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Ασφάλεια βιολογικών παραγόντων στα ρευματικά νοσήματα 
Παράγοντες που επηρεάζουν τα ποσοστά εμφάνισης των 
ανεπιθύμητων ενεργειών  

 Η σοβαρότητα του νοσήματος 

 Η διάρκεια του νοσήματος 

 
 Η συννοσηρότητα 

 
 Οι συγχορηγούμενες θεραπείες 

 
 Η ηλικία/ το φύλο των ασθενών 

 
 Άλλοι παράγοντες (Κάπνισμα) 

 Η φύση του νοσήματος 



Ασφάλεια βιολογικών παραγόντων στα ρευματικά νοσήματα 
RABBIT Registry: Συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων                      
Συννοσηρότητα – συγχορηγούμενες θεραπείες - ηλικία 



Είναι αυξημένος ο κίνδυνος λοιμώξεων 
στους ασθενείς υπό θεραπεία με 

βιολογικούς παράγοντες; 



H αντι TNF θεραπεία δεν σχετίζεται με αυξημένη 
συχνότητα σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών 

ΣΑΕ (συχνότητα/1000 

ασθενείς - έτη, 95% CI) 

Ομάδα ελέγχου* 

(n=1155) 

Αντι TNF θεραπεία 

(n=596) 

Λοιμώξεις 
19.6                                

(18.7, 20.6) 

11.2                             
(10.3, 12.1) 

Νεοπλασίες, κακοήθεις και 

αδιευκρίνιστες 
19.1                              

(18.0, 20.3) 

18.1                                
(15.9, 20.5) 

Καρδιακές διαταραχές 
4.3                                         

(3.7, 5.0) 

2.6                                    

(1.9, 3.4)  

Γαστρεντερικές διαταραχές 
10.5                                      

(9.2, 11.9) 

10.5                                  
(8.7, 12.7) 

Μυοσκελετικές, COP  
21.6                              

(20.1, 23.1) 

17.7                                      
(15.3, 20.4) 

Νευρολογικές διαταραχές  
29.2                              

(27.2, 31.3) 

27.8                               
(24.3, 31.6) 

Saad A, at al.Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R52 (doi:10.1186/ar2670) 

*Ομάδα ελέγχου: ασθενείς με οροαρνητική ΡΑ σε θεραπεία με DMARD 



H αντι TNF θεραπεία  

 

 εμφανίζει ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας σε βραχυπρόθεσμη χορήγηση 

 

 δεν συνδέεται με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων 

 
• 20 μελέτες 

• n=6810 

• 17.8 εβδομάδες, διάμεσος χρόνος παρακολούθησης 

 

 

Dommasch E, et al J Am Acad Dermatol June 2011 



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων υπό θεραπεία με 

αναστολείς του TNF 

Results 

 

 

 

Παρακολούθηση 

pyrs 

 

Αριθμός 

ΣΑΕs 

 

Συχνότητα/ 

1000 pyrs 

 

(95% CI) 

 

DMARD 

 

9259 

 

296 

 

32 

 

 28.0, 36.0 

 

All TNF 

 
36230 

 

1512 
 

42 
 

40.0, 44.0 
 

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

~20% αύξηση του κινδύνου των σοβαρών λοιμώξεων σε σχέση με τα DMARDs 





Cochrane overview                                           
Σκοπός ανάλυσης 

Σκοπός της μετα-ανάλυσης ήταν να εκτιμηθούν  

οι πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες  

από τις 9 βιολογικές θεραπείες  

ABA, ADA, ANA, CZP, ETN, GLM, IFX, RTX και TCZ  

σε διάφορες ενδείξεις, εκτός του HIV/AIDS. 

 

Singh JA et al. The Cochrane Library 2012, Issue 5 
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Cochrane overview  
Σοβαρές Λοιμώξεις 

Singh JA et al. The Cochrane Library 2012, Issue 5 
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Ασφάλεια βιολογικών παραγόντων στα ρευματικά νοσήματα 
Εμφάνισης φυματίωσης (ΤΒ) κατά τη θεραπεία της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας με αντι-TNF παράγοντες 

RATIO Registry (Γαλλία)  

69 περιστατικά TB  
        - ρευματοειδής αρθρίτις (n = 40),     

        - σπονδυλαρθρίτιδες (n = 18),  

        - φλεγμ.νοσήματα εντέρου (n = 9),  

        - ψωρίαση   (n = 1)  

        - ν. Αδαμαντιάδη- Behçet (n = 1) 

ΚΑΝΕΙΣ ΔΕΝ ΠΗΡΕ ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 
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Εμφάνισης φυματίωσης (ΤΒ) κατά τη θεραπεία της 
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ARTIS Registry 1998-2008 (Σουηδία)  
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Εμφάνισης φυματίωσης (ΤΒ) κατά τη θεραπεία της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας με αντι-TNF παράγοντες 

Carmona L et al, A&R 2005 

BIOBADASER Registry (Ισπανία)  
Σημασία προθεραπευτικού ελέγχου  
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Askling J et al., Ann Rheum Dis 2009;68:648–653 

STURE 

26 λεμφώματα σε 26 981 pts years, σχετικός κίνδυνος (RR) 1.35 (95% CI 0.82 to 2.11) 
σε σχέση με anti-TNF-naive ΡΑ ασθενείς και 2.72 (95% CI 1.82 to 4.08) σε σχέση με 
το γενικό πληθυσμό 



Η θεραπεία με αναστολείς του TNF δεν αυξάνει 

την πιθανότητα εμφάνισης κακοηθειών 

Risk estimates for malignancy 

BIOBADASER

ARTIS

RADIUS

CORRONA

RABBIT

BSRBR

NDBRD

BIOBADASER

ARTIS

RADIUS

CORRONA

RABBIT

BSRBR

NDBRD

Mariette Χ et al. Ann Rheum Dis 2011;70:1895–1904 

IR: 7,4 κακοήθειες (95% CI 5.71,8.89) ανά 1000 pts-years 

Μετα-ανάλυση προοπτικών μελετών παρατήρησης > 40.000 ασθενείς με ΡΑ, >150.000 pts-years 



Η θεραπεία με αναστολείς του TNF δεν αυξάνει 

την πιθανότητα εμφάνισης λεμφωμάτων 

ARTIS

CORRONA

NDBRD

ARTIS

CORRONA

NDBRD

Risk estimates for lymphoma 

Μετα-ανάλυση προοπτικών μελετών παρατήρησης > 40.000 ασθενείς με ΡΑ, >150.000 pts-years 



Strangfeld A et al. Arthritis Research & Therapy. 2010;12:R5. 

No significant differences in the overall 

incidence of malignancies in patients 

exposed or unexposed to anti-TNFα or 

anakinra treatment were found. The 

same applied to  the risk of recurrent 

malignancies.  

RABBIT: Malignancy risk in biologically treated  

RA pts  

Observed numbers of cancers and expected numbers from the 
general population, standardized by age and sex 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Flag_of_Germany.svg


Total n = 1064 

ETN n = 242 

ADA n = 303 

INF n = 519 

LORHEN Registry:  

Anti-TNF therapy and cancer development in RA 
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Cancer 

Lymphoma Total ETN ADA INF 

Associated DMARDs 

None MTX Other 

Corticosteroids 

None 0-5mg >5mg 

Anti-TNF therapy 

* P=0.029 vs. no DMARDs 

* 

Pallavicini FB, et al Autoimmun Rev 2010;9:175-180.. 



ARTIS Registry: 

Anti-TNFs and malignancy risk in RA 
Relative risk of cancer in biologic treated pts compared to biologic naïve pts  
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P=0.0027 

P=0.034 

When each of the anti-TNF agents were compared with the biologics-naïve national RA 
cohort, no increase in cancer  risk was observed 

However, ETN patients had a lower risk of cancer in the first year compared with the 
biologics-naïve nation RA cohort 

Askling J, et al. Arthritis Rheum 2009;60:3180-3189. 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Flag_of_Sweden.svg


Malignancy Odds Ratio P 

All cancers  1.0 0.858 

Melanoma 
   INF 
   ETN 

2.3 
2.6 
2.4 

0.070 

Non-melanomatous skin cancers 
   INF 
   ETN 

1.5 
1.7 
1.2 

<0.001 

US Database:  

Anti-TNFs and malignancy risk 

13,001 patients, 5291 received biologics (mostly ETN and INF)  

Biologic therapies are associated with an increased risk of skin cancers, but not for solid 
tumours or lymphoproliferative malignancies 

These associations were consistent across different biologic therapies 

Wolfe F, Michaud K. Arthritis Rheum 2007;56:2886-2895. 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Flag_of_the_United_States.svg


Αναστολείς του TNF και καρδιαγγειακά συμβάντα 

 Όλοι οι αναστολείς του TNF αντενδείκνυνται σε ασθενείς με 
βαριά καρδιακή ανεπάρκεια (NYHIII &IV) 

Περιλήψεις χαρακτηριστικών προϊόντων 

• Σε ασθενείς με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο; 



Οι ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβάντων 

 

Παράγοντες για αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο στη ΨΑ 

Παράγοντας #  μελετών Ευρήματα 

Δυσλιπιδαιμία 6  
Πιο συχνή στους ασθενείς με ΨΑ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

Υπέρταση 6 

Παχυσαρκία ή αυξημένο BMI 3 Οι ασθενείς με ΨΑ έχουν αυξημένο BMI σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου 

Σακχαρώδης διαβήτης 4 Πιο συχνή στους ασθενείς με ΨΑ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

Κάπνισμα 3 

 

Μη στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με ΨΑ σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου ελέγχου 

Jamnitski A, et al. Ann Rheum Dis (2012). doi:10.1136/annrheumdis-2011-
201194International Zhu T, et al. Journal of Rheumatology Volume 2012, Article ID 
714321, doi:10.1155/2012/714321 



Greenberg, J. D. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 8, 13–21 (2012); published online 15 
November 2011  

Μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών σε 
ασθενείς με ΡΑ σε θεραπεία με αντι TNF 

Υπεροχή αντι 
TNF 

Υπεροχή 
DMARD 









 






















