
	  ΔΕΔΟΜΕΝΑ	  ΓΙΑ	  ΤΗ	  ΧΡΗΣΗ	  ΤΩΝ	  
ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ	  ΣΕ	  
ΑΣΘΕΝΕΙΣ	  ΜΕ	  ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ	  

ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ	  ΑΠΟ	  ΤΑ	  ΕΥΡΩΠΑΪΚΑ	  
REGISTRIES	  	  

ΘΕΟΔΩΡΟΣ	  ΔΗΜΗΤΡΟΥΛΑΣ	  
ΙΠΠΟΚΡΑΤΕΙΟ	  ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ	  ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗΣ	  

	  
ΕΑΡΙΝΕΣ	  ΗΜΕΡΕΣ	  ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑΣ	  

ΡΕΘΥΜΝΟ	  ΑΠΡΙΛΙΟΣ	  2015	  	  

	  
	  



ΔΟΜΗ	  ΟΜΙΛΙΑΣ	  

•  Η	  σημασία	  των	  συστηματικών	  καταγραφών	  
(registries)	  

•  Λοιμώξεις	  	  
•  Νεοπλασίες	  
•  Καρδιαγγειακός	  κίνδυνος	  
•  Συγκριτικά	  δεδομένα	  
	  





Κίνδυνοι	  από	  τη	  χρήση	  των	  αντι-‐ΤΝF	  

ü Λοιμώξεις	  

ü Λεμφώματα	  

ü Νεοπλάσματα	  

	  

	  	  
	  



ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ	  ΤΩΝ	  ΚΛΙΝΙΚΩΝ	  ΜΕΛΕΤΩΝ	  
(double-‐blinded	  randomized	  trials)	  

•  Επιλεγμένοι	  πληθυσμοί	  ασθενών	  (λιγότερες	  
συνοσηρότητες,	  ↑↑	  ενεργότητα	  της	  νόσου)	  

•  Σχετικά	  μικρός	  αριθμός	  συμμετεχόντων	  

•  Μικρή	  διάρκεια	  παρακολούθησης	  (follow-‐up)	  

Ρευματοειδής	  αρθρίτιδα	  χρόνια	  νόσος	  	  
με	  μεγάλη	  διάρκεια	  θεραπείας	  (1%	  πληθυσμού)	  

	  



POWER	  CALCULATIONS	  	  



•  Οι	  κλινικές	  μελέτες	  δεν	  είναι	  σε	  θέση	  να	  
απαντήσουν	  εάν	  η	  θεραπεία	  με	  αναστολείς	  
του	  ΤΝF-‐α	  αυξάνει	  το	  κίνδυνο	  για	  λεμφώματα	  
ή	  άλλες	  κακοήθειες	  

•  …..απλά	  γιατί	  θα	  απαιτούνταν	  περίπου	  
15.000	  –	  20.000	  χρόνια	  παρακολούθησης	  σε	  
κάθε	  σκέλος	  της	  θεραπείας	  για	  να	  
διαπιστωθεί	  αν	  αυξάνεται	  η	  συχνότητα	  
ανάπτυξης	  	  καρκίνου…	  



ΚΑΤΑΓΡΑΦΕΣ	  -‐	  REGISTRIES	  

•  Συστηματική	  συλλογή	  κλινικών	  
δεδομένων	  και	  παραμέτρων	  

•  Λεπτομερής	  καταγραφή	  
συγχητικών	  παραγόντων	  -‐	  
confounders	  (δημογραφικά	  
στοιχεία,	  ενεργότητα	  νόσου,	  
συνοσυρότητες)	  	  

•  Συνεχή	  παρακολούθηση	  (ιατρούς,	  
νοσηλευτές,	  ελεγκτικούς	  
μηχανισμούς)	  



BSR Biologies Register 

 
 



Μελέτη	  της	  ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ	  των	  	  αντι-‐ΤΝF	  
παραγόντων	  	  

και	  όχι	  της	  αποτελεσματικότητας	  



	  
	  

ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ	  



ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ	  ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ	  ΚΑΙ	  
ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ	  

•  3-‐5%	  των	  ασθενών	  με	  ΡΑ	  εμφανίζουν	  σοβαρή	  
λοίμωξη	  κάθε	  χρόνο	  

•  50%μεγαλύτερες	  πιθανότητες	  για	  σήψη	  	  

•  Ανοσολογικές	  διαταραχές	  
•  Συχνές	  επισκέψεις	  στο	  νοσοκομείο	  –	  
χειρουργικές	  επεμβάσεις	  

•  Ανοσοκατασταλτική	  αγωγή	  
Doran	  MF	  et	  al	  Arthr&Rheum	  2002	  



Galloway	  et	  al	  Rheumatology	  2011	  	  

BSRBR	  –	  Baseline	  characteris�cs	  



Σοβαρή	  ΡΑ	  

	  ???	  

BIAS	  



ΕΠΙΠΤΩΣΗ	  ΤΩΝ	  ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ	  (BSRBR)	  

Galloway	  et	  al	  Rheumatology	  2011	  	  



Μεταβολή	  του	  κινδύνου	  σοβαρών	  λοιμώξεων	  
με	  την	  πάροδο	  του	  χρόνου	  	  (ΑRTIS	  data)	  

Askling	  	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2007	  	  



Μεταβολή	  του	  κινδύνου	  σοβαρών	  λοιμώξεων	  
	  με	  την	  πάροδο	  του	  χρόνου	  	  

ü Οι	  ασθενείς	  που	  έχουν	  μικρότερο	  κίνδυνο	  εμφάνισης	  λοιμώξεων	  μένουν	  σε	  
θεραπεία	  

ü Τα	  θετικά	  αποτελέσματα	  της	  θεραπείας	  βελτιώνουν	  τη	  λειτουργική	  κατάσταση	  και	  	  
μειώνουν	  τη	  συγχορήγηση	  ανοσοκατασταλτικών	  –	  κυρίως	  στεροειδών	  

	  
Strangfeld	  	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2011	  	  



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ	  ΚΙΝΔΥΝΟΥ	  (HELLENIC	  REGISRTY)	  

Baseline	  CharacterisOcs	   Univariate	  	   MulOvariate	  	   P	  

Age	  (per	  10	  years)	   	  	  1.60	  (1.36-‐1.88)	   1.65	  (1.37-‐2.00)	   <0.0001	  

TJC	  (	  >	  	  versus	  ≤	  10)	   1.85	  (1.21-‐2.86)	   1.86	  (1.21-‐2.86)	   <0.01	  

Glucocor�coid	  
use	  

No	  use	   1,00	  (reference)	   1,00	  (reference)	  

≤	  35	  mg/week	   1.23	  (0.77	  –	  1.97)	   1.26	  (0.73	  –	  
2.19)	  

≥	  35	  mg/week	   1.60	  (1.03-‐1.17)	   1.83	  (1.12-‐2.99)	   <0.05	  

An�-‐TNF	  agent	  
used	  

INF	  	  	  	  	  	  	   1,00	  (reference)	   1,00	  (reference)	  

ADA	   0.56	  (0.37-‐0.85)	   0.62	  (0.38-‐1.00)	   <0.05	  

ETA	   0.38	  (0.22)	   0.39	  (0.21-‐0.72)	   <0.01	  

Flouri	  I	  et	  al	  Semin	  Arthri1s	  Rheum	  2014	  



ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ	  ΚΙΝΔΥΝΟΥ	  (RABBIT	  data)	  

Zink	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2014	  
	  Strangfeld	  	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2011	  	  
	  



Strangfeld	  A	  et	  al	  JAMA	  2009	  
Gallaway	  JB	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2013	  
	  
	  
	  



ΕΡΠΗΣ	  ΖΩΣΤΗΡΑΣ	  ΚΑΙ	  ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ	  
ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ	  

Gallaway	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2013	  



ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ	  -‐	  BSRBR	  data	  

Dixon	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  	  2010	  
Tubach	  et	  al	  Arthri�s	  Rheum	  2009	  	  
	  

Days	  since	  registraOon	  



ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ	  –	  ARTIS	  data	  

Arkema	  EV	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2014	  



ΕΥΚΑΙΡΙΑΚΕΣ	  ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ	  
Διαταραχή	  της	  κυτταρικής	  ανοσίας	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	  

Ενδοκυττάρια	  βακτήρια	  
	  

•  Άτυπη	  εκδήλωση	  μη	  κοινών	  παθογόνων	  	  

(Λιστέρια,	  Λεγεωνέλλα)	  	  

•  Ασυνήθιστη	  κλινική	  εικόνα	  από	  κοινά	  βακτήρια	  -‐	  	  κυρίως	  ιούς	  (διάσπαρτη	  λοίμωξη	  από	  HSV,	  	  

Herpex	  zoster)	  
	  
	  



•  10%	  συχνότερες	  στους	  
ασθενείς	  υπό	  αντι-‐ΤΝF	  

•  Επίπτωση	  0.1%/	  χρόνο	  

•  Στους	  ασθενείς	  με	  ΡΑ	  	  

ü  πνευμονική	  προσβολή	  

ü  δερματική	  προσβολή	  

• Μύκητες	  
ü PCP	  
ü Ασπέργιλλος	  
	  • Iοί	  
ü CMV	  
ü HSV	  
	  • Παράσιτα	  
ü Λεϊσμάνια	  
	  

ΕΥΚΑΙΡΙΑΚΕΣ	  ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ	  (RATIO	  data)	  
• Ενδοκυττάρια	  βακτήρια	  
ü λεγεωνέλλα	  	  
ü λιστέρια	  	  
ü νοκάρδια	  	  
ü άτυπα	  μυκοβακτηρίδια	  
	  

Salmon-‐Ceron	  D	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2011	  



	  
	  

ΝΕΟΠΛΑΣΙΕΣ	  



ΡΑ	  ΚΑΙ	  ΚΑΡΚΙΝΟΣ	  

Mercer	  et	  al	  	  Rheumatology	  2013	  

AZATHIOPRINE	  
CYCLOPHOSPHAMIDE	  
CICLOSPORINE	  



ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  KAI	  ΚΑΡΚΙΝΟΣ	  

Mercer	  LK	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2014	  
Dreyer	  L	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2013	  



Mercer	  LK	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2014	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Raaschou	  P	  et	  al	  Arthri�s	  	  Rheum	  2011	  

ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  KAI	  ΚΑΡΚΙΝΟΣ	  



ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  KAI	  ΚΑΡΚΙΝΟΣ	  

Raaschou	  P	  et	  al	  Arthri�s	  	  Rheum	  2011	  

Lung	  cancer	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Colorectal	  cancer	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Hematological	  cancer	  



Ann	  Rheum	  Dis.	  2011;70:1895-‐904	  

Ann	  Rheum	  Dis.	  2014;73:529-‐35.	  



Mercer	  et	  al	  Arthri�s	  Rheum	  2009	  



Aντι-‐ΤΝF	  -‐	  ΜΕΛΑΝΩΜΑ	  

Raaschou	  et	  al	  BMJ	  2013	  	  



	  
	  

ΚΑΡΔΙΑΑΓΓΕΙΑΚΟΣ	  
ΚΙΝΔΥΝΟΣ	  



ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ	  ΚΙΝΔΥΝΟΣ	  

•  Καρδιαγγειακή	  νοσηρότητα	  και	  θνητότητα:	  
50%	  της	  πρόωρης	  θνητότητας	  στην	  ΡΑ	  

•  Μειωμένο	  προσδόκιμο	  επιβίωσης	  
•  Κλασσικοί	  παράγοντες	  καρδιαγγειακού	  
κινδύνου:	  υποδιάγνωση	  και	  ανεπαρκής	  
θεραπεία	  

•  	  Επίδραση	  της	  χρόνιας	  συστηματικής	  
φλεγμονής	  στο	  ενδοθήλιο	  και	  τα	  αγγεία	  



	  ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  KAI	  KAΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΣ	  
ΚΙΝΔΥΝΟΣ	  

Dixon	  et	  al	  Arthri�s	  Rheum	  2007	  	  



ΜΕΙΩΣΗ	  ΤΩΝ	  ΕΜΦΡΑΓΜΑΤΩΝ	  ΣΕ	  
ΑΣΘΕΝΕΙΣ	  ΠΟΥ	  ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΝΟΝΤΑΙ	  ΣΤΗΝ	  

ΑΓΩΓΗ	  ΜΕ	  ΑΝΤΙ-‐ΤΝF	  

Dixon	  et	  al	  Arthri�s	  Rheum	  2007	  	  



ANTI-‐TNF	  KAI	  KΑΡΔΙΑΑΓΕΙΑΚΟΣ	  ΚΙΝΔΥΝΟΣ	  
(CORONA	  REGISTRY)	  

Greenberg	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2011	  



	  
	  

ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΑ	  ΔΕΔΟΜΕΝΑ	  



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ	  (HELLENIC	  
REGISTRY)	  

Flouri	  I	  et	  al	  Semin	  Arthri1s	  Rheum	  2014	  



EULAR	  RESPONSE	  (DAMBIO	  data)	  

Hetland	  et	  al	  Arthi1s	  Rheum	  2010	  



ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΑ	  ΔΕΔΟΜΕΝΑ	  
ü 	  δεν	  υπάρχουν	  διαφορές	  στην	  
αποτελεσματικότητα	  μεταξύ	  των	  3	  αντι-‐ΤΝF	  
παραγόντων	  

ü 70-‐80%	  	  των	  ασθενών	  παραμένουν	  σε	  θεραπεία	  
με	  αντι-‐TNF	  παράγοντες	  τους	  πρώτους	  12	  μήνες	  

ü 	  40-‐50%	  των	  ασθενών	  συνεχίζουν	  θεραπεία	  μετά	  
την	  πάροδο	  5	  ετών	  

Soliman	  MM	  et	  al	  Ann	  Rheum	  Dis	  2011	  
Iannone	  F	  et	  al	  J	  Rheum	  2012	  

Συνχορήγηση	  DMARDS	  (ΜΤΧ)	  είναι	  σημαντικός	  	  
παράγοντας	  για	  τη	  συνέχιση	  της	  θεραπείας	  	  



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ	  

•  Ο	  κίνδυνος	  σοβαρών	  –	  ευκαιριακών	  λοιμώξεων	  ↑↑	  
στους	  ασθενείς	  υπό	  αντι-‐ΤΝF	  (έλεγχος,	  
παρακολούθηση,	  εμβολιασμοί)	  

•  η	  χορήγηση	  των	  αντι-‐ΤΝF	  δεν	  έχει	  συνδεθεί	  με	  
αύξηση	  της	  συχνότητας	  εμφάνισης	  καρκίνου/
λεμφωμάτων	  στους	  ασθενείς	  με	  ΡΑ	  

•  Ο	  συνδυασμός	  DMARDS	  και	  αντι-‐ΤΝF	  αυξάνει	  το	  
χρονικό	  διάστημα	  στο	  οποίο	  οι	  ασθενείς	  
παραμένουν	  σε	  αγωγή	  με	  τον	  ίδιο	  παράγοντα.	  	  

	  
	  


