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Θνησιμότητα 

Απομυελινωτική νόσος 

Νεοπλασίες/λεμφώματα 

Λοιμώξεις/ΤΒ 

ΣΕΛ 

Joint destruction 

Decline in physical status 

Work disability 

Pincus T et al. Br J Rheumatol 1993; 32(Suppl. 1):28-37 

Klippel JH et al. Primer on the Rheumatic Diseases. 12th ed. Atlanta, GA: Arthritis Foundation. 2001:218-225  

Ρευματοειδής αρθρίτιδα: Συστηματική νόσος 



Πρώιμη εμφάνιση ακτινολογικών ευρημάτων 

 >93% των ασθενών με ΡΑ, 
διάρκειας νόσου <2χρόνια,  
μπορεί να έχουν 
ακτινολογικά ευρήματα 

 Ο ρυθμός ακτινολογικής 
εξέλιξης είναι ταχύτερος 
τον πρώτο χρόνο 
συγκριτικά με το 2ο  ή 3ο    

 Ακτινολογικά ευρήματα 
άκρων ποδών αποτελούν 
σημαντικούς δείκτες 
εξελικτικής νόσου   
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Moreland LW et al. Amer J Med 2001; 111:498-500  

van der Heijde DM et al. J Rheumatol 1995; 22:1792-6 

Fuchs HA et al. J Rheumatol 1989; 16:585-91 



Ρευματοειδής αρθρίτιδα: Φυσική πορεία 

Kirwan JR. J Rheumatol 2001; 28:881-6  
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Ικανότητα για εργασία στη 15ετία 
ασθενών με ΡΑ προσφάτου ενάρξεως 

Πρώιμη απώλεια εργασίας, με τους περισσότερους ασθενείς 
να έχουν είτε μερική απασχόληση είτε καθόλου απασχόληση   

Bevan S, et al. Fit for Work? Musculoskeletal Disorders and Labor Market Participation.  

Report from the Work Foundation. 2007 



Aνεπιθύμητες ενέργειες anti-TNF παραγόντων  

 Αντιδράσεις κατά τη χορήγηση του φαρμάκου 

 Λοιμώξεις 

 - Εμφάνιση νέων λοιμώξεων 

 - Αναζωπύρωση χρονίων λοιμώξεων (ΤB/Ευκαιριακές, HBV, HCV) 

 Νεοπλασίες/Λεμφώματα 

 Απομυελινωτικές παθήσεις 

 Καρδιακή ανεπάρκεια 

 Εμφάνιση αυτοαντισωμάτων – αυτοάνοσων νόσων 

 Αντι-αντισώματα (ανοσογονικότητα) 



 
Όφελος-Κίνδυνος 



Cochrane overview:                                                           
Ανεπιθύμητες ενέργειες βιολογικών θεραπειών 



Cochrane overview:                                                           
Ανεπιθύμητες ενέργειες βιολογικών θεραπειών 



Cochrane overview:                                                           
Πιθανότητα εμφάνισης σοβαρών ανεπιθύμητων 

ενεργειών   



Cochrane overview:                                   
 Πιθανότητα απόσυρσης λόγω ανεπιθύμητων 

ενεργειών   



Κίνδυνος σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με ΡΑ 

Doran MF et al. Arthritis Rheum 2002; 46:2287-93 

Rate Ratio of Total Infections Requiring Hospitalizations in RA Patients 
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Increased Risk 

Decreased Risk 

~2 times greater 
risk of infection 

†Rate ratio obtained by dividing incidence rates in RA patients by those in non-RA subjects 



Παράγοντες κινδύνου για σοβαρές λοιμώξεις 
σε ασθενείς με ΡΑ 

Adjusted RR (95% CI) 

Ηλικία ενάρξεως θεραπείας (> 65 έτη) 2.12 (1.48–3.04) 

Κορτικοστεροειδή 1.56 (1.20–2.04) 

Σακχαρώδης διαβήτης 2.45 (1.84–3.27) 

Χρονία πνευμονοπάθεια 2.05 (1.53–2.74) 

Λευκοπενία 1.92 (1.37–2.67) 

Αλκοολισμός  1.85 (1.25–2.74) 

Οργανικό ψυχοσύνδρομο 1.71 (1.17–2.50) 

Askling J et al. Ann Rheum Dis 2007; 66:1339-44 

Doran M et al. Arthritis Rheum 2002; 46:2294-300 

*Σοβαρές λοιμώξεις: κάθε λοίμωξη που χρειάζεται νοσηλεία 
• Versus ΡΑ ασθενείς < 46 έτη  

 
Δεν είναι αυξημένος ο κίνδυνος με τα κλασικά DMARDS 



Συννοσηρότητα – συγχορηγούμενες θεραπείες - 
ηλικία 

Εκτιμώμενη συχνότητα των σοβαρών λοιμώξεων (100pt/yrs) 
επηρεάζεται από τη θεραπεία και το προφίλ των ασθενών  
Ο «κίνδυνος» αυξάνει όταν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία > 60 έτη 
Χρονία πνευμονική ή νεφρική νόσος 
Λειτουργική ικανότητα 
Ιστορικό σοβαρών λοιμώξεων 

Strangfeld A et al. Ann Rheum Dis 2011; 70:1914-20 
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No statistical difference** 

Δ = 20%* 

*The adjusted rate of SI was 20% higher in the anti-TNF cohort than in the DMARD cohort; adjusted HR 1.2 (95% CI: 1.1, 1.5) 

**In the adjusted analysis, there was no significant difference in SI rates between the three TNF-inhibitors. 

Galloway JB et al. Rheumatol 2011; 50:124-31 

Σοβαρές λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
αντι-TNF παράγοντες-BSRBR 

The risk was highest during the first 6 months of therapy 



Burmester GR et al. Ann Rheum Dis 2013; 72:517-24 



                                       
Events/100 Patient-Years (PY) 

ΣΑΕ 

 

All RA Trials as of 

August 31, 2002* 

n=2468 

4870 PY 

 

 

 

 All RA Trials as of 

April 15, 2005† 

n=10,050 

    12,506 PY 

 

 

All RA Trials as of 

April 15, 2007† 

n=12,345 

    18,284.3 PY 

 

 

 

All RA Trials as of 

Nov 6, 2010† 

n=14,109 

    23,942.6 PY 

 

TB 

 

Λέμφωμα 

 

Απομυελινωτική νόσος 

 

Συστ. Ερυθηματώδης 
λύκος 

0.27 

 

0.21 

 

0.08 

 

0.08 

 

 

 

0.27 

 

0.12 

 

0.08 

 

0.10 

 

 

0.27 

 

0.12 

 

0.05 

 

0.07 

 

                         0.3 

 

                         0.1 

 

                      < 0.1 

 

                     <  0.1     

Schiff MH et al. Ann Rheum Dis 2006; 65:889–94 

Burmester GR et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:1863-9 

Burmester GR et al. Ann Rheum Dis 2013; 72:517-24 

*HARTS coding 
†MedDRA coding 

Adalimumab: ΣΑΕ ιδιαίτερου ενδιαφέροντος 
στη ΡA (κλινικές μελέτες) 

ΣΑΕ: Σοβαρές Ανεπιθύμητες Ενέργειες 



Results – Overall results of biologics versus 
controls  

Outcome Effect estimate, OR (95% CI) 

Serious adverse effects 1.11 (0.94, 1.31) 

Serious infections 1.19 (0.94, 1.52) 

Total adverse events 1.19 (1.09, 1.30) 

Withdrawals due to adverse events 1.32 (1.06, 1.64) 

TB reactivation 4.68 (1.18, 18.60) 

Lymphoma 0.53 (0.17, 1.66) 

Congestive heart failure 0.69 (0.18, 2.69) 

The statistical models for the network meta-analysis did not converge when modeling each of the biologics, in particular for 

TB reactivation, congestive heart failure, and lymphoma due to a low number of events.  

Thus for these analyses, estimates for each individual biologic was not possible. 





RATIO Registry 

• 69 περιστατικά TB  
•   ρευματοειδής αρθρίτις (n = 40)     

•   σπονδυλαρθρίτιδες (n = 18)  

•   φλεγμ.νοσήματα εντέρου (n = 9)  

•   ψωρίαση (n = 1)  

•   ν. Αδαμαντιάδη- Behçet (n = 1) 

 

                  n             SIR             OR 

 IFX          36            18.6            13.3  

 ADA         28            29.3             17.1 

 ETA            5            1.8           -                  

 

ΚΑΝΕΙΣ ΔΕΝ ΠΗΡΕ ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 

51 (67%) > 1παράγοντα κινδύνου 

Mantoux   (n=45) 

> 10 mm   4 (9%) 

 5-10 mm 11 (24%) 

Tubach F et al. Arthritis Rheum 2009; 60:1884-94 



Η αναζωπύρωση λανθάνουσας TB ελαττώνεται 
σημαντικά μετά το Screening –Η Ισπανική εμπειρία   

Έναρξη 

θεραπείας 
Περιστατικά 

Ε/ 100,000 

py 

IRR vs γενικό 

πληθυσμό (95%CI) 

IRR vs πληθυσμό RA 

χωρίς έκθεση σε anti-

TNF (95%CI) 

 

Προ Μαρ 2002 41 472 19 (11-32) 5.8 (2.5-15.4) 

Mαρ 2002 – Ιαν 

2006 
15 172 7 (3-13) 2.4 (0.8-7.2) 

100% 

συμμόρφωση 
2 43 1.8 (0.28-7.1) _ 

<100% 

συμμόρφωση 
13 311 13 (6-25) 4.8  (1.04-44.3) 

Gomez-Reino et al. Arthritis Care Res 2007; 57:756-61 



Ο κίνδυνος λεμφώματος συσχετίζεται 
με την ενεργότητα της νόσου 

Baecklund E et al. Arthritis Rheum 2006; 54:692-701 
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Εκτιμήθηκαν 376 ασθενείς με ΡΑ και λέμφωμα και συγκρίθηκαν με 376 ομάδας ελέγχου 



RATIO 

     Mariette, 10 

Anti-TNF (SIR = 2.4 [1.7–3.2]) 

Etanercept (SIR = 0.9 [0.4–1.8]) 

Infliximab and adalimumab (SIR = 3.7 [2.6–5.3]) 

ARTIS  All patients (RR = 2 [1.83–2.17]) 

Anti-TNF (RR = 2.72 [1.82–4.08]) Askling, 09 

0 5 10 15 1 

Anti-TNF (RR = 1.35 [0.82–2.11]) 

Adalimumab (OR = 1.07 [0.28–4.09]) 

Anti-TNF (OR = 1.26 [0.52–3.06]) 

Leombruno, 09 Etanercept (OR = 1.42 [0.27–7.61]) 

Meta-Analysis 

Infliximab (OR = 1.42 [0.27–7.62]) 

ARTIS   

Askling, 09 

Etanercept (SIR = 0.7 [0.3–1.6]) 

MTX (SIR = 1.3 [0.7–2.4]) 

NDBRD   Anti-TNF (SIR = 1.0 [0.6–1.8]) 

Infliximab (SIR = 1.2 [0.6–2.2]) 

Wolfe, 07 

Adalimumab (SIR = 1.2 [0.3–5.1]) 
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Askling  J et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:648-53 

Mariette X et al. Ann Rheum Dis 2010; 69:400-8  

Wolfe F et al. Arthritis Rheum 2007; 56:1433-9  

Leombruno JP et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:1136-45 
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Κίνδυνος για λέμφωμα: Εμπειρία από Registries  
και Mετα-ανάλυση 



Lopez-Olivo MA et al. JAMA 2012; 308;898-908 

Συμπέρασμα;  Η χρήση βιολογικών παραγόντων σε ασθενείς 
με ΡΑ, από τυχαιοποιημένες μελέτες διάρκειας τουλάχιστον  
6 μηνών, δεν συσχετίζεται με αυξημένη εμφάνιση νεοπλασιών 
σε σχέση με τα DMARDs ή με το placebo 
 



Lopez-Olivo MA et al. JAMA 2012; 308;898-908 

Βιολογικοί παράγοντες: Νεοπλασίες 



Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στη ΡΑ 
Adalimumab Clinical Trial Database, as of April 15, 2007 

CHF: 0.23/100 PY 

TB: 0.29/100 PY 

NMSC: 0.17/100 PY 

SLE-like: 0.07/100 PY 

Lymphoma: 0.12/100 PY 

Demyelination: 0.05/100 PY 

Malignancy*: 0.76/100 PY 

Serious infection: 4.65/100 PY 

Opportunistic infection: 0.09/100 PY 

Histoplasmosis: 0.03/100 PY 

Number of Patient-Years (PY) of Experience: 18,284.3 

*Excluding nonmelanoma skin cancers and lymphoma 

NMSC=nonmelanoma skin cancer 

CHF=congestive heart failure 

Patients exposed to adalimumab in 1 year: 100 PY 

Burmester GR et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:1863-9 

 



4,65 ανά 100 έτη-ασθενών 
Εμφάνιση σοβαρών λοιμώξεων 

Σε 100 ασθενείς υπό 1 έτος θεραπεία 

Συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών 

Burmester GR et al. Ann Rheum Dis 2013; 72:517-24 



Επικοινωνία ιατρού-ασθενούς 

Τι επιδιώκουν οι ιατροί? 

• Ενεργότητα νόσου 
•  DAS28 

•  Οιδηματώδεις και 
επώδυνες αρθρώσεις 

 

• Βελτίωση ποιότητας 
ζωής (HAQ) 

 

• Αναστολή αρθρικής 
εξέλιξης 

 

Τι επιθυμούν οι ασθενείς? 

• Ανακούφιση από τον πόνο 
και βελτίωση 
λειτουργικότητας 

 

•  Χρόνια κόπωση  

 

• Δυνατότητα να κάνουν 
ότι έκαναν και πριν την 
νόσο 

 



Καλύτερος τρόπος επικοινωνίας 
ιατρού-ασθενούς 

 



Πόσο «ρίσκο» είναι διατεθειμένοι να αναλάβουν οι 
ασθενείς με ΡΑ προκειμένου να πετύχουν 
καλύτερο θεραπευτικό αποτέλεσμα 

O'Brien B J et al. Journal Epid & Community Health 1990; 44:249-52 



More Realistic View: Standard Gamble  

Πόσο ρίσκο είναι διατεθειμένοι να 
αναλάβουν οι ασθενείς προκειμένου 
να πετύχουν μέγιστο θεραπευτικό 
αποτέλεσμα   

50 ΡΑ & 50 ΑΣ 
Το ερώτημα: Λαμβάνοντας ένα φάρμακο 

Πόσο ρίσκο είστε διατεθειμένοι να 
αναλάβετε «εάν έχετε 50% 
πιθανότητες να γίνετε καλά ή 50% να 
πεθάνετε αμέσως»… 

Αποδέχεσθε τον κίνδυνο 51% vs 49%? 
52% vs 48% …. 
 

O'Brien B J et al. Journal Epid & Community Health 1990; 44:249-52 



Οι ασθενείς με ΡΑ είναι πρόθυμοι να αποδεχθούν μεγαλύτερο 
κίνδυνο προκειμένου να πετύχουν καλύτερο θεραπευτικό 

αποτέλεσμα 
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O'Brien B J et al. Journal Epid & Community Health 1990; 44:249-52 

Ο μεγαλύτερος αποδεκτός κίνδυνος (θανάτου) ήταν 26.8% προκειμένου να θεραπευθούν   



Both groups more willing to accept greater risks mild to moderate for improved treatment outcome 
Rheumatologists more willing to accept ‘mortality’ risks compared to patients 
Lower number indicates greater “acceptable” risk 

Ασθενείς Ρευματολόγοι 

Pullar Τ et al. Br J Rheumatol 1990; 29:215-8 

“Aποδοχή” κινδύνου διαφέρει ανάλογα με αυτόν που την εκτιμά 



Συμπεράσματα 

• ΡΑ συστηματική νόσος 

• Ανεπιθύμητες ενέργειες 

• Οι ασθενείς «δεν μας καταλαβαίνουν» 

• Κοινή απόφαση ιατρού-ασθενούς η θεραπεία  

• Ενημέρωση-εκπαίδευση ασθενούς 

• Ακούμε την «άποψή του» 

• Όφελος/Κίνδυνος? 



 
Όφελος-Κίνδυνος 

Όφελος 

Κίνδυνος 



Rheumatoid-the long term! 


