πεξίνδνο (LTE):  

Abatacept in Inadequate Responders to  Methotrexate*  

 

Πνιπθεληξηθή θάζε III*, ηπραηνπνηεκέλε, 

 δηπιή –ηπθιή ειεγρφκελε κε Placebo κειέηε ζρεηηθά 

κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ηνπ 

Abatacept  

ζε αζζελείο κε ελεξγό Ρ.Α θαη αλεπαξθή 

απάληεζε ζηελ Methotrexate 

Οη αζζελείο είραλ: 

 ΜΓΝ= 9 ρξφληα,  

Τςειή δξαζηεξηφηεηα λφζνπ 

DAS28>6,8 

 θαη  

79%-82% ζεηηθφ Ρ.Π 

 



Enrolled (n=1250) 

Randomized (n=656) 

Treated (n=652) 

AIM: Study Design 

1. Kremer JM, et al. Ann Intern Med 2006;144:865–76; 2. Kremer JM, et al. Arthritis Rheum 2008;58: 

953–63; 3. Kremer JM, et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl 9):308. Abstract number 379. 4. Data on file 

Co-primary endpoint 

• Physical function (HAQ-DI) 

• Structural damage (TS and JSN 
score)† 

Abatacept 

(10 mg/kg) 

+ MTX 

Double blind period Open-label (LTE) period 

Randomization 

MTX continued, 

DMARDs 

washout period 

Day 1 Month 6 Year 4 

Abatacept + MTX 

(n=433)1 

Placebo* + MTX 

(n=219)1 

3782 3851 

1621 

2863 

161*2 

AIM 

Co-primary endpoint 

• ACR 20 

Year 1 

Changes in 

DMARDs allowed 

Patients completing 12 months 

were eligible for the LTE period 

128*4 



Πεξηζζόηεξνη αζζελείο ζηελ νκάδα κε Abatacept πέηπραλ ACR20,50,70, 

απάληεζε ζηνπο 6 θαη 12  κήλεο, ζπγθξηλόκελνη κε ηελ νκάδα Placebo. 

Σν πνζνζηό ησλ αζζελώλ πνπ πέηπρε ύθεζε ζηνπο 6 κήλεο απμήζεθε ζηνπο 12 

κήλεο 

*1. Kremer J, et al. Ann Intern Med 2006;144:865–76; 2. 2. EU abatacept SPC 2007. 
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Έλα κεγάιν πνζνζηό αζζελώλ ζηελ νκάδα Abatacept πνπ 

ήηαλ ACR Non-responders ηνλ 3 κήλα (n=120*), πέηπραλ 

ηνπιάρηζηνλ ACR 20 ηνλ 6Ο  κήλα 

*Figure adapted from Schiff M, et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl 9):546.Poster number 1021 
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Kremer J, et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl 9):S308–9. Abstract number 379.  

Σν πνζνζηό ησλ αζζελώλ κε Abatacept πνπ πέηπρε  ACR απαληήζεηο 

ήηαλ απμαλόκελν ζηα 4 ρξόληα  

AIM LTE 
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Abatacept κείσζε ζεκαληηθά ηνλ ξπζκό δνκηθήο θαηαζηξνθήο ζε 

έλα έηνο 

 

*Kremer J, et al. Ann Intern Med 2006;144:865–76; EU abatacept SPC 2007. 
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Genant H. et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl II):193. 
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139/304† 92/135† 69/91† 

AIM LTE 

Σν πνζνζηό ησλ αζζελώλ ρσξίο α/α εμέιημε ήηαλ απμαλόκελν ζηα 3 

ρξόληα ζεξαπείαο κε Abatacept 



Τςειόο ξπζκόο παξακνλήο ζην θάξκαθν κεηά από 4 ρξόληα 

ζεξαπείαο κε Abatacept 

DB period LTE Period* 

Discontinuations,  

n (%) 

Year 1  

n=433 

Year 2  

 n=378 

Year 3  

n=332 

Year 4  

n=311 

Total 48 (11.1) 46 (12.2) 21 (6.3) 22 (7.1) 

Loss of efficacy 13 (3.0) 9 (2.4) 3 (0.9) 5 (1.6) 

Adverse events 18 (4.2) 15 (4.0) 5 (1.5) 10 (3.2) 

AIM LTE 

Απφ ηνπο 378 αζζελείο πνπ έιαβαλ  απφ ηελ αξρή ζεξαπεία κε abatacept  θαη 

κπήθαλ ζηελ LTE,  

νη 286 (75,7%)ζπκπιήξσζαλ ηα 4 ρξόληα.  

 

Ρπζκόο δηαθνπήο αλά έηνο, πεξίπνπ 10%  



ATTAIN Trial Double Blind (DB) and Long-term Extension (LTE) Periods:  

Abatacept Trial in Treatment of Anti-TNF INadequate Responders 

ATTAIN Trial :  
Abatacept Trial in Treatment of Anti-TNF 

INadequate Responders 

Φάζεο III,  πνιπθεληξηθή 

ηπραηνπνηεκέλε, δηπιή ηπθιή 

ειεγρφκελε κε Placebo κειέηε. 

 

΢θνπφο: Η δηαπίζησζε ηεο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη ηεο αζθάιεηαο 

ηνπ ORENCIA (Abatacept)  

ζε αζζελείο κε ελεξγό Ρ.Α θαη 

αλεπαξθή απάληεζε  ζε αληη-ΣNF 

ζεξαπεία 

 (INF ή etanercept γηα 3 ηνπιάρηζηνλ 

κήλεο). 

Οη αζζελείο είραλ: 

  

 ΜΓΝ=11-12 ρξφληα,  

Τςειή δξαζηεξηφηεηα 

λφζνπ  

DAS 28=6,9 

 θαη 

 73% είραλ ζεηηθφ Ρ.Π 

 

 



ATTAIN: Study Design 

1. Genovese M, et al. NEJM 2005;353:1114–23; 2. Genovese M, et al, Ann Rheum Dis 2008;67:547–54. 3. Data on file  

Co-primary endpoints 

• ACR 20 

• Physical function 

Double-blind1 Open-label2 (LTE) 

2:1 Randomization 

Enrolled (n=738) 

Randomized (n=393) 

Treated (n=391) 

DMARDs continued, 

antiTNF therapy 

washout period  

(28–60 days) 

Day 1 Month 6 Year 3 

Abatacept + ≥1 DMARDs 

(n=258) 

Placebo + ≥1 DMARDs 

(n=133) 

218 223 

99 99 

ATTAIN 

Abatacept 10 

mg/kg 

1393 

543 
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Abatacept ζηνπο 6 κήλεο, έδεημε ζεκαληηθή βειηίσζε ζηηο  ACR απαληήζεηο ζε 

ζρέζε κε ην Placebo, ζηνπο αζζελείο πνπ δελ είραλ απαληήζεη ζηα αληη- TNF 

ATTAIN 

*1. Genovese M, et al. NEJM 2005;353:1114–23; 2. EU abatacept SPC 2007. 



΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθή απάληεζε δηαπηζηώζεθε  ζε νξηζκέλνπο αζζελείο 

κε αλεπηηπρή ζεξαπεία ζηα αληη-TNF, ήδε από ηελ 15 εκέξα ζεξαπείαο 

κε Abatacept. 

College of Rheumatology. Figure adapted from Genovese M, et al. NEJM 2005;353:1114–23 and EU abatacept SPC 2007 
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Μεγάιν πνζνζηό ησλ αζζελώλ κε Abatacept πέηπρε 

κείσζε >1,2 ηνπ DAS28 (CRP) από ηνλ 2Ο  κήλα 

Schiff M, et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl 9):S307.Poster number 377. 

• Σνλ 4ν  κήλα , ~70% ησλ αζζελψλ κε abatacept είραλ βειηίσζε ηνπ DAS28 
(CRP) ≥1.2 
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Παξόκνηα κείσζε ηνπ DAS28 (CRP) ζηνπο αζζελείο ζε ζεξαπεία κε 

Abatacept ,αλεμάξηεηα από ηελ αηηία ηεο απνηπρίαο ζηνλ Anti-TNF 

ATTAIN LTE 

ITT population exploratory as-observed analyses 

Keystone E, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl II):196. Poster number THU0187. 
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*Westhovens R, et al. Rheumatology 2008;47(Suppl II):ii46. Abstract number 155. 

Έλα απμαλόκελν πνζνζηό αζζελώλ ζε ζεξαπεία κε Abatacept πέηπρε 
ύθεζε ζηα 3 ρξόληα  

Remission 

(DAS28 [CRP] 

<2.6)  

LDAS 

(DAS28 [CRP] 
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Τςειόο ξπζκόο παξακνλήο ζηε ζεξαπεία κε Abatacept  ζηα 3 

ρξόληα. 

 

1. Genovese MC, et al. NEJM 2005;353:1114–23; 2. Data on file. 

Reason for discontinuation,  

n (%) 

6-month DB period1 

(n=258) 

LTE period*2  

(n=218) 

Total 35 (13.6) 79 (36.2) 

Adverse event 9 (3.5) 13 (6.0) 

Lack of efficacy 14 (5.4) 
39 (17.9) 

 

ATTAIN LTE 

Από ηνπο 218 αζζελείο κε abatacept πνπ κπήθαλ ζηελ LTE,  

νη 139 (64%)ζπλέρηζαλ ζηα 3 ρξόληα 



΢πκπεξάζκαηα  

 Abatacept ζηνπο αζζελείο κε αλεπαξθή απάληεζε ζηνπο αληη-TNF παξάγνληεο 

• ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε θαηά ACR ήδε απφ ηελ 15 κέξα ζε 

νξηζκέλνπο αζζελείο  

• ΢εκαληηθή αιιαγή ηνπ DAS28 (CRP) (≥1.2)  ήδε απφ ηνλ 2ν κήλα 

• Βειηίσζε ζηελ δξαζηεξηφηεηα ηεο λφζνπ ήηαλ ίδηα αλεμάξηεηα απφ ην 

είδνο  ηνπ αληη-TNF ή ηελ αηηία δηαθνπήο ηνπ 

• Τςειφο ξπζκφο παξακνλήο ζην θάξκαθν (ATTAIN) 

–  63.8% ησλ αζζελψλ παξέκελαλ ζην θάξκαθν κεηά απφ 3 ρξφληα  

θαη είραλ ζηαζεξή βειηίσζε ζηα ζεκεία θαη ζπκπηψκαηα ηεο λφζνπ,  

ζηελ δξαζηεξηφηεηα ηεο λφζνπ θαη ζηελ ιεηηνπξγηθφηεηα. 

1. Genovese M, et al. NEJM 2005;353:1114–23; 2. EU abatacept SPC 2007;  3. Schiff M, et al. Arthritis Rheum 

2008;58(Suppl 9):307.Poster Number 377. 4 Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(S2):337. Poster number FRI0160; 5. 

Data on file; 6. Kremer JM, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl II):609.Abstract number AB0367; 7. Westhovens R, et al. 

Rheumatology 2008;47(Suppl II):ii46. Abstract number 155. 



ATTEST trial:* 

(Abatacept or infliximab versus placebo, a Trial for Tolerability, 

Efficacy 

and Safety in Treating RA) 

Πνιπθεληξηθή, ηπραηνπνηεκέλε, δηπιή-ηπθιή 

 ειεγρφκελε κε Placebo κειέηε θάζεο ΙΙΙ,  

ηνπ Abatacept ή Infliximab ζε ζπλδπαζκφ κε Methotrexate  ζε 

αζζελείο κε Ρ.Α θαη αλεπαξθή απάληεζε ζηελ Methotrexate 

  



MTX-inadequate responders 

Enrolled (n=748) 

Randomized and  

treated (n=431) 

ATTEST: ΢ρεδηαζκόο ηεο κειέηεο 

Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1096–103. 

Primary endpoint 

• Change in disease activity 
(DAS28 [ESR]) 

A
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a
ta
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3:2:3 Randomization 

MTX continued, 

DMARD washout 

period (≥28 days) 

Day 1 Month 6 

Abatacept + MTX (n=156) 

Placebo + MTX (n=110) 

147 

107 

139 

104 

141 

ATTEST 

Infliximab* + MTX (n=165) 152 

Month 12 

Abatacept 



 

΢εκαληηθή βειηίσζε ηνπ DAS28 θαη ζηηο δχν νκάδεο ζε ζρέζε κε ην 

placebo, ηφζν ζηνπο 6 κήλεο φζν θαη ζηνλ 1 ρξφλν 

. 
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(n=156) 
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ATTEST κειέηε 

Intention-to-treat population with a last-observation carried forward analysis;  

Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1096–103. 
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• Further improvement in ACR 20 response rates with abatacept was observed  

at Month 12 (Estimate of difference for abatacept vs infliximab: 16.7, 95% CI: 5.5, 27.8) 

ATTEST 

Γξεγνξφηεξε 

έλαξμε 

απάληεζεο κε ην 

infliximab  

 

Σελ 85ε  εκέξα 

παξφκνηεο απαληήζεηο 

θαη ζηα δχν θάξκαθα. 

 

Σνλ 12ν  κήλα, πεξηζζφηεξνη 

αζζελείο δηαηήξεζαλ ηελ 

απάληεζε ACR 20 ζηελ νκάδα 

ηνπ abatacept, ζε ζρέζε κε ην 

infliximab    

 



Abatacept :Οινθιεξσκέλα δεδνκέλα αζθάιεηαο 

Οινθιεξσκέλα δεδνκέλα αζθάιεηαο από 8 δηπιέο- ηπθιέο, ηπραηνπνηεκέλεο 

ειεγρόκελεο κε  placebo, πνιπεζληθέο κειέηεο  

Phase IIb Studies Phase III Studies 

ABA1 

2 or 10 

mg/kg 

+MTX 

(n=287*) 

ABA3 

10 mg/kg 

+MTX 

(n=16*) 

 

ABA2 

2 mg/kg 

+ETN 

(n=107*) 

 

ARRIVE 

ABA11 

10 mg/kg 

+DMARD 

(n=1046*) 

ASSURE 

ABA7,8 

10 mg/kg 

+DMARD 

(n=1343*) 

ATTAIN 

ABA6 

10 mg/kg 

+DMARD 

(n=357*) 

AIM 

ABA4,5 

10 mg/kg 

+MTX 

(n=594*) 

ATTEST 

ABA9,10 

10 mg/kg 

+DMARD 

(n=396*) 

4150 αζζελείο πνπ 

έιαβαλ abatacept 

>10,000 αζζελήο/έηε θαη  

>2.5ρξόληα αλά αζζελή 



Preferred term, n (%) 
Abatacept 

n=1955 

Placebo 

n=989 

Patients with Serious infections 58 (3) 19 (1.9) 

Pneumonia 9 (0.5) 5 (0.5)         

 Cellulitis  5 (0.3) 2 (0.2) 

Urinary tract infection         4 (0.2) 1 (0.1) 

Bronchitis     4 (0.2) 0 

Diverticulitis 3 (0.2) 0 

Pyelonephritis acute 3 (0.2) 0 

Localised infection  3 (0.2) 0 

Bronchopneumonia 2 (0.1) 0 

Infected skin ulcer 2 (0.1) 0 

Sinusitis 2 (0.1) 0 

Subcutaneous abscess 2 (0.1) 0 

*Data are for the five core studies 

Sibilia J, et al. Clin Exp Rheum 2007;25(Suppl 46):S46–56. 

Integrated Safety Summary 

 

 

Οινθιεξσκέλε αλάιπζε αζθάιεηαο ηνπ abatacept  ζε αζζελείο κε Ρ.Α  

απφ δηπιέο- ηπθιέο κειέηεο: 2 θάζεο II  θαη 3 θάζεο III (AIM, ATTAIN θαη ASSURE) 

 

Η ζπρλφηεηα ζνβαξψλ ινηκψμεσλ 

ζηνπο αζζελείο κε abatacept  ήηαλ 

ρακειή 

 θαη ζπγθξίζηκε κε ην  Placebo 

Η ζπρλφηεξα αλαθεξφκελε 

ζνβαξή ινίκσμε ζην 

abatacept θαη ζην placebo 

ήηαλ ε πλεπκνλία 



΢νβαξέο ινηκώμεηο  ζε ζεξαπεία πάλσ από έλα ρξόλν κε Abatacept ή 

Infliximab 

Events, n (%) Abatacept + MTX (n=156) Infliximab + MTX (n=165) 

Infections and infestations 3 (1.9) 14 (8.5) 

Pneumonia 2 (1.3) 3 (1.8) 

Infection skin ulcer 1 (0.6) 0 

Sinusitis 1 (0.6) 0 

Bronchitis 0 1 (0.6) 

Cellulitis 0 1 (0.6) 

Encephalitis herpetic 0 1 (0.6) 

Erysipelas 0 1 (0.6) 

Gastroenteritis 0 1 (0.6) 

Herpes zoster 0 1 (0.6) 

Lung infection (pseudomonal) 0 1 (0.6) 

Peritoneal tuberculosis 0 1 (0.6) 

Pneumocystis jiroveci pneumonia 0 1 (0.6) 

Postoperative wound infection 0 1 (0.6) 

Lobar pneumonia 0 1 (0.6) 

Pulmonary tuberculosis 0 1 (0.6) 

Septic shock 0 1 (0.6) 

ATTEST  

Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2008;67:1096–103. 

΢νβαξέο επθαηξηαθέο ινηκψμεηο  

παξαηεξήζεθαλ  κφλν ζηελ νκάδα 

ηνπ infliximab. 

 

΢ε έλα ρξφλν πεξηζζφηεξεο 

ινηκψμεηο θαζψο θαη ζνβαξέο 

ινηκψμεηο παξαηεξήζεθαλ 

ζηελ νκάδα ηνπ infliximab απφ 

ηνπ  abatacept. 

 



Δπίπησζε επθαηξηαθώλ ινηκώμεσλ ζηηο θιηληθέο κειέηεο ηνπ  

Abatacept. (4150 αζζελείο κε Ρ.Α-  >10.000 αζζ/έηε) 

  Number of events (Events/100 patient–

years) 

Abatacept cumulative period* 

Total abatacept exposure, patient–years 10,365 

Mycobacterium Tuberculosis 6 (0.06) 

Aspergillosis 2 (0.02) 

Blastomycosis 1 (0.01) 

Systemic candida 1 (0.01) 

 

• Οη πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο TB εκθαλίζζεθαλ ζε ρώξεο πνπ ή 

λόζνο ελδεκεί . Μεμηθό (3) θαη Σατιαλδή Πνξηνγαιία θαη Βξαδηιία 

Brazil (από κηα πεξίπησζε ή θάζε κία) 

*Abatacept-treated patients in the cumulative study period of eight core abatacept clinical trials (double-blind and open-label 

periods) from the December 2007 data lock 
Smitten A, et al. Arthritis Rheum 2008;58(Suppl 9):S786. Poster number 1674(396). 

Integrated Safety Summary 



Standardized Incidence Ratios (SIR)  θαθνεζεηώλ από δεκνζηεπκέλεο 

κειέηεο ζε αζζελείο ζε ζεξαπεία κε Abatacept  ζε ζρέζε κε ηνλ 

γεληθό πιεζπζκό (SEER) 

Simon TA, et al. Ann Rheum Dis 2008;DOI:10.1136/ard.2008.097527. 

Integrated Safety Summary 

. Η επίπησζε ηνπ ιεκθψκαηνο  θαη ηνπ 

θαξθίλνπ πλεχκνλα  

ήηαλ κεγαιχηεξε ζην abatacept  αλ θαη  

ήηαλ κέζα ζηελ αλακελφκελε γηα 

αζζελείο κε Ρ.Α 

 

Η επίπησζε θαθνεζεηψλ  

ζπκπαγψλ νξγάλσλ ζηνπο 

αζζελείο κε abatacept 

 ήηαλ ίδηα  κε ηελ 

αλακελφκελε ζην γεληθφ 

πιεζπζκφ 
Ο θαξθίλνο καζηνχ θαη 

παρένο εληέξνπ εκθαλίζζεθε 

κε κηθξφηεξε ζπρλφηεηα απφ 

φηη ζην γεληθφ πιεζπζκφ 



Αληηδξάζεηο θαηά ηελ έγρπζε πνπ έρνπλ αλαθεξζεί ζηελ δηπιή- 

ηπθιή πεξίνδν ζηηο 5 θιηληθέο κειέηεο θνξκνύ ηνπ Abatacept 

Acute infusional AEs1 Abatacept 

(n=1650)  

Placebo  

(n=834)  

Total patients with acute infusion 

reactions, % 
9.8 6.7 

Αληηδξάζεηο ππεξεπαηζζεζίαο αλαθέξζεθαλ ζηηο κειέηεο AIM, ATTAIN θαη ASSURE 

΢πλήζσο ήηαλ ήπηεο ή κέηξηεο ζε βαξύηεηα. (<1% ησλ αζζελώλ)  

Μία πεξίπησζε αλαθπιαμίαο αλαθέξζεθε 

Τπόηαζε, νπξηηθάξηα, δύζπλνηα, αλαθέξζεθαλ ζε <0.6% ησλ αζζελώλ κε 

abatacept 

1. Sibilia J, et al. Clin Exp Rheum 2007;25:(Suppl 46):S46–56; 2. EU abatacept SPC 2007. 

Integrated Safety Summary 



ΕΤΥΑΡΙ΢ΣΩ  

ΓΙΑ ΣΗΝ ΤΠΟΜΟΝΗ ΢Α΢ 



ΕΤΥΑΡΙ΢ΣΩ  

ΓΙΑ ΣΗΝ ΤΠΟΜΟΝΗ ΢Α΢ 
 



Autoimmunity and Anti-TNF-a Therapy 

• Both etanercept and infliximab are associated with the formation of 
autoantibodies 

– 20% to 50% antinuclear antibodies  

– 15% to 20% anti-dsDNA antibodies, usually IgM 

– 16% to 26% anticardiolipin anntibodies 

 

 

• Usually unassociated with clinical signs of disease 

 

• Rare reversible cases of drug-induced lupus 

 

• The role of autoantibodies on the efficacy of anti-TNF therapy remains 
unclear 

 

 

 

 

 



 

Ανηι-TNF θάπμακα  

και 

Θνηηόηηηα 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη Θλεηόηεηα 

Οη πεξηζζφηεξεο κειέηεο  

δελ έρνπλ δείμεη απμεκέλν θίλδπλν ζαλάηνπ   

ζε αζζελείο ζε ζεξαπεία κε αληη- TNF θάξκαθα. 

 

Άιισζηε θαίλεηαη φηη ε δηαηήξεζε ηεο λφζνπ ζε χθεζε κε ηα αληη- 

TNF θάξκαθα   

κπνξεί λα κεηψζεη ηελ πξφσξε ζλεηφηεηα θαη  

ηνλ θίλδπλν θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ.  

 



 

Ο θίλδπλνο ζαλάηνπ  

δελ ήηαλ απμεκέλνο  

κε ηα αληη-TNF ζε ζπληζηάκελεο δφζεηο  

 

Η κεγαιύηεξε review κέρξη ηνλ Γεθέκβξην ηνπ 2007.   

18 RCTs κε 8.808 αζζελείο κε Ρ.Α νη νπνίνη έιαβαλ 

ζεξαπεία αληη-TNFs γηα πεξηζζφηεξν απφ κέζν φξν 0.8 

ρξφληα 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη Θλεζηκόηεηα 

Registry 

Μεησκέλε ζλεζηκφηεηα  

ζε αζζελείο κε Ρ.Α θαη ζεξαπεία κε αληη-TNF”  

 

Αληη-TNFs  HR 0.72    Swedish Registry  

                       HR 0.32    Spanish Registry 

 

MTX   (HR 0.82) 

  
  Απμεκέλε ζλεζηκφηεηα κε ζηεξνεηδή (HR 1.6)  
 
 
                               Michaud et al. EULAR 2005. AbstractOP095 

 



 

Ανηι-TNF θάπμακα  

και 

Καπδειαγγειακά νοζήμαηα 
 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη θαξδηαθή αλεπάξθεηα 

΢ε αζζελείο κε θαξδηαθή αλεπάξθεηα  

έρνπλ βξεζεί απμεκέλα επίπεδα TNF-α   

Μειέηεο κε αληη-TNF θάξκαθα  

δελ έρνπλ δείμεη όθεινο  

από ηελ ρξήζε ηνπο ζηε θαξδηαθή αλεπάξθεηα.  

 

Σν FDA έρεη αλαθέξεη πεξηπηψζεηο 

 θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο 

 κεηά απφ ζεξαπεία κε αληη- TNF 



 

Ανηι-TNF θάπμακα  

και  

κύηζη  



Αληη-TNF θαη θύεζε 

 

Σα αληη-TNF θάξκαθα απαγνξεύνληαη ζηελ 

θύεζε (θαηεγνξία Β) 

 
Καηεγνξία Β= Μειέηεο ζε πεηξακαηφδσα δελ έδεημαλ θίλδπλν γηα 

ην έκβξπν, αιιά δελ ππάξρνπλ αξθεηέο θαη θαιά ειεγρφκελεο 

κειέηεο ζε γπλαίθεο.   



Αληη-TNF θαη θύεζε  
British Society for Rheumatology Biologics Registry 

 

32 γπλαίθεο κε αξζξίηηδα θαη αληη-TNF 

 

91% ζπλέρηζαλ ηελ θχεζε 

76% πγηή παηδηά 

24% απνβνιέο πξψηνπ ηξηκήλνπ 
 

Η πνξεία ηεο θύεζεο ήηαλ ίδηα κε ηελ αλαθεξόκελε γηα 
ηνλ γεληθό πιεζπζκό 

 

Γελ βξέζεθε απμεκέλνο θίλδπλνο ζπγγελώλ 
αλσκαιηώλ ηνπ εκβξύνπ ή βιάβεο ηεο κεηέξαο.   * Hyrich KL, et al. Arthritis Rheum. 2006;54:2701-2702 



Αληη-TNF θαη θύεζε  
BIOBADASER (Spanish registry) 

14 εγθπκνζύλεο ζε 13 γπλαίθεο κε αληη-TNF 

7 πγηή έκβξπα ρσξίο επηπινθέο 

1 απνβνιή 

3 εθηξψζεηο 

 

΢πκπέξαζκα: Η ζεξαπεία κε αληη-TNF δελ πξνθαιεί 

ηεξαηνγέλεζε 

 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο  
HCV, HBV Hepatitis and HIV 

 

Κάζε αζζελήο πνπ ζα ιάβεη αληη-TNF 

θάξκαθα πξέπεη λα ειέγρεηαη γηα 

 HBV (HBsAg, antiHBs, antiHBc)  

HCV θαη  

HIV 



΢πκπεξαζκαηηθά   

΢ε αζζελείο κε  επαηίηηδα C  

 Η ρνξήγεζε αληη-TNF θαξκάθσλ  

δελ απνηειεί απόιπηε αληέλδεημε. 

Φαίλεηαη όηη ηα αληη- TNF είλαη αζθαιή 

ίζσο θαη βνεζεηηθά ζηελ επαηίηηδα  C.  

Πξέπεη φκσο ηα αληη-TNF θάξκαθα,  

λα ρνξεγνχληαη κε πξνζνρή  

΢ε φιε δε ηελ δηάξθεηα ρνξήγεζήο ηνπο, λα 

παξαθνινπζνχληαη ζε ηαθηηθά δηαζηήκαηα 

νη ηηκέο ησλ ηξαλζακηλαζψλ θαη ηνπ ητθνχ 

θνξηίνπ. 



΢πκπεξαζκαηηθά  

΢ε αζζελείο κε ιαλζάλνπζα επαηίηηδα Β  

 

Η ρνξήγεζε αληη-TNF θαξκάθσλ  

έρεη ηνλ θίλδπλν 

 λα πξνθαιέζεη αλαδσπύξσζε ηεο 

επαηίηηδαο Β  

Πξέπεη λα ρνξεγνχληαη κε πξνζνρή 

παξάιιεια κε αληηητθά θάξκαθα (lamivudine). 

΢πληζηάηαη ζπρλή παξαθνινχζεζε ηεο 

επαηηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηνπ ητθνχ θνξηίνπ  

 



΢πκπεξαζκαηηθά  

΢ε αζζελείο κε ιαλζάλνπζα επαηίηηδα Β 

 

Αζζελείο κε ιαλζάλνπζα ινίκσμε HBV,  

πξέπεη λα παξαθνινπζνύληαη ζηελά  

γηα ηπρφλ εκθάληζε θιηληθψλ ή 

εξγαζηεξηαθψλ ελδείμεσλ επαηηθήο 

λφζνπ,  

ζε φιε ηελ δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο αιιά θαη 

αξθεηνχο κήλεο κεηά ηελ δηαθνπή ηεο. 



΢πκπεξαζκαηηθά  

΢ε αζζελείο κε ιαλζάλνπζα επαηίηηδα Β 

Η απφθαζε ζρεηηθά κε  

ηελ ρνξήγεζε ή φρη αληητηθήο ζεξαπείαο  

ζε απηνχο ηνπο αζζελείο  

θαζψο θαη  

γηα ην είδνο ηνπ θαξκάθνπ,  

ηελ ρξνληθή ζηηγκή θαη ηελ ζπλνιηθή δηάξθεηα ρνξήγεζεο 
ηνπ 

 πξέπεη λα εμαηνκηθεύνληαη  

πάληα ζε ζπλελλφεζε κε εηδηθφ θαη έκπεηξν επαηνιφγν,  

ζηαζκίδνληαο γηα ηνλ θάζε αζζελή ην φθεινο- θίλδπλν.  

 

 



HIV/AIDS 

Ση γλσξίδνπκε 

΢ε φια ηα ζηάδηα ηεο HIV ινίκσμεο παξαηεξείηαη 

 κηα ππεξ-έθθξαζε ηνπ TNFa. 

 

Ο TNFa εκπιέθεηαη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ 
ηνχ θαη ηελ εμάιεηςε ησλ CD4+ T θπηηάξσλ. 

 

 Ο TNFa ελνρνπνηείηαη γηα πνιιέο απφ ηηο 
θιηληθέο εθδειψζεηο ηνπ AIDS φπσο ππξεηφο 

θαη θαρεμία. 



΢πκπεξαζκαηηθά  

΢ε αζζελείο κε HIV/AIDS 

Η παξνπζία ηνπ ηνύ ηνπ HIV  

ζεσξείηαη ζρεηηθή αληέλδεημε  

γηα ηελ ρνξήγεζε αληη-TNFθαξκάθσλ. 

 

Πάλησο ε αζθάιεηα ρνξήγεζεο  

αληη-TNF θαξκάθσλ  

ζε αζζελείο ζεηηθνχο γηα HIV  

δελ είλαη γλσζηή. 



΢πκπεξαζκαηηθά  

΢ε αζζελείο κε HIV/AIDS 

 

Η ρνξήγεζε αληη-TNF θαξκάθσλ ζε αζζελείο κε HIV,  

ιακβαλνκέλνπ ππφςε ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο 
επθαηξηαθψλ ινηκψμεσλ, θαθνεζεηψλ αιιά θαη απψιεηαο 

ηνπ ειέγρνπ ηεο λφζνπ, 

 ζα πξέπεη λα γίλεηαη ζε επηιεγκέλνπο κε κεγάιε 
πξνζνρή αζζελείο. 

  

Υξεηάδνληαη  ζίγνπξα κεγάιεο κειέηεο θαη έξεπλα. 



Διιεληθέο ζπζηάζεηο γηα ηελ ρξήζε ησλ αληη-TNF  

ζηελ Ρ.Α  

Αζζελείο κε εγθαηεζηεκέλε Ρ.Α  

• Απνηπρία ζε >/1 θιαζηθά DMARDs ή 

ζπλδπαζκνύο απηώλ                                                 

( MTX ή Leflunomide ζα πξέπεη λα έρεη 

νπσζδήπνηε ρξεζηκνπνηεζεί)                                     

Γηάξθεηα ζεξαπείαο ηνπιάρηζηνλ 3 κήλεο, 

ζε επαξθή δφζε. 

 

• Να έρνπλ ελεξγό λόζν 



Όξην ελεξγόηεηαο ηθαλό γηα έλαξμε ζεξαπείαο κε 

βηνινγηθό παξάγνληα 

• DAS28>5,1 (ή >6 αξζξψζεηο κε νίδεκα θαη επαηζζεζία) 

• DAS28>3,2 (ή >3 αξζξψζεηο κε νίδεκα θαη επαηζζεζία) 

θαη παξνπζία δπζκελψλ πξνγλσζηηθψλ παξαγφλησλ 

(>/2) 

Γπζκελείο πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο  

• Ρεπκαηνεηδήο παξάγσλ  

• Αληη-CCP 

• Γηαβξψζεηο ζε άθξα ρέξηα θαη πφδηα ζε α/α 

•  HAQ>1 

• Πξνζβνιή κεγάισλ αξζξψζεσλ 

 



Διιεληθέο ζπζηάζεηο γηα ηελ ρξήζε ησλ αληη-TNF ζηελ 

Ρ.Α 

Πξώηκε λόζνο (<6-9 κήλεο)  
 

• ΢πληζηάηαη λα ιάβνπλ αξρηθά θιαζηθά DMARDs. 

 

• Οη αληη-TNF κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζαλ 

πξώηε ζεξαπεία (ζε ζπλδπαζκφ κε MTX) ζε αζζελείο 

κε:                                 

1. Τςειή ελεξγφηεηα λφζνπ (DAS28>5,1 ή >6 αξζξψζεηο 

κε νίδεκα θαη >6 αξζξψζεηο κε επαηζζεζία) θαη                

2. Παξνπζία 2/5 επηβαξπληηθψλ πξνγλσζηηθψλ δεηθηψλ. 



Διιεληθέο ζπζηάζεηο γηα ηελ ρξήζε ησλ βηνινγηθώλ παξαγόλησλ 

ζηελ Ρ.Α  

Κξηηήξηα δηαθνπήο ζεξαπείαο κε βηνινγηθνύο παξάγνληεο, 

 ιόγσ έιιεηςεο απνηειεζκαηηθόηεηαο 

 

 

• Βειηίσζε ηνπ DAS 28 <1,2  θαη ηξέρνλ DAS 28 >5,1 

 

Ή 

 

• </30% βειηίσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ ελεξγψλ αξζξψζεσλ 

θαη ελεξγείο αξζξψζεηο >6 κε νίδεκα θαη επαηζζεζία.  



Απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ αληη-TNF+MTX  

όπσο πξνθύπηεη από ηα  RCT 

ζε αζζελείο κε Ρ.Α  

ACR20 40-77% 

ACR50 21-55% 

ACR70 8-29% 

71-92%  ησλ αζζελώλ  

δελ πέηπρε ύθεζε λόζνπ  



 

http://www.clipartof.com/details/clipart/15597.html


Clinical trials in rheumatoid 
arthritis 

Clinical studies 
Double blind  

n Drug Comparator Prior MTX duration (y) 

ASPIRE 1049 IFX + MTX MTX NO 1 

ERA 632 ETA MTX NO 1 

PREMIER 799 ADA + MTX ADA & MTX NO 2 

* Posthoc early RA subanalysis performed 

D011* 544 ADA   Placebo 0.5 YES 

(Weinblatt)  89 ETA + MTX MTX 0.5 YES 

ATTRACT* 428 IFX + MTX  MTX 2 YES 

(ARMADA)* 271 ADA + MTX MTX 0.5 YES 

 D019* 619 ADA + MTX MTX 1 YES 

TEMPO* 682 ETA + MTX ETA & MTX 1 IN PART 

Moreland  234 ETA Placebo 0.5 YES 

( ) phase 2 



  

Adapted from Voulgari PV. Expert Opin Emerging Drugs 2008;13:175–96. 

TNF inhibitor 

X Anakinra X 

Rituximab 

X 

Abatacept 

X Tocilizumab 

Pathophysiology of Rheumatoid Arthritis (RA) 



Αλεπαξθήο απάληεζε 

 

 
• Απνηπρία λα επηηεπρζεί  

ρακειή δξαζηεξηφηεηα λφζνπ  

κε θιηληθά θξηηήξηα  

(DAS 28 ίζν ή ιηγφηεξν απφ 2.4) 

 

• Αδπλακία λα δηαθνπεί  

ε α/α εμέιημε παξά ηελ επίηεπμε ρακειήο 

δξαζηεξηφηεηαο λφζνπ 





Μεηξήζεηο απνηειεζκαηηθόηεηαο 

• Πνηνηηθέο παξάκεηξνη  

΢πλνιηθή εθηίκεζε ηνπ ζεξαπεπηή 

πξσηλή δπζθακςία,  

εμέηαζε ησλ επψδπλσλ αξζξψζεσλ,  

καδί κε Ht, ΣΚΔ, CRP θαη ΑΝΑ.  

• Πνζνηηθνί παξάκεηξνη  

Θεζκνζεηεκέλεο κεηξήζεηο φπσο DAS 28, 

ACR, HAQ, θαη ελίνηε α/α θαη ζπαληφηεξα 

MRI δεδνκέλα 

 



Step-up strategy 

The ΣΙCORA Study: 

΢ύγθξηζε εληαηηθήο έλαληη ζπκβαηηθήο ζεξαπείαο  

 2 θέληξα ηεο Γιαζθώβεο (1999-2001)  

 18 κήλεο, 110 αζζελείο κε ΡΑ κε ελεξγόηεηα DAS ≥ 2,4  

 Όρη πξνεγνύκελε ιήςε ζπλδπαζκώλ DMARDs 

Grigor et al. Lancet 2004;364:263-9. 

 Πξνζζήθε ή αιιαγή DMARDs  

 ή αύμεζε ησλ δόζεσλ 

 θάζε 3 κήλεο εθόζνλ DAS>2,4 



cost-effectiveness. 

 the ASPIRE 
•  Πνιιά ηδξχκαηα δελ επηθξνηνχλ απηή ηελ άπνςε ιφγσ 

ηνπ πςεινχ θφζηνπο πνπ έρεη ε ζεξαπεία ζπλδπαζκνχ.    

• Η κειέηε ASPIRE πξνζπάζεζε λα κειεηήζεη ηελ ζρέζε 
φθεινπο-θφζηνπο (cost-effectiveness). 

• Μειέηεζε ην απνηέιεζκα ηεο ζεξαπείαο ζε αζζελείο κε 
πξψηκε Ρ.Α on the employment status κε 

• infliximab  θαη βξήθε φηη ηελ εβδνκάδα 54 νη employment 

• rates  ήηαλ ίδηνη ζηνπ αζζελείο κε infliximab 

• θαη MTX  θαη ζε απηνχο κε κφλν MTX,  ε πηζαλφηεηα 
φκσο  λα παξακείλνπλ ζηελ εξγαζία ηνπο ήηαλ 
κεγαιχηεξε ζε απηνχο κε ηνλ ζπλδπαζκφ 



Σαρέσο εμειηζζφκελε 

• Θέινπκε λα αλαγλσξίζνπκε απηνχο ηνπο αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ 
λφζν κε κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα εμειηρζεί γξήγνξα θαη επηζεηηθά. 
΢πλήζσο πξφθεηηαη γηα αζζελείο πνπ έρνπλ  

• ζεηηθφ ξεπκαηνεηδή παξάγνληα  

• ζεηηθά αληη- anticyclic citrullinated peptide (CCP),  

• Απμεκέλνπο δείθηεο θιεγκνλήο, C-reactive protein (CRP) θαη ΣΚΔ  

• Αθηηλνινγηθέο βιάβεο ήδε απφ ηελ έλαξμε ηεο λφζνπ. 

• Απηνί νη αζζελείο έρνπλ ρεηξφηεξε πξφγλσζε θαη κεγαιχηεξε 
πηζαλφηεηα λα εκθαλίζνπλ δηαηαξαγκέλε θπζηθή ιεηηνπξγηθφηεηα 
θαη άξα είλαη νη αζζελείο νη νπνίνη πξέπεη λα ιάβνπλ γξήγνξα 
εληαηηθή ζεξαπεία, ζε κηα πξνζπάζεηα λα αιιάμνπκε ηελ πνξεία ηεο 
λφζνπ θαη λα πξνιάβνπκε ηηο δνκηθέο βιάβεο. 



• ΢ε κηα αλάιπζε ηεο κειέηεο ATTRACT, ζε κηα νκάδα 
αζζελψλ κε πξψηκε Ρ.Α (≤3ρξφληα δηάξθεηα)  έδεημε φηη 
ζε αζζελείο κε ηαρέσο εμειηζζφκελε λφζν  παξά ηελ 
ζεξαπεία κε MTX , ε γξήγνξε έλαξμε ζεξαπείαο κε  
infliximab κπνξεί λα πξνιάβεη ηελ αθηηλνινγηθή εμέιημε 
θαιχηεξα πιεξέζηεξα απφ ην αλ ρνξεγεζεί αξγφηεξα 
ζηελ πνξεία ηεο λφζνπ. 

• ΢πκπεξαζκαηηθά θαίλεηαη φηη ε έγθαηξε ρνξήγεζε 
βηνινγηθήο ζεξαπείαο ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο Ρ.Α ζε 
αζζελείο πνπ έρνπλ επηζεηηθή λφζν θαη έρνπλ απνηχρεη 
ζηελ ζεξαπεία κε  MTX είλαη απνηειεζκαηηθή. 



΢ηφρνη ζεξαπείαο ζηελ Ρ.Α 

• Έιεγρνο ηεο θιεγκνλήο γξήγνξα 

• Αλαζηνιή α/α εμέιημεο 

• Πξφιεςε αληθαλφηεηαο 

• Βειηίσζε πνηφηεηαο δσήο θαη  

• Πξφθιεζε χθεζεο ή θαη ζεξαπείαο 

 



΢εκαληηθή βειηίσζε ηνπ πφλνπ κε Anakinra 

Βειηίσζε ηνπ πόλνπ κέζσ ηεο θιίκαθαο VAS ζε δηάζηεκα 

1 έηνπο ζηηο 3 νκάδεο ζεξαπείαο ηνπ Anakinra  

(MTX,LEF,CSA) 

  ΢εκαληηθή βειηίσζε ηνπ πόλνπ ζηνπο 6 κήλεο θαη ζην 1 έηνο   

    ζπγθξηηηθά κε ηελ έλαξμε ηεο κειέηεο, παξαηεξήζεθε θαη ζηηο  

    3 νκάδεο αζζελώλ πνπ έιαβαλ Anakinra 

Karanikolas G, et al. Rheumatology 2008;47:1384-1388 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη θαθνήζεηεο 

Οη αζζελείο κε Ρ.Α,  

ζπγθξηλφκελνη κε ηνλ γεληθφ πιεζπζκφ,  

έρνπλ απμεκέλε ζπρλφηεηα  

θαξθίλνπ δέξκαηνο  

θαη ίζσο θαη  

θαξθίλνπ πλεχκνλα. 



 

 
Ανηι-TNF θάπμακα  

ζε ζύγκπιζη με ηην MTX   



Μειέηε  ERA (early RA study) 

 

Η κειέηε  ERA (early RA study)  

ζχγθξηλε 

 ην etanercept κε  κνλνζεξαπεία κε MTX  

ζε αζζελείο κε Ρ.Α  δηάξθεηαο < 3 ρξφληα 

 

 



Μειέηε  ERA (early RA study) 

Γύν ρξόληα 

 

ACR20 

Μέζε 

αιιαγή 

TSS 

EROSION 

SCORE 

MTX 59% 3,2 units 1,86 units 

ETA 72% 1,3 units 0,66 units 

P 0,005 0,001 0,001 

Η νκάδα αζζελώλ κε etanercept  

παξνπζίαζε ζεκαληηθά ιηγόηεξε 

αθηηλνινγηθή πξόνδν  

ζηηο 6 θαη 24 κήλεο.  

 

 

Παξά ην όηη θαη νη δύν 

νκάδεο έδεημαλ παξόκνηα 

ACR απάληεζε  

κεηά από έλα θαη δύν 

ρξόληα  

 



 Αλ θαη νη βηνινγηθέο ζεξαπείεο  

κπνξεί λα δνζνύλ ζαλ αξρηθή 

ζεξαπεία  

ζε αζζελείο κε ζνβαξή  Ρ.Α,   

ηφζν ην πςειφ θφζηνο φζν θαη  

ε αλεζπρία γηα ηελ αζθάιεηα ηνπο  

νδήγεζε ζηελ ρνξήγεζή ηνπο  

κεηά ηελ αξρηθή ζεξαπεία κε 

ηξνπνπνηεηηθά ηεο λόζνπ θάξκαθα 

(DMARD). 



΢ηα 2 ρξφληα  

έλα ρξφλν κεηά ηελ 

δηαθνπή ηνπ Infliximab   

70% ησλ αζζελώλ 

δηαηήξεζαλ 

 ηελ ύθεζε θαη ηελ 

HAQ  



Dutch Rheumatoid Arthritis Anti-TNF-a Monitoring 

 (DREAM) registry 

Η επηβίσζε ησλ αληη-TNF θαξκάθσλ θπκαηλόηαλ  

• Γηα έλα ρξφλν, απφ 59-80% 

• Γηα δχν ρξφληα, απφ 49-74% 

 

Αηηία δηαθνπήο ηεο ζεξαπείαο ήηαλ:  

• Απψιεηα απνηειεζκαηηθφηεηαο, ζε 35% ησλ αζζελψλ  

•  Παξελέξγεηεο, ζε 42% ησλ αζζελψλ 



Τπάξρνπλ πνιιέο εξσηήζεηο αλαπάληεηεο  

πνπ ρξεηάδνληαη δηεξεύλεζε 

 
• Αζζελείο πνπ δελ απάληεζαλ ζηνλ πξψην αληη- TNF ζα 

απαληήζνπλ ζε έλα δεχηεξν; (Πξσηνγελήο έιιεηςε αληαπφθξηζεο)  

 

• Αζζελείο πνπ απάληεζαλ ζηνλ πξψην αληη- TNF  αιιά έραζαλ ηελ 
θαιή απάληεζε ζηελ πνξεία ηεο λφζνπ, ζα απαληήζνπλ ζε έλα 
δεχηεξν; (Γεπηεξνγελήο απψιεηα αληαπφθξηζεο)  

 

• Αζζελείο πνπ απάληεζαλ ηθαλνπνηεηηθά ζηνλ πξψην αληη- TNF αιιά 
δηέθνςαλ ιφγσ ηνμηθφηεηαο, ζα απαληήζνπλ ζε έλα δεχηεξν ρσξίο 
λα εκθαλίδνπλ ηνμηθφηεηα;  

 



Αζθάιεηα αληη- TNF θαξκάθσλ 

Σα αληη- TNF θάξκαθα  

κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ δηάθνξεο 
παξελέξγεηεο.  

Οη θπξηόηεξεο είλαη: 

– Λνηκψμεηο 

– Λεκθψκαηα θαη Καξθίλν 

– Απηνάλνζεο εθδειψζεηο 

– Απνκπειηλσηηθή λφζν  

– Ηπαηηθή λφζν 

– Αηκαηνινγηθέο δηαηαξαρέο 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 
Δπθαηξηαθέο Λνηκώμεηο 

 Έρνπλ πεξηγξαθεί επθαηξηαθέο ινηκψμεηο ζε αζζελείο κε 

αληη- TNF  θάξκαθα 
 

• Histoplasmosis,  

• Listeriosis, 

• Πλεπκνληθή aspergillosis, 

• Πλεπκνλία απφ  pneumocystis carinii,  

• Coccidiomycosis, 

•  Nocardiosis,  

• Toxoplasmosis, 

• Candidiasis,  

• Cryptococcosis. 

 



Σν ελδηαθέξνλ ζηνλ ηνκέα απηφλ  

απμήζεθε πνιχ γξήγνξα  

θαη πνιιέο εηαηξείεο  

άξρηζαλ λα παξάγνπλ θαη λα ειέγρνπλ  

αληη-TNF θάξκαθα. 

 



Σν etanercept ήηαλ ην πξώην αληη-TNF 

θάξκαθν  

πνπ  πήξε απνδνρή απφ ηηο ΗΠΑ  

γηα ηελ ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 

ηνλ Ννέκβξην ηνπ 1998,  

έλα ρξφλν πξηλ ην infliximab. 

 



΢ρεδηαζκόο ηεο κειέηεο COMET  

Γηπιά-ηπθιή ηπραηνπνηεκέλε θιηληθή κειέηε 

Etanercept + MTX 
(N=274) 

Period 1 

Etanercept  

(1b) 

MTX  

(2b) 
104 εβδ 

Σπραηνπνίεζε 
(N=542) 

Placebo etanercept + MTX 
(N=268) 

52 εβδ. 

Etanercept + MTX 

(1a) 

Etanercept + MTX 

(2a) 

Emery P et al. Lancet 2008;372 



•p<0.001 3vs 3,4 

•P<0,001 2 vs 4 

Goekoop-Ruiterman A&R 2005 
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4ε  

νκάδα 

93% ησλ αζζελψλ ζε 

ζπλδπαζκφ 

 infliximab θαη MTX, 

είραλ αλαζηνιή ησλ 

α/α αιινηώζεσλ  

 έλα ρξόλν κεηά  

Απηφ δηαηεξήζεθε  θαη 

ηνλ δεχηεξν ρξφλν. 

 



 

Θεπαπεία ηηρ Ρ.Α  

με ενηαηική θπονηίδα 

 

Intensive care- Tight control  



TICORA study 

  

Δπηπξφζζεηα ε νκάδα intensive care  

είρε  

κεγαιύηεξε πηζαλόηεηα  

λα πεηύρεη ύθεζε κε DAS <1.6  

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 

Σα Registries δηαθέξνπλ κεηαμύ ηνπο σο πξνο 

 

•  Σνλ πιεζπζκό πνπ αλαιύνπλ  

(εζληθέο, θνηλσληθννηθνλνκηθέο θαη γεσγξαθηθέο δηαθνξέο)  

 

• Σνλ πιεζπζκό πνπ ρξεζηκνπνηνύλ ζαλ control group, 
(άιινηε είλαη αζζελείο κε Ρ.Α πνπ δελ παίξλνπλ αληη-TNF, 

άιινηε είλαη ν γεληθφο  πιεζπζκφο ηεο ρψξαο)   

 

• Σηο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο πνπ αθνινπζνύλ  

ζρεηηθά κε ην πνηνη αζζελείο  

πξέπεη λα ιακβάλνπλ ζεξαπεία κε ηα αληη- TNF. 

 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο 

 Φπκαηίσζε 

Τπάξρνπλ πιένλ   

ζαθείο θαη απζηεξέο νδεγίεο   

γηα ηνλ έιεγρν ησλ αζζελψλ γηα ελεξγφ ή 

ιαλζάλνπζα ινίκσμε 

 πξηλ ηελ έλαξμε αγσγήο κε αληη-TNF θάξκαθα,  

θαζψο θαη γηα  

ηελ πξνθπιαθηηθή ρξήζε αληηβηνηηθψλ θαξκάθσλ   

ζε αζζελείο κε ιαλζάλνπζα ινίκσμε.  

 



BIOBADASER. 

Σα κνλνθισληθά αληηζψκαηα θαίλεηαη 

λα έρνπλ κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ηνλ 

κεκβξαληθφ TNFα  

θαη κεγαιχηεξν θίλδπλν λα 

πξνθαιέζνπλ TBC  απφ ην etanercept 



Μεηα-αλάιπζε ηεο Safety Study πνπ αθνξά  

ηηο ηαπηφρξνλεο ζεξαπείεο 

 Οη αζζελείο πνπ ιακβάλνπλ έλα ή πεξηζζόηεξα θάξκαθα    

    γηα ηε ΡΑ, κπνξνύλ κε αζθάιεηα λα πξνζζέζνπλ ην                 

    Anakinra ζην ζεξαπεπηηθό ηνπο ζρήκα 

Tesser J, et al. J Rheumatol 2004;31:649-54 



Abatacept 

Abatacept  είλαη ή κφλε θαηά θπηηάξνπ ζεξαπεία   

ε νπνία  

ηξνπνπνηεί ηελ αλνζνινγηθή απάληεζε  

λσξίο  

ζηνλ αλνζνινγηθφ θαηαξξάθηε 

 



΢ρεδηαζκόο ηεο κειέηεο TEMPO 

  Etanercept + MTX (E+M) 

Etanercept (E) 

        Methotrexate (M) 

Baseline 
ACR-N 

Week 24 

∆ TSS 

Year 1  

N=231 N=193 

Year 3 Year 4 

N=164 N=132 N=96 

N=223 N=170 N=137 N=107 N=76 

N=228 N=159 N =119 N=88 N=55 

E+M 

E+M 

M+E 

Van der Heijde D, et al. Arthritis & Rheum 2007;56;3928 



Απνηειεζκαηηθόηεηα ηνλ 1ν ρξόλν 

ACR Responses at 52 Weeks 

Clinical Remissions (DAS < 1.6) at 52 Weeks Total Sharp Score Change From Baseline 
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2 

Η κειέηε TEMPO έδεημε φηη 

 νη αζζελείο κε Ρ.Α πνπ έιαβαλ 

ζεξαπεία κε ζπλδπαζκό 

etanercept θαη MTX  

 απάληεζαλ ζεκαληηθά  θαιύηεξα  

απφ απηνχο πνπ έιαβαλ 

 κφλν  MTX ή κφλν etanercept  

(ACR, HAQ θαη DAS) 

 



Μειέηε TEMPO  

΢ύλνςε  

 

 

 Ο ζπλδπαζκφο   

δελ ζπζρεηίζηεθε κε απμεκέλε 

ηνμηθόηεηα  

νχηε θαη φηαλ ρνξεγήζεθε  

γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα. 

 



΢ύλνςε COMET:  
 

 

Ο ζπλδπαζκφο  

ήηαλ ζπγθξίζηκνο κε ηελ κνλνζεξαπεία 

 φζνλ αθνξά ζηελ αζθάιεηα ησλ αζζελψλ 

 

 

Emery P et al. Lancet 2008;372 



Quinn MA, et al. Arthritis Rheum. 2005;52:27-35 

Σα ζεκαληηθά νθέιε  

ζηελ ιεηηνπξγηθφηεηα θαη  

ηελ πνηφηεηα δσήο ησλ αζζελψλ 

(ACR θαη DAS 28)  

θαη ζηα α/α scores,  

δηαηεξήζεθαλ γηα ηα επόκελα 2 ρξόληα  

παξά ηελ απνκάθξπλζε ηνπ infliximab  

κεηά ηνλ πξώην ρξόλν. 
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•p<0.005 4 vs 1 

•P<0,004 3 vs 1 
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1ν έηνο: Μειέηε BeSt  

74%  ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ  

απφ ηελ αξρή ζπλδπαζκφ 

infliximab κε MTX 

 πέηπραλ ρακειή δξαζηεξηφηεηα 

λφζνπ κεηά απφ  12.6 κήλεο 



Οη ζπγγξαθείο θαηαιήγνπλ ζην φηη  

ε αξρηθή ζεξαπεία ζπλδπαζκνχ  

κπνξεί πξννδεπηηθά λα κεησζεί  

ζε κνλνζεξαπεία κε DMARDs  

ή  

αθόκε θαη ύθεζε ρσξίο θάξκαθα 

Μειέηε BeSt 



Αλαπνηειεζκαηηθόηεηα αληί-TNF Παξαγόλησλ 

– Πξσηνγελήο έιιεηςε αληαπόθξηζεο  

 (Primary loss of response) 

• Ο αζθενήρ δεν ανηαποκπίνεηαι ζηη θεπαπεία εξ απσήρ                     

(6-12 εβδομάδερ) 

– Γεπηεξνγελήο απώιεηα αληαπόθξηζεο  

 (Secondary loss of response ή acquired drug resistance) 

• Ο αζθενήρ απσικά ανηαποκπίνεηαι ικανοποιηηικά ζηη θεπαπεία, 

απγόηεπα όμωρ η ανηαπόκπιζη σάνεηαι 



Φαίλεηαη όηη ζηα δηάθνξα registries 

    ηα νπνία θαη αληαλαθινχλ ηελ θαζεκεξηλή 

θιηληθή πξάμε,  

ηα πνζνζηά ησλ αζζελώλ πνπ απαληνύλ 

ζηε ζεξαπεία, είλαη κηθξόηεξα  

απφ απηά πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηηο 

δηάθνξεο RCTs 

. 



 

Ίζσο απηφ λα νθείιεηαη  ζην φηη  

νη αζζελείο  ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή 

πξάμε έρνπλ ιηγόηεξν ελεξγό λόζν  

φηαλ μεθηλνχλ ηα αληη-TNF θάξκαθα . 

 

 



Άξα ππάξρεη πάληα  

έλαο κεγάινο αξηζκόο αζζελώλ  

νη νπνίνη έρνπλ αλεπαξθή απάληεζε,   

θαζψο θαη  

έλα κηθξό πνζνζηό πεξίπνπ 5%-10%,  

πνπ δελ απαληά θαζόινπ  

ζηελ ζεξαπεία κε αληη-TNF 



Αληη-TNF θάξκαθα θαη ινηκώμεηο  

Swedish National Registy 

Βξέζεθε απμεκέλνο θίλδπλνο ζνβαξώλ ινηκώμεσλ  

ζε αζζελείο κε Ρ.Α θαη αληη- TNF 

Ο νπνίνο ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφο  

κόλν θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ πξώηνπ ρξόλνπ ζεξαπείαο, 

 (RR 1,43  CI:1,18-1,73) 

ελψ ραλφηαλ αξγφηεξα.  



΢πκπεξάζκαηα 

 

It’s good to feel better 

 but  

it’s better to feel good 



  

Γλσξίδνπκε πιένλ φηη  

νη πεξηζζφηεξνη αζζελείο  

δελ απαληνύλ ηθαλνπνηεηηθά ζηα 

DMARDs  

 είηε δνζνχλ κφλα ηνπο 

είηε ζε ζπλδπαζκφ κεηαμχ ηνπο. 



 

΋κσο αθφκε θαη απφ εθείλνπο πνπ 

απαληνχλ  

πνιχ θαιά ή θαιά ζηα DMARDs, 

 25%-50% 

  ζα εκθαλίζεη πξόνδν ζηηο 

αθηηλνινγηθέο βιάβεο.  



4 κειέηεο αζρνιήζεθαλ κε ηελ ζύγθξηζε 

 ηεο «Tight control»  ηαθηηθήο κε ηελ «Routine care»  

ζηελ ζεξαπεία ηεο Ρ.Α 



Ρ.Α θαη ινηκώμεηο 

Ο θίλδπλνο απηφο απμάλεηαη ζε αζζελείο κε   

 καθξνρξόληα ζνβαξή λόζν κε έληνλν θιεγκνλψδεο 

ζηνηρείν θαη  

 ύπαξμε εμσαξζξηθώλ εθδειώζεσλ,  

ηδηαίηεξα δε ζε άηνκα κε κεγάιε ειηθία,  

ζπλ-λνζεξόηεηα 

 θαη  

ρξήζε θνξηηθνεηδώλ.  

  



Ρόινο ηνπ TNF-α  ζηελ θιεγκνλή 

Ο TNF-α απνηειεί κία απφ ηεο θπξηφηεξεο  

πξν-θιεγκνλψδεηο  θπηηαξνθίλεο. 

 

΢ηελ Ρ.Α  

είλαη ππεύζπλνο γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο θιεγκνλήο  

θαη ηειηθά  

ηελ θαηαζηξνθή ηνπ νζηνύ θαη ηνπ ρόλδξνπ 

 

Θεσξείηαη φηη ν ξφινο ηνπ ζηελ θιεγκνλή  

είλαη ηζρπξφηεξνο απφ εθείλν ηεο IL1 θαη IL6. 



Θεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε έθνδνο-ζπληήξεζε  

«induction-maintenance» 

Φαίλεηαη ινηπφλ φηη  

ν γξήγνξνο έιεγρνο ηεο θιεγκνλήο κε  

 επηζεηηθή ζηελ αξρή  ζεξαπεία  

(induction therapy)   

 

νδεγεί ζε βειηίσζε  

ηεο ιεηηνπξγηθόηεηαο,  

ηεο πνηόηεηαο δσήο θαη  

αλαζηνιή ηεο δνκηθήο βιάβεο.  

  



΢πκπεξάζκαηα 

• Έγθαηξε δηάγλσζε 

• Έγθαηξε έλαξμε  επηζεηηθήο  ζεξαπείαο 

• Δληαηηθή παξαθνινχζεζε θαη έγθαηξε 
ηξνπνπνίεζε ηεο ζεξαπεπηηθήο αγσγήο 
(κε ηελ ρξήζε ζεζκνζεηεκέλσλ 
κεηξήζεσλ ελεξγφηεηαο λφζνπ, 
ιεηηνπξγηθήο ηθαλφηεηαο θαζψο θαη 
παξαθνινχζεζε α/α εμέιημεο) κε ζηφρν 
ηελ επίηεπμε χθεζεο ηεο λφζνπ ή ρακειήο 
δξαζηεξηφηεηαο.    

  



• Να αξρίδνπκε κε DMARDs θαη ίζσο κηθξέο δφζεηο 
θνξηηθνεηδψλ. 

•  Δάλ ζε 2-3 κήλεο δελ έρνπκε ηθαλνπνηεηηθή απάληεζε 
κε αληηθεηκεληθά θξηηήξηα λα αξρίδνπκε αληη-TNF 
θάξκαθα  

• Σα αληη-TNF θάξκαθα είλαη πην απνηειεζκαηηθά ζηελ 
Ρ.Α φηαλ ζπλδπάδνληαη κε ηελ MTX ( κεηψλνπλ ηελ 
θιεγκνλή θαη αλαραηηίδνπλ ηελ α/α εμέιημε. 

• Αλ δελ έρνπκε ζεξαπεπηηθή απάληεζε, αιιαγή ζε άιιν 
αληη- TNF ή ζε άιιν βηνινγηθφ παξάγνληα. 

• Αλ έρνπκε πιήξε χθεζε λα κεηψζνπκε ή θαη λα 
δηαθφςνπκε θάξκαθα  

 



Μεηαβνιή ηεο ηηκήο ηεο CRP από ηελ έλαξμε  

ηεο κειέηεο ζε δηάζηεκα 2 εηώλ 

Μεηαβνιή ηνπ δείθηε ΗΑQ  από ηελ έλαξμε  

ηεο κειέηεο ζε δηάζηεκα 2 εηώλ 

Botsios C, et al. Rheumatismo, 2007;59(1):32-37 

Γξήγνξε θιηληθή αληαπόθξηζε από ηνλ 1° κήλα 

ζεξαπείαο κε δηάξθεηα ζην απνηέιεζκα 



Fleischmann R, et al. Arthritis Rheum 2003;48:927-934 

Fleischmann RM, et al. Ann Rheum Dis 2006;65:1006-1012 

΢ηνπο 6 κήλεο κε Anakinra 

 
93% ησλ αζζελώλ ιακβάλεη >90% ησλ δόζεσλ 

43.8% ησλ αζζελώλ ιακβάλεη ην 100% ησλ δόζεσλ  

 

΢ηα 3 έηε κε Anakinra 

 

 Οη αζζελείο έιαβαλ ην 95% ησλ δόζεσλ γηα ηα έηε 

   0-1, 0-2 θαη 0-3   

 

 

 

 

 



Good clinical response: DAS28 reduction at least 1,2 points from baseline 

Moderate clinical response: DAS28 reduction 0,6-1,2 points when basal DAS≤5,1 

Clinical remission: DAS28 <2,6 

No response: DAS28 reduction was the same or <1,2 points when basal DAS >5,1 

                         DAS28 reduction was the same or <0,6 points when basal DAS ≤5,1 



Μείσζε ζηνλ ξπζκό εμέιημεο ηεο δνκηθήο θαηαζηξνθήο θαηά ηελ 

δηάξθεηα ησλ 3 ρξόλσλ ζεξαπείαο  κε Abatacept 

*Data are presented for patients originally randomized to abatacept plus MTX who entered the OL LTE period, received at 

least one dose of abatacept after Year 1 and had radiographs at baseline and at Years 1, 2 and 3; Linear mixed-model 

analysis of abatacept patients versus placebo; All patients received a fixed dose of abatacept in the open-label (OL) period 

after Year 1 (~10 mg/kg). Placebo patients were switched to abatacept in the OL period 

Genant H, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl 2):193.Poster number THU0178. 
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n=304* n=297** n=295** 

52% less 

progression 

42% less  

progression 

(p=0.02) 

Abatacept + MTX 

n=304* n=293* n=302* 

AIM LTE 



΢πκπεξάζκαηα  

 Abatacept ζε αζζελείο κε αλεπαξθή απάληεζε ζηελ MTX 

• ΢εκαληηθή βειηίσζε ζηελ δξαζηεξηφηεηα ηεο λφζνπ ήδε 

απφ ηνλ δεχηεξν κήλα. 

• Πξννδεπηηθά βειηηνχκελε απάληεζε απφ ηνλ 3ν έσο ηνλ 

6ν κήλα  ζηελ κειέηε AIM. 

• Τςειφο ξπζκφο παξακνλήο ζην θάξκαθν.  

• Γηαηήξεζε ηεο βειηίσζεο ζηα ζεκεία θαη ζπκπηψκαηα 

ηεο λφζνπ, ζηελ ιεηηνπξγηθφηεηα θαη ζηελ αλαζηνιή ηεο 

α/α εμέιημεο, θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ 3 ρξφλσλ ζηελ 

κειέηε AIM 



΢πκπεξάζκαηα 

Abatacept νινθιεξσκέλε πεξίιεςε δεδνκέλσλ αζθάιεηαο 

(10,365 αζζελείο/ έηε).Μέρξη 5 ρξόληα 

Λνηκώμεηο  

Η ζπρλφηεηα παξέκελε ζηαζεξή ζηελ δηπιή/ ηπθιή θάζε θαη ζηελ 
θάζε επέθηαζεο, ρσξίο επηπιένλ αχμεζε.  

Οη ινηκψμεηο ήηαλ θπξίσο βαθηεξηαθέο . 

Δπθαηξηαθέο ινηκψμεηο θαη θπκαηίσζε ήηαλ ζπάληεο  

Καθνήζεηεο  

΢πλνιηθά ίδηνο θίλδπλνο εκθάληζεο θαθνήζεηαο αλαθέξζεθε θαηά 
ηελ δηάξθεηα ηεο δηπιήο/ηπθιήο  θαη ηεο ζπλνιηθήο πεξηφδνπ 

κειέηεο ρσξίο αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο ζηελ δηάξθεηα ηνπ ρξφλνπ 
Απηνάλνζεο παζήζεηο  

Η ζπρλφηεηα απηναλφζσλ παζήζεσλ  παξέκελε ζηαζεξή 
(ζπκπεξηιακβαλφκελεο θαη ηεο ςσξίαζεο) παξά ηελ αχμεζε ηνπ 

ρξφλνπ έθζεζεο ζην θάξκαθν  

Αληηδξάζεηο έγρπζεο ζπάληεο θαη γεληθά ήπηεο ή κέηξηεο. 



 Μέρξη ζήκεξα δελ ππάξρεη θακία έλδεημε πνπ λα ζπλδέεη ηε  

   ρνξήγεζε Anakinra κε απμεκέλε επίπησζε θπκαηίσζεο 

 

 Απμεκέλε πηζαλόηεηα θπκαηίσζεο ή αλαδσπύξσζεο ιαλζάλνπζαο 
θπκαηίσζεο έρεη αλαθεξζεί κε όινπο ηνπο αλαζηνιείο ηνπ TNF-α 

 Άιιεο επθαηξηαθέο ινηκώμεηο έρνπλ αλαθεξζεί ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ 
ζεξαπεία κε αλαζηνιείο ηνπ TNF-α 

    – Πξόζθαηε κειέηε (British registry): ζπρλόηεηα ελδνθπηηάξησλ    

       ινηκώμεσλ ζε αζζελείο κε ΡΑ πνπ έιαβαλ αληη-TNF  

       (200/100000) 

    – ΢εκαληηθά πςειόηεξε ζπρλόηεηα ζπγθξηηηθά κε αζζελείο πνπ  

       έιαβαλ DMARDs ή θνξηηθνζηεξνεηδή  

 Απμεκέλε επίπησζε βαθηεξηαθώλ ινηκώμεσλ κε ηε ρνξήγεζε  

    αληη-ΣNF (ζρεηηθόο θίλδπλνο 2.3-3) 

 

    
Furst DE, et al. Ann Rheum Dis 2008;67(Suppl3):iii2-iii25 

Updated consensus statement on biological agents for 

the treatment of rheumatic diseases, 2008 
 



Step-up vs step-down strategy 

The Best Study: 

΢ύγθξηζε επηζεηηθήο έλαληη εληαηηθήο ζεξαπείαο 

ζε πνιύ πξώηκε θαη πνιύ ελεξγό λόζν  

 RCT, Oιιαλδία, 5 ρξόληα, 508 αζζελείο κε ΡΑ ρσξίο ζεξαπεία 

 Very early (med. 24 εβδ.), very active (med. DAS44= 4,4±0,9)      

Goekoop-Ruiterman et al. Arthritis Rheum 2005;52:3381-90. 

Allaart et al. Clin Exp Rheumatol 2006;24(Suppl 43):S77-S82. 

• Πξνζζήθε ή αιιαγή θαξκάθνπ θάζε 3 κήλεο εθόζνλ DAS44>2,4 

• Mεηαηξνπή ζε κνλνζεξαπεία εθόζνλ DAS44 ≤ 2,4 γηα 6 κήλεο 

• Stop ζεξαπείαο εθόζνλ DAS44 < 1,6 γηα 6 κήλεο 
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