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Ανακοινώσεις 

σε συνέδρια 

 

2007 Chest Conference-The European Society of  

Thoracic Imaging, Αθήνα 8-10 Ιουνίου 2007 

 

Association of Lung Pathology With Connective Tissue 

Disease  Baltouka A., Exarhos D., Zigouris N., Mihas C.,  

Angelopoulou Athanatou E.,Kappou Rigatou I., Malagari 

K., Alexopoulou E. 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,  

Αθήνα 29 Νοεμβρίου-2 Δεκεμβρίου 2006 

 

Οπίσθια Πλακώδης Πολυεστιακή Μελαχρωματική 

επιθηλιοπάθεια σαν Πρώτη Εκδήλωση σε Άρρωστη 23 

Ετών με Αταξινόμητο Νόσημα Συνδετικού Ιστού                                                                               

Σφοντούρης Χ., Λιναρδή Χ., Αγγελοπούλου Αθανάτου Ε., 

Ζυγούρης Ν., Κοτσαλίδου Α., Κάππου Ρηγάτου Ι. 

Ασθενής 35 Ετών με Πυραμιδική Συνδρομή, Γνωσιακού 

Τύπου Διαταραχή και Ακροοστεόλυση σε Συστηματικό 

Ερυθηματώδη Λύκο Κουτρούμπας Α., Παπαδάκος Β., 

Αγγελοπούλου Αθανάτου Ε., Ζυγούρης Ν., Κασκαρέλης Ι., 

Κάππου Ρηγάτου Ι. 

Αγκυλωτική Σπονδυλίτιδα με Νόσο Crohn σε Ασθενή με Α-

βηταλιποπρωτειναιμία  Ε  Αγγελοπούλου Αθανάτου Ε., 

Παπαδάκος Β, Ζυγούρης Ν., Μάντζαρης Γ., Κάππου 

Ρηγάτου Ι. 
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2006 
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Ψευδοουρικής Αρθρίτιδας Αγγελοπούλου Αθανάτου Ε., 

Μαραγκού Μ., Ζυγούρης Ν., Κουτρούμπας Α., Αποστόλου 

Α.,Πολίτης Ε., Κάππου Ρηγάτου Ι.  
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ΧΙ Mediterranean Congress of Rheumatology, 

Ηράκλειο Κρήτης 22-24 Σεπτεμβρίου 2005 

Pyoderma Gangrenosum as a Late Manifestation of SLE in 
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Angelopoulou-Athanatou E., Sfontouris Ch., Zigouris N., 
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Παθολογικής μονάδας( Αξιολόγηση-Διερεύνηση- 

Επαγρύπνηση) Συμπάρδη Στυλιανή, Γουγουρέλα 

Ευρυδίκη, Αγγελοπούλου Αθανάτου Έλλη, Τσενικλίδη 

Ερμιόνη, Αντωνόπουλος Ανδρέας, Μανέτας Στυλιανός  

8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γεροντολογίας- Γηριατρικής  

2004 

Σύνδρομο Υποκλοπής Σπονδυλοβασικού Συστήματος σε 

Ετερόπλευρη Πλήρη Απόφραξη Έσω Καροτίδας  
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Συμπάρδη Στυλιανή, Μπάλια Ιωάννα, Ανυφαντή Χρύσα, 

Τσενικλίδη Ερμιόνη, Αγγελοπούλου Αθανάτου Έλλη, 
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τις Ημέρες Νοσηλείας και Βιοχημικούς και Αιματολογικούς 

Δείκτες Εισόδου 

Δημόπουλος Δ., Ανυφαντή Χ., Μπάλια Ι., Συμπάρδη Σ., 

Σκουλάξενου Α.. Ζαφείρης Α., Μπελιά Ε.,  Αγγελοπούλου 

Αθανάτου Ε., Τσενικλίδη Ε., Μακίνα Α., Αντωνόπουλος Α. 
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Παρουσιάσεις 
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περιστατικού Δώμα ΓΝΑ ‘ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ’ 8 

Ιανουαρίου 2007 
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Ασθενής με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο και 

Παραπάρεση 

 

1999: UNIVERSITE LIBRE DE BRUXELLES, BEΛΓΙΟ 

«Διαγνωστική Αξία Του Test Αμινοπυρίνης (TRA) Και Του 

Ηπατοσπληνικού Σπινθηρογραφήματος Με Τεχνήτιο (Tc 



VII 

99m) Σε Σύγκριση Με Τις Κλασικές Απεικονιστικές 

Μεθόδους Στη Μη Επεμβατική Διάγνωση Της Κίρρωσης 

Του Ήπατος» (Πτυχιακή Εργασία) 

 

1998: UNIVERSITE LIBRE DE BRUXELLES, BEΛΓΙΟ  

«Εμπύρετο Αγνώστου Αιτιολογίας- Πυελονεφρίτιδα σε 

Βρέφη», Παιδιατρική 

 

Εξιδικευμένα 

Σεμινάρια 

2012 Σειρά Σεμιναρίων – Κλινικών Φροντιστηρίων 

«Υπερηχοτομογραφική απεικόνιση ρευματολογικών 

νοσημάτων: ενδείξεις και κλινικές εφαρμογές», Λάρισα 15 

Σεπτεμβρίου, 13 Οκτωβρίου, 1η Δεκεμβρίου 2012 

2012 Σεμινάριο «Hands-on Training on MRI for the 

Differential Diagnosis of Spondyloarthritides» Χέρνη 

Γερμανίας, 14-15 Σεπτεμβρίου 2012 

 

Preceptorship on Ankylosing Spondylitis and Psoriatic 

Arthritis,  Βιέννη,  5-6  Μαίου 2008 

 

2004 Γ.Ν.Ε.Θριάσιο, ΚΕΚ: Αντιμετώπιση των Αθλητικών 

Κακώσεων   

 

27/9/1999 : UNIVERSITE LIBRE DE BRUXELLES,  

Βρυξέλλες- ΒΕΛΓΙΟ 

Σεμινάριο για την Αντιμετώπιση του Πολυτραυματία 

 

Ξένες Γλώσσες Γαλλικά: Άριστα (Πτυχίο Ιατρικής από Γαλλόφωνο 

Πανεπιστήμιο) 

Αγγλικά: Άριστα (Proficiency of Cambridge) 
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Μέλος εταιριών Ελληνικό Ίδρυμα Οστεοπόρωσης (ΕΛ.Ι.ΟΣ) από το 2010 

Ελληνική Ρευματολογική Εταιρία (Ε.Ρ.Ε.) από το 2004 
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Περίληψη 

Οι βιολογικοί παράγοντες εντάχθηκαν στη θεραπευτική φαρέτρα για την 

αντιμετώπιση των παθήσεων του ερειστικού συστήματος τα τελευταία 15 

χρόνια.  Στη διάθεση μας έχουμε 10 μόρια που στοχεύουν φλεγμονώδεις 

ρευματικές παθήσεις και στην οστεοπόρωση.  Ο μηχανισμός δράσης τους 

μέσω επίδρασης σε μόρια και κύτταρα που ρυθμίζουν τη φλεγμονή καθώς και 

οι δημοσιεύσεις μελετών και περιστατικών προβληματίζει ιδιαίτερα την ιατρική 

κοινότητα ως προς την πιθανή αύξηση των λοιμώξεων που θα μπορούσαν να 

προκαλέσουν.  

Σκοπός και μέθοδοι: Στόχος αυτής της ανασκόπησης είναι να προσδιοριστεί 

ο κίνδυνος κοινών, σοβαρών και ευκαιριακών λοιμώξεων καθώς και η μελέτη 

κάποιων ειδικότερων θεαμάτων όπως ο εμβολιασμός, ο κίνδυνος 

αναζωπύρωσης φυματίωσης και χρόνιων ιογενών λοιμώξεων και η πρόκληση 

περιεγχειρητικής λοίμωξης.  Κύρια πηγή δεδομένων υπήρξε το medline. 

Συμπεράσματα και συζήτηση: Οι αντιTNF-α παράγοντες και η 

τοσιλιζουμάμπη αυξάνουν τον κίνδυνο σοβαρής λοίμωξης, αλλά με τη 

μακρόχρονη χορήγηση της θεραπείας ο κίνδυνος μειώνεται σταδιακά.  Στους 

υπόλοιπους βιολογικούς παράγοτες δεν προκύπτει ανάλογη αύξηση.  

Ευκαιριακές λοιμώξεις όπως η ιστοπλάσμωση, η πνευμονίτιδα από P. 

Jirovecii (PCP) και η λιστερίωση είναι αυξημένες στους ασθενείς που 

λαμβάνουν αντιTNF-α παράγοντες ενώ αυξημένος κίνδυνος PCP υπάρχει και 

στη ριτουξιμάμπη.   

Ο κίνδυνος ενεργοποίησης λανθάνουσας φυματίωσης είναι αυξημένος σε 

ασθενείς που λαμβάνουν αντι ΤΝF-α παράγοντες.  Ο προληπτικός έλεγχος 

και η χημειοπροφύλαξη είναι επιβεβλημένα χωρίς όμως να εξαλείφουν τον 

κίνδυνο σε όλες τις περιπτώσεις.  Αυξημένος κίνδυνος αναζωπύρωσης 

υπάρχει και για την ηπατίτιδα Β με τους αντι ΤΝF-α παράγοντες και τη 

ριτουξιμάμπη. 

Ο εμβολιασμός κρίνεται ικανοποιητικός σε γενικές γραμμές, με εξαίρεση ίσως 

τη ριτουξιμάμπη, και απαραίτητος.  Ιδανικά γίνεται πριν την έναρξη του 
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βιολογικού παράγοντα, ενώ η χορήγηση ζώντων εξασθενημένων εμβολίων 

αποτελεί αντένδειξη.  

Περιεγχειρητικά οι αντιTNF-α παράγοντες αυξάνουν τον κίνδυνο λοίμωξης. 

Η διαθέσιμη βιβλιογραφία είναι πλούσια αλλά μελετά κυρίως τους αντιTNF-α 

παράγοντες και ασθενείς που πάσχουν από ρευματοειδή αρθρίτιδα, 

περιορίζοντας τη δυνατότητα άντλησης ασφαλών και γενικότερων 

συμπερασμάτων.  Η ανάγκη νέων επιστημονικά τεκμηριωμένων στοιχείων, 

ειδικά για τις νεότερες θεραπείες είναι μεγάλη, μέχρι τότε και λαμβάνοντας 

υπόψιν τα παρόντα δεδομένα, πρέπει ο κίνδυνος να θεωρείται υπαρκτός, και 

η ιατρική κοινότητα να είναι σε εγρήγορση και να λαμβάνει όλα τα αναγκαία 

προληπτικά μέτρα, εμβολιασμούς, και χημειοπροφύλαξη για την ασφάλεια 

των ασθενών. 
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Εισαγωγή 

Οι βιολογικοί παράγοντες αποτελούν μια σχετικά νέα θεραπευτική ομάδα η 

οποία στοχεύει συγκεκριμένα μόρια και φλεγμονώδεις ή ανοσολογικές 

διαδικασίες και βάσει του μηχανισμού δράσης τους θεωρητικά μπορεί να 

αυξήσουν τον κίνδυνο λοίμωξης.  Στις παθήσεις του ερειστικού συστήματος 

έχουν προσφέρει μια νέα θεραπευτική προσέγγιση ιδιαίτερα αποτελεσματική 

αυξάνοντας τις θεραπευτικές επιλογές και βελτιώνοντας τη ζωή μεγάλου 

αριθμού ασθενών.   

Με την ιδιαίτερη ευαισθητοποίηση που υπάρχει πλέον για κάθε νέα θεραπεία, 

τη δημιουργία βάσεων δεδομένων και την εύκολη πρόσβαση στα 

βιβλιογραφικά δεδομένα, υπάρχει συστηματική καταγραφή στοιχείων ούτως 

ώστε η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των νέων φαρμάκων να 

αξιολογείται διαρκώς. 

Αντικείμενο της παρούσας μελέτης είναι η εκτίμηση του κινδύνου λοίμωξης σε 

ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικές θεραπείες.  Θα γίνει προσπάθεια να 

προσδιοριστεί και να σχολιαστεί ο κίνδυνος βακτηριακών, ειδικών 

μυκητιασικών και ενδοκυττάριων λοιμώξεων.   

Θα αναπτυχθεί το φλέγον ζήτημα του κινδύνου αναζωπύρωσης λανθάνουσας 

φυματίωσης σε μια ιστορική περίοδο με έντονη πληθυσμιακή κινητικότητα και 

με συνθήκες ανοοσοκαταστολής σε μεγάλες ομάδες ασθενών (φαρμακευτική 

ανοσοκαταστολή, καρκινοπαθείς, μεταμοσχευθέντες, πάσχοντες από HIV 

λοίμωξη) με ιδιαίτερη έμφαση στη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης με 

τα νέα διαγνωστικά μέσα.  

Σε ξεχωριστό κεφάλαιο θα καταγραφεί η επίδραση των βιολογικών 

παραγόντων στις χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις.  

Θα μας απασχολήσει επίσης, η επίδραση των βιολογικών παραγόντων στον 

εμβολιασμό, ο απαραίτητος προληπτικός εμβολιασμός και οι ιδανικές 

συνθήκες για την εφαρμογή του.   
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Τέλος, θα αναλυθεί ο κίνδυνος πρόκλησης μετεγχειρητικών λοιμώξεων από τη 

χορήγηση βιολογικών παραγόντων και οι απαραίτητες προφυλάξεις για τον 

περιορισμό του. 

1. Βιολογικά προϊόντα 

1-1 Ορισμός  

Τα βιολογικά προϊόντα είναι ουσίες οι οποίες προέρχονται από ζων υλικό-

ανθρώπειο, ζωικό ή από μικροοργανισμούς- σε αντίθεση με τα χημικώς 

παραγόμενα φάρμακα που έχουν μικρό μοριακό βάρος και συγκεκριμένη 

δομή.  Έχουν σύνθετη δομή και κατά κανόνα δεν είναι πλήρως 

χαρακτηρισμένα.   

Η παραγωγή τους γίνεται μέσω βιοτεχνολογίας και άλλων μεθόδων αιχμής.   

Αποτελούνται από υδατάνθρακες, πρωτεΐνες, νουκλεїκά οξέα ή συνδυασμούς 

αυτών μπορεί όμως να είναι ζωντανές οντότητες όπως ιστοί και κύτταρα.    

Περιλαμβάνουν εμβόλια, θεραπευτικούς ορούς, τοξίνες, αντίδοτα, αίμα και 

συστατικά αυτού, αλλεργιογόνα, ανοσοσφαιρινικά παράγωγα, ιστούς,  

γονιδιακές θεραπείες ανασυνδυασμένες θεραπευτικές πρωτεΐνες προϊόντα 

που ενέχουν μικροοργανισμούς ή κύτταρα καθώς και πληθώρα πρωτεϊνικών 

προϊόντων.  Στόχος της εφαρμογής τους είναι η πρόληψη η αντιμετώπιση και 

η θεραπεία νοσημάτων και νοσηρών καταστάσεων που αφορούν στον 

άνθρωπο.[1] 

1-2 Βιολογικοί παράγοντες  

Οι βιολογικοί παράγοντες ανήκουν στη μεγάλη οικογένεια των βιολογικών 

προϊόντων.  Είναι τροποποιητές βιολογικών απεκκρίσεων (μονοκλωνικά 

αντισώματα, πρωτεΐνες σύντηξης, ανασυνδιασμένες κυτταροκίνες, μικρά 

μόρια μίμησης) και στοχεύουν μόρια, φλεγμονώδεις ή ανοσολογικές 

επιδράσεις.  Δεδομένης της πρωτεϊνικής τους φύσης, η χορήγηση τους είναι 

μέχρι στιγμής παρεντερική. 

Έχουν εφαρμογή σε παθήσεις του πεπτικού, του ερειστικού συστήματος, 

νευρολογικές, δερματολογικές, ογκολογικές ακόμα και καρδιολογικές νόσους. 
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2. Παθήσεις που επωφελούνται από τους βιολογικούς 

παράγοντες 

2-1 Ρευματοειδής Αρθρίτιδα  

2-1-1 Ορισμός  

Πρόκειται για συστηματικό φλεγμονώδες νόσημα άγνωστης αιτιολογίας με 

κύριο όργανο στόχο τον υμένα της άρθρωσης. 

Προσβάλλει το 0,67% των Ελλήνων [352].  Η αναλογία ανδρών/γυναικών 1/10 

και αφορά κατά κύριο λόγο σε γυναίκες μεταξύ 4ης και 6ης δεκαετίας . 

2-1-2 Κλινικά χαρακτηριστικά  

Η αρθρίτιδα της ρευματοειδούς είναι τυπικά συμμετρική, με προσβολή μικρών 

αρθρώσεων των άκρων (εκτός των άπω μεσοφαλλαγγικών) αλλά και 

μεγάλων ενώ σε σοβαρή νόσο συχνή είναι και η προσβολή της ανώτερης 

ΑΜΣΣ. 

Συχνά συνυπάρχουν συστηματικά συμπτώματα όπως απώλεια βάρους, 

καταβολή, δεκατική πυρετική κίνηση. 

Σε μη ελεγχόμενη νόσο με θετικό ρευματοειδή παράγοντα,  μπορεί να 

προκύψει και εξωαρθρική προσβολή.  Τα κύρια όργανα στόχος είναι το δέρμα 

(ρευματικά οζίδια), οι οφθαλμοί (ξηρά επιπεφυκίτιδα), οι πνεύμονες( διάμεση 

πνευμονική νόσος), η καρδιά (περικαρδιακή συλλογή), τα αγγεία (αγγειίτιδα). 

2-1-3 Ακτινολογικά ευρήματα  

Τα κλασσικά ακτινολογικά ευρήματα είναι η παρααρθρική οστεοπενία, η  

συμμετρική στένωση των προσβεβλημένων αρθρώσεων και οι διαβρώσεις. 

2-1-4 Εργαστηριακά ευρήματα  
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Τα εργαστηριακά ευρήματα της νόσου είναι ειδικά (θετικός ρευματοειδής 

παράγοντας, αντικιτρουλινικά αντισώματα) και μη ειδικά (δείκτες φλεγμονής, 

αναιμία, υπεργαμμασφαιριναιμία). 

2-1-5 Θεραπεία  

Η θεραπεία της νόσου έχει σα στόχο την ανακούφιση από τον πόνο, την 

ανάκτηση και τη διατήρηση της λειτουργικότητας, την αποφυγή των μόνιμων 

βλαβών καθώς και τη συστηματική προσβολή άλλων οργάνων. 

Στη θεραπεία χρησιμοποιούνται τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη, τα 

κορτικοστεροειδή, τα τροποποιητικά της νόσου φάρμακα (DMARDs) και τα 

βιολογικά DMARDs. 

2-2 Ψωριασική αρθρίτιδα  

2-2-1 Ορισμός  

Η Ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) ανήκει στην ομάδα των οροαρνητικών 

σπονδυλοαρθροπαθειών.  Προσβάλλει το 0,17% του ελληνικού 

πληθυσμού.[352] 

Πρόκειται για φλεγμονώδη αρθρίτιδα η οποία σχετίζεται με τη δερματική 

ψωρίαση. 

2-2-2 Κλινικά χαρακτηριστικά  

Η αρθρική προσβολή στην ΨΑ μπορεί να έχει ποικίλες μορφές και μπορεί να 

υπάρχει μετάπτωση από τη μια μορφή σε άλλη με τη πάροδο του χρόνου και 

συχνά σχετίζεται με τη βαρύτητα της δερματικής προσβολής. 

Μπορεί να εμφανιστεί με τη μορφή μονοαρθρίτιδας, ολιγοαρθρίτιδας,   

πολυαρθρίτιδας (τύπου ΡΑ) με προσβολή των άπω μεσοφαλλαγγικών 

αρθρώσεων, με αξονική προσβολή με ή χωρίς προσβολή περιφερικών 

αρθρώσεων. 

Χαρακτηριστικά ευρήματα της νόσου είναι η δακτυλίτιδα και η ενθεσίτιδα  ενώ 

σε βαριά προσβολή μπορεί να προκύψει ακρωτηριαστική αρθρίτιδα(mutilans). 

2-2-3 Ακτινολογικά ευρήματα  
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Ακτινολογικά παρατηρούνται στενώσεις των προσβεβλημένων αρθρώσεων, 

διαβρώσεις, οστεόλυση (εικόνα pencil in cup), ιερολαγονίτιδα, συνδεσμόφυτα 

στη Σ.Σ. 

2-2-4 Εργαστηριακά ευρήματα  

Δεν υπάρχουν ειδικά εργαστηριακά ευρήματα για τη νόσο. 

2-2-5 Θεραπεία  

Τα θεραπευτικά μέσα είναι όμοια με αυτά της ρευματοειδούς αρθρίτιδας μόνο 

που πρέπει να χορηγούνται με ιδιαίτερη προσοχή τα κορτικοστεροειδή προς 

αποφυγή έξαρσης  της δερματικής νόσου κατά την απομάκρυνση τους. 

2-3 Αγκυλωτική Σπονδυλίτιδα  

2-3-1 Ορισμός  

Η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ), ανήκει στην ομάδα των οροαρνητικών 

σπονδυλοαρθροπαθειών.  Αφορά στο 0,24% του πληθυσμού στην 

Ελλάδα[352]. 

Η έναρξη της νόσου προκύπτει συνήθως πριν την ηλικία των 40 ετών και σε 

βάθος χρόνου έχει δραματική επίπτωση στη λειτουργικότητα και την 

καθημερινή ζωή του ασθενούς. 

Είναι χρόνια φλεγμονώδης νόσος με προσβολή των ιερολαγονίων 

αρθρώσεων, της σπονδυλικής στήλης, του ισχίου, 50% των ασθενών, και 

ενίοτε μεγάλων αρθρώσεων ιδίως του κάτω άκρου. 

2-3-2 Κλινικά χαρακτηριστικά  

Τυπικό σύμπτωμα της νόσου είναι η φλεγμονώδης οσφυαλγία η οποία 

χαρακτηρίζεται από πρωινή δυσκαμψία, βελτιούμενη κατά την άσκηση και την 

κίνηση του ασθενούς. 

Κεντρικό εύρημα της νόσου αποτελεί η ενθεσίτιδα. 

Στα πλαίσια της νόσου μπορεί να προκύψει εξωσπονδυλική προσβολή που 

αφορά στα μάτια, την καρδιά ενώ όψιμη επιπλοκή της νόσου είναι η 

αμυλοείδωση. 



6 

2-3-3 Ακτινολογικά ευρήματα  

Ακτινολογικά διαπιστώνεται αμφοτερόπλευρη ιερολαγονίτιδα, σχηματισμός 

λεπτών συνδεσμόφυτων κατά μήκος της σπονδυλικής (εικόνα bamboo), 

στένωση των ισχίων και οστεοπόρωση. 

2-3-4 Εργαστηριακά ευρήματα  

Χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα δεν υπάρχουν πέραν του HLA B27, 

το οποίο όμως δεν αποτελεί ούτε αναγκαίο ούτε ικανό παράγοντα για να τεθεί 

η διάγνωση. 

2-3-5 Θεραπεία  

Στη θεραπεία ακρογωνιαίος λίθος είναι η συστηματική άσκηση ενώ 

φαρμακευτικά μπορούν να χορηγηθούν ΜΣΑΦ, βιολογικοί παράγοντες και  

όταν υπάρχει περιφερική προσβολή DMARDs. 

2-4 Εντεροπαθητική αρθρίτιδα  

2-4-1 Ορισμός  

Πρόκειται για φλεγμονώδες νόσημα στο οποίο συνυπάρχει προσβολή του 

εντέρου ( ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου -ΙΦΝΕ-) είτε του τύπου 

της ελκώδους κολίτιδας, είτε του τύπου της νόσου Crohn, και του αξονικού 

σκελετού. 

2-4-2 Χαρακτηριστικά και αντιμετώπιση  

Όσον αφορά την προσβολή του σκελετού οι εκδηλώσεις, οι ακτινολογικές 

αλλοιώσεις, τα εργαστηριακά ευρήματα και η αντιμετώπιση είναι όμοια με 

αυτά της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας με εξαίρεση τη χρήση των ΜΣΑΦ. 

 

 

2-5 Ιδιοπαθής νεανική αρθρίτιδα  

2-5-1 Ορισμός  
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Πρόκειται για ετερογενή ομάδα νοσημάτων με κοινό χαρακτηριστικό τη χρόνια 

αρθρίτιδα.  

Προκειμένου να τεθεί η διάγνωση απαιτείται η εμφάνιση των συμπτωμάτων 

να είναι πριν από την ηλικία των 16 ετών, να έχει αποκλειστεί κάθε άλλο 

πιθανό αίτιο παιδικής αρθρίτιδας και η αρθρίτιδα να είναι εμμένουσα 

(διάρκειας τουλάχιστον 6 εβδομάδων), σε μια ή περισσότερες αρθρώσεις. 

2-5-2 Υποκατηγορίες  

Το νόσημα διαχωρίζεται  σε επτά υποκατηγορίες. 

Συστηματική νεανική αρθρίτιδα 

Ολιγοαρθρίτιδα εμμένουσα και εκτεταμένη μορφή 

Πολυαρθρίτιδα με θετικό ρευματοειδή παράγοντα 

Πολυαρθρίτιδα με αρνητικό ρευματοειδή παράγοντα 

Ψωριασική αρθρίτιδα 

Αρθρίτιδα σχετιζόμενη με ενθεσίτιδα 

Αδιαφοροποίητη  

Κάθε οντότητα έχει διαφορετικά χαρακτηριστικά και πρόγνωση. 

2-5-3 Θεραπεία  

Θεραπευτικά έχουμε στη διάθεση μας τα κορτικοστεροεδή, τα ΜΣΑΦ, τα 

τροποποιητικά της νόσου φάρμακα καθώς και κάποιους βιολογικούς 

παράγοντες. 

 

 

2-6 Οστεοπόρωση  

2-6-1 Ορισμός  
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Είναι νόσος που χαρακτηρίζεται από χαμηλή οστική πυκνότητα και αυξημένο 

κίνδυνο κατάγματος. 

Οι συχνότερα προσβεβλημένες περιοχές είναι η σπονδυλική στήλη , το ισχίο 

και οι καρποί. 

Πολλές παθολογικές καταστάσεις καθώς και θεραπείες μπορούν να 

οδηγήσουν σε οστεοπόρωση, η πιο συχνή μορφή της όμως είναι η 

μετεμμηνοπαυσιακή οστεοπόρωση. 

2-6-2 Ακτινολογικά ευρήματα 

Ακτινολογικά διαπιστώνεται χαμηλή οστική πυκνότητα όπως αυτή μετριέται με 

τη διπλοενεργειακή απορροφισιομετρία ακτινών Χ καθώς και οστεοπενία στην 

απλή ακτινογραφία.  Στην αξονική τομογραφία υπάρχει δυνατότητα 

ποσοτικοποίησης της οστικής μάζας αλλά οι μελέτες μέχρι στιγμής δεν έχουν 

αντιστοιχήσει τις μετρήσεις στον κίνδυνο κατάγματος. 

2-6-3 Εργαστηριακά ευρήματα  

Τα εργαστηριακά ευρήματα ποικίλουν ανάλογα με το αίτιο της οστεοπόρωσης 

αλλά μπορεί να απουσιάζουν και πλήρως. 

2-6-4 Θεραπεία  

Στόχος της θεραπείας είναι η αποκατάσταση της οστικής πυκνότητας, η 

ενίσχυση του οστού και κυρίως η αποφυγή κατάγματος. 

Θεραπευτικά πέραν των απαραίτητων συμπληρωμάτων ασβεστίου και 

βιταμίνης D διαθέτουμε την οικογένεια των διφωσφονικών, το ρανελικό 

στρόντιο, την τεριπαρατίδη και τη δενοζουμάμπη. 

 

3. Βιολογικοί παράγοντες και παθήσεις του ερειστικού 

συστήματος 

Οι διαθέσιμοι βιολογικοί παράγοντες στην αγορά για τις παθήσεις του 

εριστικού συστήματος είναι 10 τον αριθμό μέχρι στιγμής.  Στο κεφάλαιο αυτό 
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θα αναφερθούν τα γενικά χαρακτηριστικά αυτών των παραγόντων, και ο 

τρόπος χρήσης τους. 

3-1 Ινφλιξιμάμπη  

Πρόκειται για χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 ανθρώπου-ποντικού το 

οποίο παράγεται σε υβριδωματικά κύτταρα ποντικού με τεχνολογία 

ανασυνδιασμένου DNA.  

Δρα μέσω της σύνδεσης του με τον διαλυτό και τον διαμεμβρανικό υποδοχέα 

του TNFα αναστέλλοντας τη δράση του.   

Η χορήγηση του γίνεται ενδοφλεβίως κάθε 60 ημέρες μετά από μια αρχική 

δόση εφόδου και η δοσολογία εξαρτάται από το νόσημα και το βάρος του 

ασθενούς. 

3-2 Ανταλιμουμάμπη  

Είναι ένα εξολοκλήρου ανθρώπινο ανασυνδιασμένο μονοκλωνικό αντίσωμα 

έναντι του TNF εκφρασμένο σε κύτταρα ωοθηκών κινέζικων χάμστερ. 

Χορηγείται υποδορίως κάθε 15 ημέρες. 

3-3 Ετανερσέπτη  

 Πρόκειται για διαλυτό υποδοχέα του TNF (p75Fc).  

Είναι προϊόν γενετικής μηχανικής προερχόμενο από την σύντηξη της 

εξωκυττάριας περιοχής σύνδεσης του υποδοχέα-2 του ανθρώπινου TNF 

(TNFR) με την περιοχή Fc της ανθρώπινης IgG1.  Παρασκευάζεται με 

τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA σε σύστημα έκφρασης θηλαστικών στην 

ωοθήκη κινέζικου χάμστερ. 

Δρα μέσω σύνδεσης ειδικά με τον TNF και αναστέλλει ανταγωνιστικά 

την σύνδεσή του με τους υποδοχείς του στην επιφάνεια των κυττάρων 

και με αυτό τον τρόπο αναστέλλει την βιολογική του δραστηριότητα.  

Η χορήγηση του γίνεται υποδορίως ανά εβδομάδα σε μια ή δύο διαιρεμένες 

δόσεις χωρίς να χρειάζεται προσαρμογή της δοσολογίας ανάλογα με το βάρος 

του ασθενούς. 
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3-4 Πεγκυλιωμένη Σερτολιζουμάμπη  

Είναι ένα ανασυνδιασμένο ανθρώπινο κλάσμα αντισώματος Fab έναντι του 

TNF, ο οποίος εκφράζεται σε Escherihia coli και συζεύγνυται με polyehylene 

glycol (PEG).  Έχει υψηλή συγγένεια με τον TNFα τον οποίο και αναστέλλει. 

Χορηγείται υποδορίως κάθε 2 εβδομάδες μετά από μια αρχική δόση εφόδου.  

3-5 Γκολιμουμάμπη  

Είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό IgG1κ αντίσωμα που παράγεται από 

υβριδωματική κυτταρική σειρά ποντικού με την τεχνολογία του 

ανασυνδιασμένου DNA. 

Χορηγείται υποδορίως, άπαξ μηνιαίως. 

 

3-1 Μοριακή δομή των Αντι TNF-α παραγόντων τροποποίηση από Horiuchi 2010
[354]

 

 

3-6 Ανακίνρα  

Πρόκειται για ανταγωνιστή του υποδοχέα της ανθρώπινης IL-1 (r-metHuIL-

1ra) ο οποίος παράγεται με τεχνολογία ανασυνδιασμένου DNA. 

Δρα εξουδετερώνοντας τη βιολογική δράση της IL-1a και 1β.  Συγκεκριμένα 

αναστέλλει ανταγωνιστικά τη δέσμευση του υποδοχέα τύπου Ι της IL-1.  Η IL-

1 είναι βασική προφλεγμονώδης κυτταροκίνη και εμπλέκεται στο μηχανισμό 

της φλεγμονής στη αρθρίτιδα. 
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Η χορήγηση γίνεται υποδορίως καθημερινά. 

3-7 Τοσιλιζουμάμπη αναστολέας της IL-6    

Εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα τύπου IgG1 κατά της 

ιντερλευκίνης 6 (IL-6) το οποίο παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών χάμστερ με 

τεχνολογία ανασυνδιασμένου DNA.  

Η τοσιλιζουμάμπη συνδέεται με τους διαλυτούς και τους διαμεμβρανικούς 

υποδοχείς της ιντερλευκίνης 6 αναστέλλοντας κατ’ αυτό τον τρόπο την 

προφλεγμονώδη δράση της.  

Η χορήγηση της γίνεται ενδοφλεβίως, μηνιαίως, ανάλογα με το βάρος του 

ασθενούς. 

3-8 Αμπατασέπτη  

Είναι μια πρωτεΐνη, προϊόν σύντηξης, μεταξύ του εξωκυττάριου τμήματος του 

ανθρώπινου κυτταροτοξικού Τ-λεμφοκυτταρικού αντιγόνου 4 (CTLA-4), με την 

τροποποιημένη μοίρα Fc της ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης IgG1.  

Παρασκευάζεται με τεχνολογία ανασυνδιασμένου DNA από κύτταρα κινέζικου 

χάμστερ. 

Δρα μέσω της εκλεκτικής τροποποίησης του μηνύματος συνδιέγερσης που 

χρειάζεται για την πλήρη ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων που 

εκφράζουν το CD28.  Συγκεκριμένα, η αμπατασέπτη συνδέεται εκλεκτικά με 

το CD80/86 συνδιεγερτικό μόριο αναστέλλοντας την πλήρη ενεργοποίηση του 

Τ-λεμφοκυττάρου. 

Χορηγείται ενδοφλεβίως, άπαξ μηνιαίως μετά από αρχική δόση εφόδου, 

ανάλογα με το βάρος του ασθενούς. 

3-9 Ριτουξιμάμπη  

Γνωστή και σαν antiCD20, είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα 

μυός/ανθρώπου και αντιπροσωπεύει μια γλυκοζυλιωμένη ανοσοσφαιρίνη με 

σταθερές περιοχές ανθρώπινης IgG1κ και αλληλουχίες μεταβλητής περιοχής 

ελαφρών και βαριών αλυσίδων μυικής προέλευσης.  Παράγεται με τεχνολογία 

γενετικής μηχανικής σε εναιώρημα καλλιέργειας κυττάρων ωοθηκών κινέζικου 

χάμστερ. 
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Η ριτουξιμάμπη συνδέεται με το αντιγόνο CD20 (διαμεμβρανική υδρόφοβη 

πρωτεΐνη) το οποίο είναι υπεύθυνο για τη ρύθμιση της διαφοροποίησης των Β 

λεμφοκυττάρων.  Το CD20 απαντά στο προ-Β και στα ώριμα Β λεμφοκύτταρα.  

Η ριτουξιμάμπη οδηγεί σε εξάλειψη των περιφερικών Β λεμφοκυττάρων και 

φαίνεται πως μέσω αυτής της διαδικασίας ασκεί τη δράση της στη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

3-10 Δενοζoυμάμπη  

Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα IgG2 που παράγεται σε κυτταρική σειρά 

ωοθηκών κινέζικου χάμστερ με τεχνολογία ανασυνδιασμένου DNA. 

Έχει σα στόχο και συνδέεται με το RANKL προλαβαίνοντας την ενεργοποίηση 

του υποδοχέα του, του RANK, στην επιφάνεια των πρόδρομων 

οστεοκλαστών και των οστεοκλαστών. 

Με αυτό τον τρόπο αναστέλλει το σχηματισμό, τη λειτουργία και την επιβίωση 

των οστεοκλαστών μειώνοντας κατ’ επέκταση την οστική απορρόφηση. 

Χορηγείται υποδορίως άπαξ εξαμηνιαίως για την οστεοπόρωση.  

4. Φλεγμονή 

4-1 Γενικά  

Η φλεγμονή είναι σύνθετη διαδικασία με συμμετοχή πληθώρας κυττάρων και 

παραγόντων.  Στο κεφάλαιο αυτό θα γίνει αποκλειστικά και επιγραμματικά 

παρουσίαση των στοιχείων της φλεγμονώδους διεργασίας που αναστέλλονται 

από τους βιολογικούς παράγοντες προκειμένου να γίνει μια προσπάθεια να 

εξηγηθεί ο τρόπος με τον οποίο αυτές οι θεραπείες δυνητικά αυξάνουν τον 

κίνδυνο λοίμωξης. 

4-2 Ορισμός  

Η φλεγμονή είναι φυσιολογική αντίδραση με στόχο την προστασία του 

οργανισμού από εξωτερικούς εισβολείς.  Ελέγχεται από το ανοσοποιητικό 

σύστημα και οδηγεί σε κινητοποίηση κυττάρων, παραγόντων και μηχανισμών.  

Η παρουσία της μπορεί να είναι ευεργετική για τον οργανισμό όπως στην 

περίπτωση των λοιμώξεων ή μπορεί να προκαλέσει σημαντική 
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αποσταθεροποίηση του οργανισμού όπως στις αλλεργίες και στα αυτοάνοσα 

νοσήματα. 

4-3 Κύτταρα της φλεγμονής  

Τα βασικά κύτταρα που εμπλέκονται είναι τα ουδετερόφιλα (κυρίως στην οξεία 

φλεγμονή), τα μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα (στη χρόνια ειδική φλεγμονή). 

Τα μακροφάγα πέραν της φαγοκυτταρικής ιδιότητας που υποδηλώνει το 

όνομα τους, φέρουν στην επιφάνεια τους μόρια του MHC τάξεως II και δρουν 

αντιγονοπαρουσιαστικά κινητοποιώντας την κυτταρική ανοσία.  Επιπλέον 

παράγουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες TNFα, IL-1, IL-6, IL-8.  

Το Β λεμφοκύτταρο ευθύνεται για την παραγωγή αντισωμάτων.   

Το T λεμφοκύτταρο μέσω της παραγωγής κυτταροκινών προκαλεί την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων αλλά και την παραγωγή αντισωμάτων από τα 

Β λεμφοκύτταρα ανάλογα με τον τύπο του (CD4+, CD8+) και τις κυτταροκίνες 

που παράγονται. 

4-4 TNF παράγοντας  

Είναι προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που προάγει τη φλεγμονή. 

Παράγεται κυρίως από τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα και επιδρά σε 

πλήθος κυττάρων.  Έχει θετική δράση στην έκκριση άλλων κυτταροκινών (ΙL1, 

IL-6, GMCSF ) και ενεργοποιεί τους ινοβλάστες.  Αναστολή του TNF μέσω 

των αντιTNF-α παραγόντων αναστέλλει εν μέρει τον καταρράκτη της 

φλεγμονής και αυξάνει θεωρητικά τον κίνδυνο λοιμώξεων. 

4-5 Ιντερλευκίνη-1 (IL-1)  

Προφλεγμονώδης κυτταροκίνη με ρόλο στη ενεργοποίηση της κυτταρικής 

ανοσίας παράγεται σχεδόν από όλα τα εμπύρηνα κύτταρα.  Επιδρά μέσω 

υποθάλαμου στη θερμορύθμιση του οργανισμού και λέγεται και πυρογόνο. 

Η αναστολή της δράσης της με το ανακίνρα μπορεί θεωρητικά να προκαλέσει 

αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων.  

4-6 Ιντερλευκίνη-6 (IL-6)  
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Προφλεγμονώδης κυτταροκίνη, παράγεται από τα μακροφάγα και τα CD4+ 

Th1 κύτταρα, προάγει την ωρίμανση των Β λεμφοκυττάρων, την παραγωγή 

μεταλλοπρωτεινασών καθώς και CRP από το ήπαρ.  Με την αναστολή της 

δράσης της παρακωλύεται η φλεγμονώδης αντίδραση.  Αυτός είναι πιθανώς ο 

τρόπος που θα ερμήνευε τον πιθανώς αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων . 

4-7 Κυτταρική ανοσία  

Η κυτταρική ανοσία αποτελεί την ειδική ανοσιακή απάντηση.  Ενεργοποιείται 

μέσω της Th1 απάντησης των CD4+ T λεμφοκυττάρων που παράγουν IL-2 

INF-γ, TNF-α και οδηγούν στην παραγωγή CD8+ κυτταροτοξικών 

λεμφοκυττάρων που καταστρέφουν κύτταρα που έχουν προσβληθεί από ιούς, 

στην ενεργοποίηση των μακροφάγων και στο σχηματισμό κοκκιώματος.  

Η κυτταρική ανοσία επομένως έχει μεγάλο ρόλο στην προστασία έναντι ιών, 

παρασίτων, μυκοβακτηριδίων και μυκήτων.  

Η κύρια δράση της αμπατασέπτης είναι η αναστολή του Τ κυττάρου μέσω της 

σύνδεσης της με τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα τα οποία είναι 

απαραίτητα για να ενεργοποιηθεί η κυτταρική ανοσία. 

Με αυτό τον τρόπο μπορεί να αυξήσει θεωρητικά τον κίνδυνο λοιμώξεων. 

4-8 Χυμική ανοσία  

Πρόκειται για την ανοσολογική απάντηση που σχετίζεται με την παραγωγή 

αντισωμάτων από τα ώριμα Β λεμφοκυτταρα και τα πλασματοκύτταρα.  

Η ριτουξιμάμπη εξαλείφει τα ώριμα Β λεμφοκύτταρα και κατ’ επέκταση την 

παραγωγή ειδικών αντισωμάτων και άρα θεωρητικά μπορεί να αυξήσει τον 

κίνδυνο λοιμώξεων.   
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4-1  Ο καταρράκτης της φλεγμονής και οι συμμετέχουσες κυτταρκίνες στον υμένα της 

άρθρωσης στη ρευματοειδή αρθρίτιδα τροποποιημένη από Choy 2001
[351] 

4-9 Το σύστημα RANK-RANKL 

Ο RANKL είναι κυταροκίνη με βασικό ρόλο στον έλεγχο της οστικής 

ανακατασκευής, βρίσκεται όμως και σε πληθώρα άλλων ιστών.  Στο δέρμα 

είναι ρυθμιστής της λειτουργίας των δενδριτικών κυττάρων και των Τ 

κυττάρων [58] και αναστολή του θα μπορούσε θεωρητικά να οδηγήσει σε 

αυξημένο κίνδυνο δερματικών λοιμώξεων. 

4-10 Συμπέρασμα  

Ο μηχανισμός της φλεγμονής και η ανοσιακή απάντηση είναι σύνθετα και 

αλληλένδετα.  Στο κεφάλαιο αυτό έγινε αναφορά στους μηχανισμούς οι οποίοι 
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επηρεάζονται από τους βιολογικούς παράγοντες.  Πρέπει να σημειωθεί πως 

οι μηχανισμοί είναι πολύπλοκοι και όχι πλήρως κατανοητοί και μελετημένοι.  

Στα κεφάλαια που ακολουθούν γίνεται προσπάθεια να αναλυθεί το μέγεθος 

του κινδύνου λοίμωξης στους ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικές αγωγές για 

παθήσεις του ερειστικού συστήματος. 

5. Κοινές και σοβαρές λοιμώξεις υπό βιολογικούς παράγοντες 

5-1 Γενικά  

Οι βιολογικοί παράγοντες στοχεύουν μόρια του ανοσοποιητικού συστήματος, 

με αυτό τον τρόπο καταστέλλουν την παθολογική φλεγμονώδη απάντηση που 

ευθύνεται για την πρόκληση αυτοάνοσων και φλεγμονωδών παθήσεων.  Εξ 

ορισμού, είναι αναμενόμενο η χορήγηση τους μέσω της σχετικής 

ανοσοκαταστολής που προκαλεί να αυξάνει τον ενδεχόμενο κίνδυνο 

λοιμώξεων.  Από τις πρώτες ενδείξεις που υπήρξαν για την επιδείνωση των 

λοιμώξεων υπό αντιTNF ήταν η μελέτη των Fisher και συν [208] στην οποία 

έγινε προσπάθεια θεραπευτικής χορήγησης ανασυνδιασμένου υποδοχέα του 

TNF παράγοντα (TNFR:Fc) σε περιστατικά σηπτικής καταπληξίας και 

διαπιστώθηκε αυξημένη θνητότητα στις υψηλές δόσεις φαρμάκου ιδίως σε 

λοιμώξεις από Gram+ βακτήρια. 

Ο κύριος όγκος μελετών, αφορά στη ρευματοειδή αρθρίτιδα η οποία σα 

νόσημα έχει χαρακτηριστικά με ιδιαίτερη σημασία.  Η αυξημένη ενεργότητα 

νόσου σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων [209], και οι ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα έχουν αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων ειδικά όταν 

υπάρχουν παράγοντες κινδύνου (μεγάλη ηλικία, εξωαρθρική νόσος, 

συνοσηρότητες, λευκοπενία, χορήγηση κορτικοστεροειδών) [210]. Τα DMARDs 

στη μελέτη των Doran και συν [210] δεν ήταν στους παράγοντες κινδύνου, σε 

άλλες μελέτες όμως, προκύπτει ότι αυξάνουν τον κίνδυνο λοίμωξης [211].  Από 

τους Doran και συν [212] προκύπτει πως οι ασθενείς με ΡΑ έχουν αυξημένο 

κίνδυνο λοίμωξης – σχεδόν διπλάσιο - σε σύγκριση με άτομα που δεν 

πάσχουν από τη νόσο.  Ο όρος σοβαρή λοίμωξη δεν ορίζεται ενιαία από 

όλους τους μελετητές, αναφέρεται σε λοιμώξεις που απαιτούν μακροχρόνια 

νοσηλεία, ενδοφλέβια αντιβίωση, θέτουν σε κίνδυνο τη ζωή ή την ακεραιότητα 



17 

του ασθενούς ή οδηγούν στο θάνατο.  Στις σοβαρές λοιμώξεις στις 

περισσότερες μελέτες περιλαμβάνονται οι ευκαιριακές λοιμώξεις και η 

φυματίωση όπου αυτές διαχωρίζονται θα υπάρξει ειδική αναφορά.  

5-2 ΑντιTNF-α παράγοντες   

5-2-1 Γενικά  

Είναι η παλαιότερη θεραπευτική ομάδα βιολογικών παραγόντων με κοινό 

τρόπο δράσης και αριθμεί πέντε διαφορετικά φάρμακα, ετανερσέπτη, 

ινφλιξιμάμπη, ανταλιμουμάμπη, πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη και 

γκολιμουμάμπη.  

Τα δημοσιευμένα στοιχεία για τους αντιTNF-α παράγοντες αγγίζουν τη 

δεκαπενταετία.  Σε αυτό το χρονικό διάστημα έχουν προκύψει δεδομένα για 

τις λοιμώξεις καθώς και τρόποι για την πρόληψη και την αντιμετώπιση τους με 

χαρακτηριστικότερο παράδειγμα αυτό της φυματίωσης, και γίνονται συνεχείς 

προσπάθειες για να βελτιωθεί η ασφαλής χορήγηση τους.  Η πιο 

αντιπροσωπευτική πηγή πληροφοριών είναι τα δεδομένα της 

φαρμακοεπαγρύπνησης και οι εθνικές βάσεις δεδομένων. 

Ο αριθμός των τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών, ειδικά για τα 

τρία παλαιότερα φάρμακα τα οποία έχουν και τις περισσότερες ενδείξεις, είναι 

μεγάλος με περιορισμούς όμως όσον αφορά τα κριτήρια επιλογής των 

συμμετεχόντων, τον αριθμό τους και τη χρονική τους διάρκεια, γι’ αυτό το 

λόγο δε θα αναφερθούμε σε αυτές εκτός αν δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα.  

Σε αυτή την ανασκόπηση θα παρατεθούν κυρίως μεταναλύσεις, κάποιες 

μελέτες με ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και τα δεδομένα εθνικών βάσεων 

δεδομένων και φαρμακοεπαγρύπνησης. 

 

5-2-2 Μελέτες και μεταναλύσεις  

5-2-2-1 Ρευματοειδης αρθριτιδα  

Η μεγαλύτερη και εκτενέστερη μέχρι στιγμής μετανάλυση με αντικείμενο της 

ανεπιθύμητες δράσεις των υπό μελέτη βιολογικών παραγόντων (πλην 

δενοζουμάμπης) για όλες τους τις ενδείξεις, δημοσιεύτηκε το 2011[2].  
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Περιλαμβάνει 160 τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες και ελεγχόμενες κλινικές 

μελέτες (48.676 ασθενείς) καθώς και 46 επεκτάσεις (11.954 ασθενείς).  Ο 

λόγος πιθανοτήτων για σοβαρή λοίμωξη σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου 

ήταν στατιστικά σημαντικά αυξημένος για το ανακίνρα, ΟR: 4,05% (CI 1,22-

16,84) και την πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη, OR: 4,75 (CI: 1,52-18,45)  

ενώ η ριτουξιμάμπη είχε το χαμηλότερο λόγο πιθανοτήτων για σοβαρή 

λοίμωξη OR: 0,26 (CI: 0,03-2,16).  Στην ίδια μετανάλυση έγινε προσπάθεια 

έμμεσης σύγκρισης μεταξύ των βιολογικών παραγόντων και προέκυψε 

υψηλότερος λόγος πιθανοτήτων λοίμωξης με πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη 

σε σύγκριση με ABAT/ETAN/ADAL/RTX/GLB. 

Στατιστικά σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη σοβαρής λοίμωξης είχε ο τύπος 

της αγωγής (αντιTNF-α ή μη), η διάρκεια της μελέτης, η συγχορηγούμενη 

θεραπεία και το υπό θεραπεία νόσημα.  Ασθενείς με ΡΑ είχαν μεγαλύτερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με ασθενείς άλλων νοσημάτων (ΑΣ, ΨΑ) όπου ο 

κίνδυνος ήταν ανάλογος με αυτόν της ομάδας ελέγχου. 

Το 2011 δημοσιεύτηκε μια άλλη μετανάλυση για τους αντιTNF-α παράγοντες 

αποκλειστικά, με στόχο την έμμεση σύγκριση της αποτελεσματικότητας και 

της ασφάλειας τους.  Συνολικά μελετήθηκαν 6.292 ασθενείς υπό αντιTNF-α 

και 2.994 στην ομάδα ελέγχου σε 25 μελέτες[3]. 
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Συγκρινόμενες θεραπείες Όλες οι λοιμώξεις Σοβαρές λοιμώξεις 

Αναστολείς ΤΝF/ομάδα ελέγχου   

Ινφλιξιμάμπη 1,51(0,92-2,47) 1,45 (0,63-3,35) 

Ετανερσέπτη 0,88(0,65-1,2) 0,87(0,48-1,58) 

Ανταλιμουμάμπη 1,34(0,93-1,94) 2,89(0,68-12,36) 

Γκολιμουμάμπη (3) 1,03(0,74-1,44) 1,41(0,53-3,72) 

Σερτολιζουμάμπη (3) 0,62(0,37-1,22) 6,11(0,98-47,93) 

Σύνολο 1,1(0,89-1,36) 1,4 (0,93-2,1) 

Αναστολείς TNF+MTX/MTX   

Ινφλιξιμάμπη 1,23(0,94-1,61) 1,45(0,63-3,35) 

Ετανερσέπτη 0,97(0,78-1,2) 0,71(0,37-1,36) 

Ανταλιμουμάμπη 1,2(0,85-1,71) 2,37(0,38-14,91) 

Γκολιμουμάμπη (3) 0,99(0,79-1,24) 1,59(0,6-4,26) 

Σερτολιζουμάμπη (3) 1,19(0,82-1,73) 7,38(0,44-122,91) 

Σύνολο 1,08(0,97-1,2) 1,28(0,81-2,04) 

Αναστολείς TNF/MTX   

Ινφλιξιμάμπη Δεν υπάρχουν στοιχεία Δεν υπάρχουν στοιχεία 

Ετανερσέπτη 0,91(0,79-1,05) 1,02 (0,43-2,41) 

Ανταλιμουμάμπη Δεν υπάρχουν στοιχεία 0,4 (0,11-1,54) 

Γκολιμουμάμπη (3) 1,13(0,89-1,44) 0,75 (0,17-3,36) 

Σερτολιζουμάμπη (3) Δεν υπάρχουν στοιχεία Δεν υπάρχουν στοιχεία 

Σύνολο 1(0,84-1,19) 0,78 (0,4-1,49) 

Πίνακας 5-1  -Λόγος επικινδυνότητας και διάστημα εμπιστοσύνης (RR-95%CI) για τις 

λοιμώξεις στους αντιΤΝF-α σε διάφορετικά θεραπευτικά σχήματα όπως προκύπτει 

από τη μετανάλυση των Aaltonen και συν 
[3]

.+ 
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Στη μελέτη αυτή όπως φαίνεται και στον πίνακα 5-1, ιδιαίτερα αυξημένος είναι 

ο λόγος επικινδυνότητας για σοβαρή λοίμωξη στην πεγκυλιωμένη 

σερτολιζουμάμπη (με πολύ ευρύ CI το οποίο μειώνει τη σημαντικότητα του 

στοιχείου και αντικατοπτρίζει το μικρό αριθμό περιστατικών) και ακολουθεί η 

ανταλιμουμάμπη, επίσης με αρκετά ευρύ CI.  Συνολικά όμως, σαν ομάδα οι 

αντιTNF-α παράγοντες δεν φαίνεται να παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

σοβαρών λοιμώξεων και λοιμώξεων γενικά.  

Πολυσυζητημένη και αμφιλεγόμενη είναι η μετανάλυση των Bongartz και 

συν.[4] οι οποίοι μελέτησαν αποκλειστικά την ινφλιξιμάμπη και την 

ανταλιμουμάμπη σε 9 τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες διάρκειας 12 

εβδομάδων τουλάχιστον, με συνολικό αριθμό ασθενών υπό αντιTNF-α 3.493 

και 1.512 υπό εικονική θεραπεία, με πρωταρχικό στόχο την ασφάλεια.  Ο 

λόγος πιθανοτήτων που προέκυψε για σοβαρή λοίμωξη (εξαιρουμένων των 

κοκκιωματωδών λοιμώξεων), ήταν OR: 1,9 (CI: 1,2-2,9) και ο αριθμός που 

χρειαζόταν να λάβει αγωγή για να προκύψει σοβαρή λοίμωξη (Number 

Needed to Harm) ΝΝH ήταν 59 (CI: 39-125) ασθενείς σε χρονικό διάστημα 3-

12 μηνών καταλίγοντας σε αρκετά υψηλό κίνδυνο σοβαρής λοίμωξης για τις 

δυο αυτές θεραπείες. 

Σε άλλη μετανάλυση 13 μελετών για τους τρεις παλαιοτέρους αντιΤΝF-α 

παράγοντες (ΕΤAN/ΙΝF/ΑDA) προκύπτει ότι η ινφλιξιμάμπη έχει υψηλότερη 

συχνότητα σοβαρών λοιμώξεων σε σύγκριση με τους 2 άλλους παράγοντες 

(RR 1,9 έναντι 1,2 και 0,9 για την ανταλιμουμάμπη και την ετανερσέπτη 

αντίστοιχα) [5]. 

Σε μετανάλυση 18 τυχαιοποιημένων μελετών [6] δε διαπιστώθηκε αύξηση του 

λόγου πιθανοτήτων (OR:1,2) των σοβαρών λοιμώξεων σε άτομα που 

λάμβαναν αντιTNF-α στις ενδεδειγμένες δόσεις και ο κίνδυνος αυτός φάνηκε 

να μειώνεται όσο αυξάνει η διάρκεια της αγωγής. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει μετανάλυση 6 διπλών τυφλών τυχαιοποιημένων 

μελετών σε ασθενείς με πρώιμη ΡΑ, που δεν είχαν λάβει στο παρελθόν 

τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, βιολογικά και μη [7].  Συνολικά 

μελετήθηκαν 2.183 ασθενείς υπό αντιTNF-α (ΕΤ/ΙΝF/ADA) και 1.236 που 

έλαβαν μεθοτρεξάτη με 12 μήνες μέγιστη διάρκεια παρακολούθησης.  Η 
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αναλογία πιθανοτήτων για σοβαρή λοίμωξη ήταν OR: 1,28 (CI: 0,82-2) και δεν 

υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στα ποσοστά μεταξύ αντιTNF-α και 

μεθοτρεξάτης ( p:0,27).  Τα αποτελέσματα αυτά ενδεχομένως μπορούν να 

αποδοθούν στη νεότερη ηλικία κατά μέσο όρο των συμμετεχόντων συγκριτικά 

με τις συνήθεις μελέτες καθώς και στην απουσία λήψης πρότερης 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. 

Μετανάλυση 7 μελετών σε σύνολο 2.129 ασθενών αποκλειστικά για την 

ινφλιξιμάμπη εκ των οποίων 5 είχαν στοιχεία για τις σοβαρές λοιμώξεις, δεν 

έδειξαν αύξηση του κινδύνου RR:0,96 (CI:  0,39-2,38) [8]. 

Αντίστοιχη μετανάλυση για την ανταλιμουμάμπη, υπολόγισε την επίπτωση  

των σοβαρών λοιμώξεων σε 10.050 ασθενείς (12.506 ασθενείς-έτη) στο 

5,1/100 αθενείς-έτη ανάλογο του 4,9 που αφορά σε ασθενείς που δεν έχουν 

λάβει βιολογικό παράγοντα [9]. 

Σε ανασκόπηση για την πεγκυλιωμένη σερολιζουμάμπη των τριών βασικών 

της κλινικών μελετών όπου βασίστηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 

του φαρμάκου η επίπτωση των λοιμώξεων συνολικά, ήταν 0,91/ασθενή-έτος 

και στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 0,72/ασθενή-έτος.  Συχνότερες ήταν 

οι λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού, τoυ ουροποιητικού και του 

κατώτερου αναπνευστικού.  Η επίπτωση των σοβαρών λοιμώξεων ήταν 

0,06/ασθενή-έτος.[10]  Πρόσφατα υπό μορφή poster ανακοινώθηκαν τα 5έτη 

δεδομένα ασφάλειας από την επέκταση της μελέτης RAPID Ι όπου η 

επίπτωση των λοιμώξεων ήταν 5,4/100 ασθενείς-έτη και η συχνότερη 

ανεπιθύμητη δράση ήταν οι ουρολοιμώξεις (επίπτωση 4,9/100), οι 

ρινοφαρυγγίτιδες (4,9/100) και οι λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού 

(4,3/100 ασθενείς-έτη).  Τα νέα αυτά δεδομένα δεν τροποποίησαν τα ήδη 

υπάρχοντα όσον αφορά τις λοιμώξεις.[11] 

Ανασκόπηση 7 μελετών της γκολιμουμάμπης σε όλες της τις ενδείξεις, χωρίς 

στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων, ανέδειξε την επίπτωση των 

σοβαρών λοιμώξεων σε 0,8-3,05%, ποσοστό κοντά σε αυτό της ομάδας του 

εικονικού φαρμάκου (0,0-4,4%).  Η συχνότερη ανεπιθύμητη δράση ήταν οι 

λοιμώξεις γενικά, (25-62,2% των ασθενών, έναντι 23,9-38,2% στην ομάδα του 
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εικονικού φαρμάκου) με συχνότερες τις λοιμώξεις του ανώτερου 

αναπνευστικού.[12] 

5-2-2-2 Ψωριασική αρθριτιδα  

Ανασκόπηση και μετανάλυση για όλους τους αντιTNF-α παράγοντες που 

χρησιμοποιήθηκαν σε ψωριασική νόσο με σύνολο συμμετεχόντων 6.810 

ασθενείς σε 20 μελέτες ανέδειξε λόγο πιθανοτήτων OR:1,09 (CI: 0,87-1,37) 

για τις λοιμώξεις γενικά και OR: 0,6 (CI: 0,25-1,44) για σοβαρές λοιμώξεις 

στην ψωριασική αρθρίτιδα.[13]  Παρ’ ότι δε φαίνεται να υπάρχει αυξημένος 

κίνδυνος, ειδικά για σοβαρή λοίμωξη, ο αριθμός των λοιμώξεων και η διάρκεια 

των μελετών ήταν περιορισμένα για να είναι αντιπροσωπευτικά τα δεδομένα 

που προκύπτουν. 

Μετανάλυση για τους τρεις παλαιότερους αντιTNF-α παράγοντες 

(ΕΤAN/ΙΝF/ADA) 6 διπλών, τυφλών τυχαιοποιημένων μελετών (982 ασθενείς) 

διάρκειας 12-24 εβδομάδες, δεν ανέδειξε διαφορά στον κίνδυνο λοιμώξεων 

του ανώτερου αναπνευστικού μεταξύ βιολογικών παραγόντων και εικονικού 

φαρμάκου.[14] 

5-2-2-3 Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα  

Μετανάλυση 14 μελετών (3.345 ασθενείς) για τις σοβαρές λοιμώξεις ανέδειξε 

επίπτωση 1,0/100 ασθενείς-έτη στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου και 

1,9/100 ασθενείς-έτη στην ομάδα των αντιTNF-α, διαφορά μη σημαντική 

στατιστικά.[15] 

5-2-3 Δεδομένα φαρμακοεπαγρύπνησης- εθνικών βάσεων δεδομένων  

Aπό τη βρετανική εθνική βάση δεδομένων για τους αντιTNF-α παράγοντες, τα 

πρώτα στοιχεία δημοσιεύτηκαν το 2006.[16]  Αφορούσαν σε 7.664 ασθενείς 

υπό αναστολέα του ΤΝF-α με ελάχιστη παρακολούθηση 6 μηνών, και 1.354 

υπό μη βιολογικά DMARDs.  Αντικείμενο της προοπτικής αυτής μελέτης 

παρατήρησης ήταν αποκλειστικά οι σοβαρές λοιμώξεις κάθε τύπου και δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά στον κίνδυνο σοβαρής λοίμωξης μεταξύ των δυο 

ομάδων παρά μόνο για τις λοιμώξεις του δέρματος και των μαλακών μορίων 

που ήταν τετραπλάσιες στην ομάδα των αντιTNF-α, όπως και για τις 
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ενδοκυττάριες λοιμώξεις.  Μεταξύ των τριών αντιTNF-α παραγόντων επίσης 

δεν υπήρξε αξιόλογη διαφορά. 

Νέα στοιχεία της βρετανικής βάσης δεδομένων (BSRBR) για τις σοβαρές 

λοιμώξεις ασθενών υπό αντιTNF-α αγωγή, δημοσιεύτηκαν το 2011.[17]  Σε 

σύνολο 11.798 ασθενών και με ομάδα ελέγχου 3.598 ασθενών η επίπτωση 

ήταν 42 και 32/100 ασθενείς-έτη αντίστοιχα.  Ο λόγος επικινδυνότητας ήταν 

HR:1,8 το πρώτο εξάμηνο θεραπείας και HR:1,2 (CI: 1,1-1,5) συνολικά, ενώ 

στα τρία χρόνια ήταν HR: 0,9, επιβεβαιώνοντας μικρό αλλά υπολογίσιμο 

κίνδυνο λοίμωξης στους υπό αντιΤΝF-α ασθενείς ιδιαίτερα στη διάρκεια του 

πρώτου εξάμηνου αγωγής.  Η ηλικία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την 

ανάπτυξη λοίμωξης αλλά η χρήση αντιΤΝF-α αγωγής δεν αύξησε τον κίνδυνο 

αυτό. 

Δεδομένα από σουηδικές βάσεις δεδομένων (ARTIS) σε σύνολο 4.167 

ασθενών υπό αντιTNF-α αγωγή (ΙΝF/ΕΤAN/ΑDA), και με ομάδα ελέγχου 

ασθενείς με ΡΑ που νοσηλεύτηκαν λόγω λοίμωξης, δείχνουν μικρή ως μέτρια 

αύξηση του κινδύνου νοσηλείας για σοβαρή λοίμωξη η οποία όμως στα 2 

χρόνια συνεχούς θεραπείας εξαλείφεται (σχετικός κίνδυνος 1,43 τον πρώτο 

χρόνο, 1,15 στα δύο χρόνια και 0,82 μετά τα δυο χρόνια θεραπείας).[18] 

Από τη γερμανική βάση δεδομένων (RABBIT) για τη χρονική περίοδο Μάιος 

2001-Σεπτέμβριος 2003, σε σύνολο 1.529 ασθενών που έλαβαν ινφλιξιμάμπη 

(346), ετανερσέπτη (512) ανακίνρα (70) και nbDMARDs (601) προέκυψε 

αυξημένος κίνδυνος λοιμώξεων για τους ασθενείς που έλαβαν αντιTNF-α 

παράγοντα.[19]
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Τύπος 

λοίμωξης 

Ετανερσέπτη Ινφλιξιμάμπη Ομάδα 

ελέγχου 

p 

Ανώτερο 

αναπνευστικό 

3.10 (1.9–5.2) 5.22 (3.3–8.4) 0.18 (0.004–1.0) 0.0001 

Πνευμονία 1.24 (0.6–2.8) 2.46 (1.2–4.9) 0.53 (0.1–1.5) 0.0490 

Κατώτερο 

αναπνευστικό 

3.93 (2.5–6.2) 4.61 (2.8–7.7) 1.40 (0.7–2.8) 0.0043 

Δέρμα/μαλακά 

μόρια 

3.73 (2.4–5.9) 3.99 (2.3–6.9) 1.23 (0.6–2.6) 0.01 

Αρθρώσεις/οστά 1.03 (0.4–2.5) 0.61 (0.1–2.2) 0.18(0.004–1.0) 0.16 

Σηπτικό σοκ 0.62 (0.1–1.8) 0 (0–0.9) 0.35 (0.04–1.3) 0.53 

Σύνολο 

λοιμώξεων 

22.56 (18.7–27.2) 28.27(23.1–34.7) 6.83 (5.0–9.4) 0.0001 

Πίνακας 5-2 Στοιχεία για την επίπτωση των λοιμώξεων από τη 

γερμανική βάση δεδομένων Listing 2005.[19]  Οι τιμές αφορούν σε 

περιστατικά ανά 100 ασθενείς-έτη.  

Τρεις δημοσιεύσεις φαρμακοεπαγρύπνησης από Ιάπωνες ερευνητές 

καταγράφουν τα δεδομένα για τους πρώτους 5.000 ασθενείς υπό 

ινφλιξιμάμπη [20], τους πρώτους 3.000 υπό ανταλιμουμάμπη [21] και τις πρώτες 

7.099 υπό ετανερσέπτης [22] για 6 μήνες και τα στοιχεία που προκύπτουν είναι 

ανάλογα με αυτά των άλλων εθνικών βάσεων δεδομένων. 

Σε αναδρομική μελέτη 2.393 ασθενών υπό αντιTNF-α θεραπεία και 2.933 υπό 

μεθοτρεξάτη υπολογίστηκε διπλασιασμός του κινδύνου σοβαρής λοίμωξης 

στους υπό αντTNF-α ασθενείς (HR:1,9) συνολικά.  Και σε αυτή τη μελέτη 

παρατηρήθηκε μείωση του κινδύνου αυτού μετά το πρώτο εξάμηνο (HR: 2,9 

αρχικά HR: 1,4 μετά τους 6 μήνες αγωγής).[23] 
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5-2-4 Συμπεράσματα  

Ο κίνδυνος λοίμωξης στου υπό αντιTNF-α ασθενείς στις περισσότερες 

μεταναλύσεις κλινικών μελετών δεν φαίνεται να είναι αυξημένος.  Υπάρχουν 

όμως μεταναλύσεις που δείχνουν αυξημένο κίνδυνο ειδικά για την 

πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη και την ινφλιξιμάμπη.[2][3][4][5]  Από τη 

φαρμακοεπαγρύπνηση και τα δεδομένα των εθνικών βάσεων δεδομένων, 

προκύπτει μικρή αλλά υπολογίσιμη αύξηση του κινδύνου που σταδιακά 

μειώνεται και σταθεροποιείται σε επίπεδα ανάλογα των μη βιολογικών 

θεραπειών.[17][18][24] 

Αυτά τα δεδομένα μπορεί να αντικατοπτρίζουν το γεγονός ότι στους πρώτους 

μήνες αγωγής απομακρύνονται οι ασθενείς που για διάφορους λόγους μπορεί 

να έχουν αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων.  Άλλη πιθανή εξήγηση της μείωσης 

του κίνδυνου μπορεί να είναι η ανάπτυξη άλλων ανοσολογικών μηχανισμών 

προκειμένου να καλυφθεί το έλλειμμα του ΤNF.  Άλλη εξήγηση της μείωσης 

του κίνδυνου λοίμωξης μπορεί να είναι η ικανοποιητικά ελεγχόμενη νόσος και 

η μείωση των αναγκών για κορτικοθεραπεία.  

Συχνότερες λοιμώξεις ήταν του ανώτερου αναπνευστικού, του ουροποιητικού 

και του δέρματος ενώ οι συχνότερες σοβαρές λοιμώξεις ήταν του κατώτερου 

αναπνευστικού.  Από τις μελέτες επίσης παρατηρείται μεγαλύτερος κίνδυνος 

λοίμωξης στους ασθενείς με ΡΑ σε σύγκριση με ασθενείς που λαμβάνουν 

αγωγή για ΑΣ, ψωρίαση ή ΨΑ. 

Μελέτη από τη βρετανική βάση δεδομένων αποδεικνύει πως οι ασθενείς που 

λαμβάνουν αντιTNF-α θεραπείες έχουν υψηλό ποσοστό συνοσηροτήτων (όχι 

όμως υψηλότερο από την ομάδα ελέγχου που λάμβανε nbDMARDs) οι οποίες 

μπορεί να επιδρούν στις εμφάνιση ανεπιθύμητων δράσεων και ειδικά στην 

ανάπτυξη λοιμώξεων.[25] 

Με δεδομένο τον αυξημένο κίνδυνο, οι van Dartel και συν [82] προσπάθησαν 

να καθορίσουν παράγοντες κινδύνου για λοίμωξη στην 5ετία ωστέ να 

επιλέγονται οι ασθενείς που θα λάβουν αντι TNF-α με ασφαλέστερα κριτήρια.  

Στη μελέτη αυτή ταυτοποιήθηκαν σαν παράγοντες κινδύνου η ηλικία, η χρήση 
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κορτικοστροειδών, το DAS28, το VAS, ο αριθμός των ευαίσθητων 

αρθρώσεων και η παρουσία συνοσηροτήτων.  

Με αντίστοιχο στόχο σχεδιάστηκε το RABBIT σκορ που περιλαμβάνει σειρά 

παραγόντων κινδύνου και σχεδιάστηκε για να προβλέπει τον κίνδυνο 

σοβαρής λοίμωξης.  Εφαρμόστηκε σε ομάδα ασθενών από τη γερμανική 

εθνική βάση δεδομένων για τους βιολογικούς παράγοντες με ικανοποιητικά 

ποσοστά επιτυχίας.[195]  Το σκορ αυτό έχει στόχο να γίνει κλινικό εργαλείο στα 

χέρια των θεραπόντων ιατρών προκειμένου να υπολογίσουν τον επικείμενο 

κίνδυνο και ανάλογα να λάβουν τις θεραπευτικές τους αποφάσεις.  Ανάλογη 

προσπάθεια έγινε και από Αμερικανούς ερευνητές το οποίο όμως δε μπόρεσε 

να καθορίσει τους ασθενείς υψηλού κινδύνου.[335] 

Φαίνεται πως υπάρχει μια τάση εξατομίκευσης στη αξιολόγηση των 

περιστατικών και αυτό προφανώς απορρέει από τα αντικρουόμενα 

αποτελέσματα των μελετών που είναι διαθέσιμα μέχρι στιγμής.  Πρέπει εδώ 

να επισημανθεί η ανάγκη για περαιτέρω μελέτες στο συγκεκριμένο θέμα και 

ειδικά για τους δυο πιο πρόσφατους σε κυκλοφορία αντιTNF-α παράγοντες. 

5-3 Ανακίνρα  

5-3-1 Κλινικές μελέτες, ανασκοπήσεις, μεταναλύσεις  

Σε παγκόσμια τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή ελεγχόμενη μελέτη 1.414 

ασθενών για 6 μήνες,[26] το ποσοστό των λοιμώξεων ήταν παρόμοιο στις δύο 

ομάδες (41,2% στο ανακίνρα και 43,5% στο εικονικό φάρμακο) με συχνότερες 

τις λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού και τις ιγμορίτιδες.  Τα αντίστοιχα 

ποσοστά για σοβαρές λοιμώξεις ήταν 2,1% και 0,4%, και αφορούσαν κυρίως 

περιστατικά πνευμονίας και κυτταρίτιδας.  Σε ίδιου σχεδιασμού και διάρκειας 

μελέτη [27] δεν υπήρξε διαφορά μεταξύ ανακίνρα και εικονικού φαρμάκου για 

τις απλές λοιμώξεις προέκυψαν όμως σοβαρές λοιμώξεις οι οποίες ήταν 

δοσοεξαρτώμενες (στα 150 mg/ημέρα, δοσολογία ανώτερη της 

συνιστόμενης). 

Αντίθετα, στη μελέτη των Cohen και συν [28] οι λοιμώξεις του ανώτερου 

αναπνευστικού και οι ιγμορίτιδες ήταν οι συχνότερες αλλά τα ποσοστά ήταν 

υψηλότερα στην ομάδα του ανακίνρα. 
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Τριετής ανοικτή επέκταση της μελέτης των Fleischermann και συν [29] με 

συνολική έκθεση στη θεραπεία 2.273 ασθενείς-έτη για το ανακίνρα, ανέδειξε 

την επίπτωση των σοβαρών λοιμώξεων σε 5,4 /100 ασθενείς–έτη και 1,6 

αντίστοιχα στο εικονικό φάρμακο, με συχνότερη λοίμωξη την πνευμονία.  Η 

συγχορήγηση κορτικοστεροειδών και ανακίνρα αύξανε σημαντικά την 

επίπτωση των σοβαρών λοιμώξεων (από 2,87/100 ασθενείς σε 5,4/100 

ασθενείς-έτη).  Η επίπτωση της σήψης ήταν 0,35/100 ασθενείς-έτη στην 

τριετία, με τρία επεισόδια θανάτου. 

Σε μια ενδιαφέρουσα μελέτη για την ασφάλεια του φαρμάκου σε ασθενείς με 

συνοσηρότητες ο κίνδυνος λοίμωξης ήταν παρόμοιος στην ομάδα του 

ανακίνρα και την ομάδα ελέγχου ενισχύοντας το προφίλ ασφάλειας του 

φαρμάκου.[30] 

Μετανάλυση 4 τυχαιοποιημένων μελετών διάρκειας 6 μηνών έκαστη δεν 

ανέδειξε αυξημένο κίνδυνο σοβαρής λοίμωξης στη συνήθη δοσολογία των 

100mg/ημέρα.[31] 

5-3-2 Συμπέρασμα  

Τα ανακίνρα με τα μέχρι στιγμής δεδομένα έχει ικανοποιητικό προφίλ όσον 

αφορά την ασφάλεια.  Επειδή δε θεωρείται πλέον θεραπεία πρώτης επιλογής 

στη ΡΑ, τα δεδομένα για το φάρμακο περιορίζονται διαρκώς και δεν 

υπάρχουν σημαντικές νέες μελέτες . 

5-4 Αμπατασέπτη  

Ανασκοπήσεις, μεταναλύσεις 5-4-1 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν εξαιρετικές ανασκοπήσεις των δεδομένων και θα 

αναφερθούμε σε αυτές.  Οι Sibilia και συν.[32], σε ανάλυση 5 διπλών τυφλών 

ελεγχόμενων μελετών για την αμπατασέπτη υπολόγισαν το ποσοστό 

σοβαρών λοιμώξεων στο 3% (σε συνολικό αριθμό 1.955 ασθενών) και 1,9% 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (επί συνόλου 989 ασθενών).  Οι 

συχνότερες σοβαρές λοιμώξεις αφορούσαν περιστατικά πνευμονίας, 

κυτταρίτιδας και λοιμώξεων του ουροποιητικού και δεν υπήρξε ουσιαστική 

μεταβολή των ποσοστών στις ανοικτές επεκτάσεις των μελετών (1,8% και 1% 
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αντίστοιχα).  Για τις απλές λοιμώξεις τα ποσοστά ήταν 23,2% για την 

αμπατασέπτη και 19,5% για το εικονικό φάρμακο χωρίς να προσδιορίζεται αν 

η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική, δεν ήταν όμως ιδιαίτερα μεγάλη.  

Πρέπει να αναφερθεί πως η δοσολογία για την αμπατασέπτη είναι περίπου 10 

mg/kg βάρους σώματος αλλά υπήρχε μελέτη με χαμηλότερη δοσολογία (2 

mg/kg).[33] 

Οι Simon και συν [34] υπολόγισαν από δεδομένα 7 μελετών (διπλές τυφλές και 

ανοικτές επεκτάσεις), την επίπτωση της πνευμονίας και των σοβαρών 

λοιμώξεων που έχριζαν νοσηλείας, σε ασθενείς υπό αμπατασέπτη συνολικής 

έκθεσης 8.392 ασθενείς-έτη (4.134 ασθενείς) χρησιμοποιώντας ως ομάδα 

ελέγχου ασθενείς υπό DMARDs.  Συνολικά για την πνευμονία η επίπτωση 

ήταν 0,65/100 ασθενείς για την αμπατασέπτη και 0,5/100 στην ομάδα 

ελέγχου.  Στις σοβαρές λοιμώξεις που χρειάστηκαν νοσηλεία, η επίπτωση 

ήταν 2,72/100 στην ομάδα της αμπατασέπτης, επίπτωση που κινείται στα ίδια 

επίπεδα με αυτή της ομάδας αναφοράς (2,15/100). 

Τέλος, σε μετανάλυση των 5 μελετών που επεξεργάστηκαν και οι Sibilia και 

συν, οι Salliot και συν [35] δε διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος σοβαρής 

λοίμωξης στους ασθενείς που λάμβαναν αμπατασέπτη. 

5-4-2 Αμπατασέπτη  σε συνδυασμό με αντιTNF-α  

Λόγω του διαφορετικού μηχανισμού δράσης της αμπατασέπτης, σε δύο 

μελέτες έγινε προσπάθεια να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια 

της σε συνδυασμό με άλλο βιολογικό παράγοντα.[36][37]  Ο κίνδυνος σοβαρής 

λοίμωξης αποδείχτηκε αυξημένος και στις δυο μελέτες χωρίς να υπάρχει 

ουσιαστική βελτίωση του θεραπευτικού αποτελέσματος.  Με βάση αυτά τα 

δεδομένα, η συγχορήγηση αμπατασέπτης με άλλο βιολογικό παράγοντα δε 

θεωρείται δόκιμη στη θεραπεία της ΡΑ. 

 

5-4-3 Σύγκριση αμπατασέπτης-ινφλιξιμάμπης  
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Η αμπατασέπτη είναι από τους λίγους βιολογικούς παράγοντες οι οποίοι 

έχουν συγκριθεί άμεσα σε μελέτη με άλλο βιολογικό παράγοντα-ινφλιξιμάμπη- 

αποδεικνύοντας ασφαλέστερο προφίλ όσον αφορά τις λοιμώξεις.[38] 

 Αμπατασέπτη Ινφλιξιμάμπη Εικονικό φαρ/κο 

Λοιμώξεις 

1-197 ημέρες 

1-365 ημέρες 

 

75 (48,1%) 

93 (59,6%) 

 

 

86 (52,1%) 

113 (68,5%) 

 

57(51,8%) 

 

Σοβαρές λοιμώξεις 

1-197 ημέρες 

1-365 ημέρες 

 

2 (1,3%) 

7(4,2%) 

 

7 (4,2%) 

14 (8,5%)* 

 

Πίνακας 5-3 Αποτελέσματα της μελέτης ATTEST για τις λοιμώξεις 
[38]

 

* συμπεριλαμβάνονται και 5 ευκαιριακές λοιμώξεις. 

5-4-4 Συμπέρασμα  

Τα μέχρι στιγμής δεδομένα συνηγορούν υπέρ ενός ασφαλούς προφίλ για την 

αμπατασέπτη όσον αφορά τις σοβαρές λοιμώξεις, παρ’ ότι δεν υπάρχουν 

δεδομένα από εθνικές βάσεις δεδομένων και από τη φαρμακοεπαγρύπνηση. 

Είναι απαραίτητη η συνέχιση της καταγραφής των δεδομένων του φαρμάκου 

προκειμένου να προκύψει πιο τεκμηριωμένη άποψη για την ασφάλεια της 

θεραπείας με αμπατασέπτη. 

 

 

 

5-5 Τοσιλιζουμάμπη  
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5-5-1 Μεταναλύσεις  

Η πιο πρόσφατη μετανάλυση για την τοσιλιζουμάμπη μελετά τα 

αποτελέσματα 10 μελετών της σε μονοθεραπεία, σε συνδυασμό με 

nbDMARDs και σε δοσολογίες 4 και 8 mg/kg.[41] 

Θεραπεία Επίπτωση Ασθενείς-έτη 

DMARD+ εικονικό φάρμακο 3,9/100 

TCZ 8mg/kg+ DMARD 5,3/100 

TCZ 4mg/kg+DMARD 4,4/100 

MTX 1,5/100 

TCZ 8mg/kg 3,6/100 

Πίνακας 5-4 Επίπτωση των λοιμώξεων στην τοσιλιζουμάμπης σε διάφορα 

θεραπευτικά σχήματα (Narron-Millan 2012)
[41]

 

Σε μετανάλυση έξι ιαπωνικών κλινικών μελετών και 5 επεκτάσεων με 

τοσιλιζουμάμπη ως μονοθεραπεία, με 601 συμμετέχοντες και συνολική 

έκθεση 2.188 ασθενών-ετών έγινε από τους Nishimoto και συν [42] η επίπτωση 

της πνευμονίας, συχνότερη σοβαρή λοίμωξη, ήταν 1,28/100 ασθενείς-έτη, 

(τιμή ανάλογη με αυτή των αντιTNF-α παραγόντων) και της κυτταρίτιδας 

0,59/100 ασθενείς-έτη.  Συνολικά η επίπτωση των λοιμώξεων ήταν 6,22/100 

ασθενείς-έτη, ενώ η παρατεταμένη έκθεση στη θεραπεία δεν αύξησε την 

επίπτωση των λοιμώξεων.  

Προκειμένου να μελετηθεί σε βάθος η επίπτωση των λοιμώξεων του 

αναπνευστικού στους ασθενείς υπό τοσιλιζουμάμπη έγινε ανάλυση των 

στοιχείων από 6 κλινικές μελέτες και τις επεκτάσεις τους και αντιπαράθεση με 

601 ασθενείς που δε λάμβαναν βιολογική θεραπεία ως ομάδα ελέγχου με 

αντιστοιχία στο φύλο, την ηλικία και τη χρήση κορτιζόνης.[43]  Η επίπτωση 
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ήταν 1,77/100 ασθενείς-έτη για την τοσιλιζουμάμπη και 0,53/100 για την 

ομάδα ελέγχου.  Μετά από προσαρμογή για προϋπάρχουσα πνευμονική 

νόσο και χρήση κορτιζόνης, ο κίνδυνος για την τοσιλιζουμάμπης 

υπολογίστηκε στο διπλάσιο της ομάδας ελέγχου και ανάλογος αυτού των 

αντιTNF-α παραγόντων. 

Σε άλλη μετανάλυση [44]. οι μελετητές διερεύνησαν την αποτελεσματικότητα 

και την ασφάλεια της τοσιλιζουμάμπης ως μονοθεραπεία και σε συνδυασμό 

με μεθοτρεξάτη, με ομάδα ελέγχου ασθενείς υπό μεθοτρεξάτη.  Συνολικά 

αναλύθηκαν 6 μελέτες μέγιστης διάρκειας 24 εβδομάδων.  Η μελέτη ανέδειξε 

σημαντική αύξηση του κινδύνου σοβαρής λοίμωξης σε ασθενείς υπό 

τοσιλιζουμάμπη 8 mg/kg σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη συγκριτικά με την 

ομάδα των 4 mg/kg με μεθοτρεξάτη -λόγος πιθανοτήτων OR:2,33 (CI: 0,88-

6,13)-, παραδόξως όμως αυτό δεν προκύπτει στη σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου.  Όσον αφορά τις λοιμώξεις γενικά, στη συνδυαστική ομάδα των 

8mg/kg το OR (λόγος πιθανοτήτων) ήταν 1,3(CI: 1,07-1,58) σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου.  Οι συχνότερες λοιμώξεις ήταν δερματικές και αναπνευστικές. 

5-5-2 Μελέτες με ιδιαίτερο ενδιαφέρον  

Ανοικτή μελέτη για την τοσιλιζουμάμπη σαν πρώτη βιολογική θεραπεία ή μετά 

από αναποτελεσματική χορήγηση αντιTNF-α καταγράφει επίπτωση 

λοιμώξεων 4,2/100 (1,8%) ασθενείς-έτη στην πρώτη ομάδα έναντι 6,8/100 

(2,7%) και 6,3/100 (2,5%), ανάλογα με το αν ο ΤΝF-α είχε διακοπεί πρόσφατα 

ή είχε προηγηθεί περίοδος έκπλυσης του φαρμάκου.[39]  Από τη μελέτη 

προκύπτουν δεδομένα ανάλογα με των υπολοίπων όσον αφορά την ασφάλεια 

και επιπλέον δε φαίνεται να είναι απαραίτητη η περίοδος έκπλυσης.  Ανοικτή 

επέκταση της μελέτης STREAM στην πενταετία καταγράφει τη σταθερότητα 

της ασφάλειας της τοσιλιζουμάμπης κατά τη μακροχρόνια χορήγηση 

(επίπτωση σοβαρών λοιμώξεων 5,7/100 ασθενείς-έτη).[40] 

 

 

5-5-3 Φαρμακοεπαγρύπνηση  
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Τα δημοσιευμένα στοιχεία φαρμακοεπαγρύπνησης για την τοσιλιζουμάμπη 

είναι λίγα, η χορήγηση της θεραπείας υπό πραγματικές συνθήκες χωρίς τους 

περιορισμούς των κλινικών μελετών, αποδίδει πολύτιμα στοιχεία ακόμα και αν 

δεν υπάρχει καθορισμένη ομάδα ελέγχου.  Ιαπωνική δημοσίευση 3.881 

ασθενών με παρακολούθηση 28 εβδομάδων (συνολική έκθεση 1.793,5 

ασθενείς-έτη) ανέδειξε τις λοιμώξεις στις πιο συχνές και πιο σοβαρές 

ανεπιθύμητες δράσεις της τοσιλιζουμάμπης.[45]  Η πιο συχνή σοβαρή λοίμωξη 

ήταν η πνευμονία με επίπτωση 2,62/100 ασθενείς-έτη ενώ για τη σήψη ήταν 

0,28/100 ασθενείς-έτη.  Συνολικά για όλες τις λοιμώξεις η επίπτωση ήταν 

9,09/100 ασθενείς-έτη και η επίπτωση της πνευμονίας ήταν σημαντικά 

υψηλότερη από αυτή που υπολογίστηκε στη μετανάλυση των Nishimoto και 

συν.[42] 

Μεγάλη ανοικτή μελέτη με συμμετοχή 1.681 ασθενών που έλαβαν 

τοσιλιζουμάμπη υπολόγισε την επίπτωση των σοβαρών λοιμώξεων στο 6/100 

ασθενείς-έτη σε άτομα που δεν είχαν λάβει αντιTNF-α στο παρελθόν, στο 

6,8/100 σε ασθενείς με παλαιότερη λήψη αντιTNF-α και στο 4,2/100 ασθενείς-

έτη για όσους είχαν λάβει πρόσφατα αντιTNF-α.[39] 

Μικρότερης έκτασης μελέτη 112 ασθενών υπό τοσιλιζουμάμπη [46] κατέγραψε 

επίπτωση λοιμώξεων συνολικά στο 58/100 ασθενείς-έτη και 17,9/100 για τις 

σοβαρές λοιμώξεις, δραματικά υψηλότερες από αυτές των ελεγχόμενων 

μελετών, πιθανώς λόγω του μικρού αριθμού συμμετεχόντων.  Σύμφωνα με 

αυτή τη μελέτη παράγοντες κινδύνου αποτελούν η προηγούμενη λήψη 

ριτουξιμάμπης, η λήψη λεφλουνομίδης, κορτικοστεριοειδών και αναστολέων 

της αντλίας πρωτονίων. 

5-5-4 Συμπεράσματα  

Το προφίλ ασφάλειας όσον αφορά τις λοιμώξεις για την τοσιλιζουμάμπη, 

φαίνεται να είναι ανάλογο με αυτό των αντιTNF-α παραγόντων.  Συχνότερη 

σοβαρή λοίμωξη είναι η πνευμονία και ακολουθούν οι δερματικές λοιμώξεις, 

όμως, οπωσδήποτε υπάρχει ανάγκη περισσότερων μελετών για ασφαλέστερα 

συμπεράσματα. 
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Πρέπει να επισημανθεί πως λόγω της καταστολής των αντιδράσεων οξείας 

φάσης που προκαλεί το φάρμακο, (πυρετός, CRP) χρειάζεται ιδιαίτερη 

προσοχή για να μη διαφύγει της διάγνωσης υποκείμενη λοίμωξη. 

5-5 Ριτουξιμάμπη  

Ανασκοπήσεις, μεταναλύσεις 5-5-1 

Σε συγκεντρωτική ανάλυση 9 κλινικών μελετών της ριτουξιμάμπης για τη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα,[47] περιλήφθηκαν 4 μελέτες φάσης ΙΙΙ, τρεις μελέτες 

φάσης ΙΙ και 2 ανοικτές επεκτάσεις (μια φάσης ΙΙ και μία φάσης ΙΙΙ) με 

συμμετοχή 2.578 ασθενών και συνολική έκθεση 5.013 ασθενείς-έτη.  Συνολικά 

η επίπτωση σοβαρών λοιμώξεων ήταν 4,31/100 ασθενείς-έτη, παρόμοια με 

του εικονικού φαρμάκου, και δεν υπήρξε μεταβολή μέχρι και τις πρώτες 5 

εγχύσεις του φαρμάκου.  Το 2012 δημοσιεύτηκαν στοιχεία για τη μακροχρόνια 

ασφάλεια της ριτουξιμάμπης στα 9,5 χρόνια κλινικών μελετών (11.962 

ασθενείς-έτη), μέχρι και 17 εγχύσεις του φαρμάκου [48] χωρίς τα δεδομένα να 

διαφοροποιούνται ουσιαστικά από αυτά του 2010.[47]  Η επίπτωση των 

σοβαρών λοιμώξεων ήταν 3,94/100 ασθενείς-έτη και 3,26/100 για 

παρακολούθηση άνω της πενταετίας.  Οι συχνότερες λοιμώξεις ήταν του 

ανώτερου αναπνευστικού, ρινοφαρυγγίτιδες, ουρολοιμώξεις, βρογχίτιδες ενώ 

οι συχνότερες σοβαρές λοιμώξεις ήταν πνευμονίες. 

Μετανάλυση 3 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών [35] επίσης δε δείχνει 

αυξημένο κίνδυνο για σοβαρές λοιμώξεις στους ασθενείς που λαμβάνουν 

ριτουξιμάμπη OR: 1,45.  Ανάλογη μετανάλυση 3 τυχαιοποιημένων μελετών 

επιβεβαιώνει την ασφάλεια της ριτουξιμάμπης σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη 

όσον αφορά τις σοβαρές λοιμώξεις και τις λοιμώξεις γενικότερα σε σύγκριση 

με τη μεθοτρεξάτη.[49] 

5-5-2 Μελέτες σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για λοιμώξεις  

Οι Xanthouli  και συν [50] σε αναδρομική μελέτη 32 ατόμων διάρκειας από 6 

έως και 36 μήνες, προσπάθησαν να καθορίσουν αν η ριτουξιμάμπη είναι 

ασφαλής εναλλακτική θεραπεία σε ασθενείς που είχαν ιστορικό σοβαρών ή 

συχνών λοιμώξεων.  Στους 32 ασθενείς οι 16 είχαν διακόψει κάποιον 

αντιTNF-α παράγοντα λόγω σοβαρής λοίμωξης και οι υπόλοιποι 16 ήταν 
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ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από το ιστορικό τους.  Στη διάρκεια 

της μελέτης παρατηρήθηκαν 4 σοβαρές λοιμώξεις.  Η συνολική επίπτωση 

ήταν 9,5/100 ασθενείς-έτη με αντίστοιχη επίπτωση στους αυστηρά 

επιλεγμένους ασθενείς των κλινικών μελετών 5/100 ασθενείς-έτη καθιστώντας 

τη ριτουξιμάμπη αρκετά ασφαλή εναλλακτική θεραπεία στην ομάδα αυτή.  Στο 

ίδιο συμπέρασμα οδηγεί και αντίστοιχου σχεδιασμού μελέτη παρατήρησης 30 

ασθενών.[51]  Οι δυο αυτές μελέτες παρ’ ότι μικρές σε έκταση, έχουν αξία διότι 

αφορούν περιστατικά καθημερινά χωρίς τα ειδικά κριτήρια και τους 

περιορισμούς που τίθενται από τις κλινικές μελέτες.  Αυτά τα στοιχεία 

επιβεβαιώνονται εμμέσως σε πρόσφατη αναδρομική μελέτη 4.332 ασθενών οι 

οποίοι έλαβαν αρχικά αντιTNF-α αγωγή (INF/ETAN/ADA) και στη συνέχεια 

δεύτερο βιολογικό παράγοντα (INF/ETAN/ADAL/ABAT/RTX).  Η ριτουξιμάμπη 

είχε αναλογία κινδύνου (hazard ratio-HR) χαμηλότερο κατά 30-44% από τους 

3 αντιTNF-α για τις λοιμώξεις γενικά και παρόμοιο με την αμπατασέπτη.  Για 

σοβαρές λοιμώξεις το HR ήταν υψηλότερο κατά 62% για την ινφλιξιμάμπη σε 

σύγκριση με τη ριτουξιμάμπη και τις άλλες 3 αγωγές.[52] 

5-5-3 Συνδυασμός ριτουξιμάμπης με άλλους βιολογικούς παράγοντες  

Ενδιαφέρον παρουσιάζει ανοικτή μελέτη όπου δοκιμάστηκε η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα της ριτουξιμάμπης σε χαμηλή δόση (500mgx2), σε 

συνδυασμό με άλλους βιολογικούς παράγοντες (ανταλιμουμάμπη και 

ετανερσέπτη κυρίως).[53]  Το προφίλ ασφάλειας των συνδυασμών δε διέφερε 

από αυτό που έχει ήδη αναφερθεί για τη ριτουξιμάμπη σε συνδυασμό με 

μεθοτρεξάτη ή από αυτό που έχει ήδη οριστεί για τους άλλους βιολογικούς 

παράγοντες χωρίς αυτό να αποτελεί ένδειξη για συγχορήγηση ριτουξιμάμπης 

με άλλο βιολογικό παράγοντα. 

5-5-4 Εθνικές βάσεις δεδομένων  

Στοιχεία από τη γαλλική βάση δεδομένων AIR δημοσιεύτηκαν το 2010.[54]  

Σύμφωνα με αυτά, ο κίνδυνος σοβαρής λοίμωξης (επίπτωση 5/100 ασθενείς-

έτη) δε διαφέρει από αυτόν που υπολογίστηκε στις κλινικές μελέτες και οι 

μισές λοιμώξεις εκδηλώθηκαν στους πρώτους 3 μήνες θεραπείας.  Στη 

δημοσίευση αυτή [54], καταγράφονται ως παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση 

λοίμωξης υπό ριτουξιμάμπη, η χρόνια αναπνευστικά νόσος, η καρδιακή 
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ανεπάρκεια, οι εξωαρθρικές εκδηλώσεις και τα χαμηλά επίπεδα IgG πριν τη 

έναρξη της αγωγής. 

Η μελέτη των van Vollenhoven και συν [47] για τη μακροχρόνια ασφάλεια της 

ριτουξιμάμπης αντίθετα, δεν βρήκε τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών να 

αποτελούν ανεξάρτητο προβλεπτικό παράγοντας για την ανάπτυξη λοίμωξης. 

5-5-5 Η ριτουξιμάμπη σε άλλες παθολογικές καταστάσεις  

Την ασφάλεια της ριτουξιμάμπης όσον αφορά τις λοιμώξεις επιβεβαιώνουν 

και μελέτες όπου το φάρμακο χορηγήθηκε σε άλλες παθήσεις.  Από τη 

γερμανική βάση δεδομένων GRAID [55] καταγράφηκαν στοιχεία ασθενών που 

έλαβαν ριτουξιμάμπη για αυτοάνοσα νοσήματα -εκτός ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας-. Σε συνολική παρακολούθηση 299 ασθενών-ετών, η επίπτωση 

των σοβαρών λοιμώξεων ήταν 5,3/100 ασθενείς-έτη και των λοιμώξεων 

συνολικά 18,1/100 ασθενείς-έτη.  Στη διάρκεια της παρακολούθησης 

προέκυψαν 11 θάνατοι (3% των ασθενών), στην πλειονότητα τους από 

λοίμωξη (7 από τους 11 θανάτους). 

Σε ανασκόπηση και μετανάλυση τυχαιοποιημένων, ελεγχόμενων μελετών για 

τα λεμφώματα [56] δεν προέκυψε αύξηση του κινδύνου σοβαρής λοίμωξης ή 

της θνησιμότητας από λοίμωξη κατά την προσθήκη ριτουξιμάμπης στο βασικό 

χημειοθεραπευτικό σχήμα. 

5-5-6 Συμπεράσματα  

Τα μέχρι στιγμής δεδομένα για τη ριτουξιμάμπη σκιαγραφούν ένα ασφαλές 

προφίλ όσον αφορά τις λοιμώξεις γενικά καθώς και τις σοβαρές λοιμώξεις.  Τα 

περισσότερα περιστατικά προκύπτουν κατά το πρώτο εξάμηνο μετά την 

έκθεση στο φάρμακο και αφορούν λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού, 

ρινοφαρυγγίτιδες και ουρολοιμώξεις, ενώ στις σοβαρές λοιμώξεις η πνευμονία 

είναι η συχνότερη.  Ο τρόπος δράσης του φαρμάκου δεν επιτρέπει τον 

προσδιορισμό της χρονικής περιόδου κατά την οποία θεωρητικά ο ασθενής 

έχει αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων στα πλαίσια της ανοσοκαταστολής από τη 

θεραπεία, φαίνεται όμως πως οι δώδεκα μήνες είναι ένα ασφαλές όριο. 
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Παρ’ ότι υπάρχουν αρκετά δεδομένα για την ασφάλεια τη ριτουξιμάμπης, το 

πραγματικό προφίλ ασφάλειας υπολογίζεται πως θα είναι ξεκάθαρο όταν 

100.000 ασθενείς θα έχουν λάβει αγωγή.[57] 

Από μελέτες έχει διαπιστωθεί πτώση των ανοσοσφαιρινών κατά την αγωγή με 

ριτουξιμάμπη όμως δεν έχει προσδιοριστεί με σαφήνεια η σημασία αυτής της 

παρατήρησης για τον κίνδυνο λοίμωξης ούτε το κατά πόσο θα μπορούσε να 

έχει προληπτικό χαρακτήρα στην απόφαση για τη θεραπεία ο υπολογισμός 

των ανοσοσφαιρινών πριν ή κατά τη διάρκεια της αγωγής. 

5-6 Δενοσουμάμπη  

5-6-1 Γενικά  

Η δενοζουμάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του RANKL, 

κυτταροκίνης της ομάδας του TNF με κύριο ρόλο τη ρύθμιση της οστικής 

απορρόφησης από τους οστεοκλάστες.  Ο RANKL βρίσκεται σε πληθώρα 

ιστών.  Στο δέρμα είναι ρυθμιστής της λειτουργίας των δενδριτικών κυττάρων 

και των Τ κυττάρων [58] και αναστολή του θα μπορούσε θεωρητικά να 

οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο δερματικών λοιμώξεων.  Σε μελέτη της 

επίδρασης του ανταγωνιστή του RANKLστην ανάπτυξη και την ενεργοποίηση 

των Β και Τ λεμφοκυττάρων καθώς και στην ανοσιακή απάντηση δε 

διαπιστώθηκε κάποια διαταραχή.[59] 

5-6-2 Δεδομένα μελετών  

Στην κλινική μελέτη FREEDOM [60] τριετούς διάρκειας με συμμετοχή 7.808 

οστεοπορωτικών μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, σοβαρή κυτταρίτιδα 

παρουσίασε το 0,3% των ασθενών έναντι 0,1 στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου (στατιστικά σημαντική διαφορά p=0.002).  Τα σημεία που 

εμφανίστηκε η κυτταρίτιδα ήταν ανεξάρτητα του σημείου της έγχυσης. 

Επισταμένη ανάλυση των ανεπιθύμητων ενεργειών και ειδικά των λοιμώξεων 

για τη μελέτη RFREEDOM εκπονήθηκε από τους Watts και συν. [61] και 

προέκυψε μη στατιστικά σημαντική διαφορά στις λοιμώξεις ανάμεσα στην 

ομάδα της δενοζουμάμπης και την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (52,9% 

έναντι 54,4% με p:0,172).  Ούτε στις σοβαρές λοιμώξεις υπήρξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά (<0,1% έναντι 0,1% με p:0,713).  Αντίστοιχα χωρίς 
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σημαντική διαφορά ήταν οι λοιμώξεις του πεπτικού και του 

ουροποιογεννητικού παρ’ ότι ήταν αριθμητικά περισσότερες στην ομάδα της 

δενοζουμάμπης.  Λοιμώξεις του έσω ωτός παρατηρήθηκαν αποκλειστικά στην 

ομάδα της δενοζουμάμπης.  Στη μελέτη δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των 

λοιμώξεων, της στιγμής χορήγησης ή της διάρκειας χορήγησης της 

δενοζουμάμπης, όμως λόγω του περιορισμένου αριθμού λοιμώξεων που 

παρατηρήθηκαν, τα αποτελέσματα πρέπει να αξιολογηθούν με προσοχή.  

Στην διετή επέκταση της FREEDOM από αδημοσίευτα στοιχεία της Amgen,  

το ποσοστό κυτταρίτιδας, υπολογίστηκε στο 0,1% όμοιο με αυτό της ομάδας 

του εικονικού φαρμάκου στην τριετή φάση της μελέτης.[62]  Συγκεκριμένα, 

παρατηρήθηκε μόλις ένα περιστατικό σοβαρού ερυσιπέλατος.[63]  Από τις 

μελέτες φάσης ΙΙ και τις επεκτάσεις τους μέχρι τα 8 χρόνια για τη 

δενοζουμάμπη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δεν προέκυψαν διαφορές 

στις λοιμώξεις μεταξύ της ομάδας της δενοζουμάμπης και του εικονικού 

φαρμάκου. 

Σε ανασκόπηση για την ασφάλεια του φαρμάκου, στις μελέτες φάσης ΙΙ οι 

λοιμώξεις ήταν στα ίδια επίπεδα για τη δενοζουμάμπη, την αλενδρονάτη και 

την ομάδα ελέγχου, με συχνότερες τις λοιμώξεις του ανώτερου 

αναπνευστικού, τόσο στα 4 όσο και στα 8 χρόνια επέκτασης των μελετών.[64] 

Η μόνη δημοσίευση από την οποία προκύπτει αυξημένος κίνδυνος σοβαρής 

λοίμωξης είναι μια μετανάλυση 9 τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών 

όπου για τη δενοζουμάμπη ο λόγος πιθανοτήτων ανήλθε στο OR: 4,45.[65]  Σε 

επικαιροποίηση όμως αυτής της μετανάλυσης με προσθήκη των στοιχείων 

από τη διετή επέκταση της FREEDOM, ο κίνδυνος σοβαρής λοίμωξης 

παρουσίασε μείωση OR: 1,28, συγκριτικά με τον αρχικά υπολογισμένο 

(4,45).[66] 

Συμπέρασμα 5-6-3 

Η δενοζουμάμπη με τα μέχρι στιγμής δεδομένα έχει καλό προφίλ ασφάλειας 

για τις λοιμώξεις με συχνότερες αυτές του αναπνευστικού και σοβαρότερες τις 

δερματικές, όμως είναι σημαντικό να συλλεχθούν στοιχεία από τη 

φαρμακοεπαγρύπνη προκειμένου να επικυρωθεί η ασφάλεια του φαρμάκου. 
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6. Ευκαιριακές λοιμώξεις 

Ως ευκαιριακές χαρακτηρίζονται οι λοιμώξεις από παθογόνα τα οποία 

προκαλούν νόσο μόνο υπό συνθήκες ανοσιακής ανεπάρκειας.  Τα παθογόνα 

αυτά σε υγιείς οργανισμούς αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά είτε με 

εξουδετέρωση είτε με περιορισμό-περιχαράκωση, συνήθως μέσω του 

σχηματισμού κοκκιώματος.  Στο κεφάλαιο αυτό στόχος είναι να προσδιοριστεί, 

όσο το επιτρέπουν τα βιβλιογραφικά δεδομένα, ο κίνδυνος, ο τρόπος 

πρόληψης και αντιμετώπισης των συχνότερων και απειλητικότερων 

ευκαιριακών λοιμώξεων που έχουν καταγραφείς σε ασθενείς υπό βιολογικές 

θεραπείες. 

6-1 Μηχανισμός  

Οι μυκητιασικές λοιμώξεις και τα ενδοκυττάρια παθογόνα κινητοποιούν το 

μηχανισμό σχηματισμού κοκκιώματος ο οποίος σε μεγάλο βαθμό εξαρτάται 

από τον TNF-α παράγοντα. 

Πρωταρχικά ο TNF κινητοποιεί τα φλεγμονώδη κύτταρα (μακροφάγα και Τ 

κύτταρα ) τα οποία με τη σειρά τους παράγουν κυτταροκίνες που προκαλούν 

την έκφραση μορίων προσκόλλησης και κατ’ επέκταση τη συρροή 

ανοσοκυττάρων στο σημείο της φλεγμονής.  

Η INF-γ είναι κυτταροκίνη με κομβικό ρόλο στην ενεργοποίηση των 

μακροφάγων και την καταστροφή των ενδοκυττάριων παθογόνων, η 

παραγωγή της εξαρτάται από τον TNF παράγοντα, κατ’ επέκταση καταστολή 

του TNF-α οδηγεί σε ελαττωμένη παραγωγή IFN-γ.  Τόσο ο ΤΝF όσο και η 

IFN-γ ενισχύουν την έκφραση του TLR-4 στην κυτταρική μεμβράνη των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων ενισχύοντας τη διαδικασία της 

αντιγονοπαρουσίασης και την έγκαιρη ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων.  Η αναστολή του TNF-α οδηγεί σε διαταραχή της Τ1 κυτταρικής 

απάντησης, σε μειωμένη παραγωγή IFN-γ, σε μειωμένη έκφραση του TLR-4 

στα δενδριτικά κύτταρα [353] και περιορισμό του σχηματισμού κοκκιώματος. 

 

6-2 Ενδημικοί μύκητες  



39 

6-2-1 ΙΣΤΟΠΛΑΣΜΩΣΗ  

6-2-1-1 Γενικά  

Το Histoplasma Capsulatum είναι διμορφικός μύκητας που ενδημεί στη 

νοτιοανατολική και στην κεντοδυτική Αμερικής την Ασία και την Αφρική. 

Ασθενείς υπό ανοσοκατασταλτική αγωγή είναι θεωρητικά εκτεθειμένοι στον 

κίνδυνο λοίμωξης από ιστόπλασμα η οποία μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

ενεργοποίησης λανθάνουσας λοίμωξης ή πρωτολοίμωξη. 

6-2-1-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Στις αρχικές ελεγχόμενες τυφλές μελέτες που έγιναν για τους αντιTNF-α 

παράγοντες καταγράφηκε ένα περιστατικό ιστοπλάσμωσης. 

Η μελέτη των Wallis και συν [68] αναλύει τα δηλωμένα περιστατικά ειδικών 

λοιμώξεων από αντιTNF-α στις Ηνωμένες Πολιτείες βασισμένα στο AERS 

(Adverse Event Reporting System) κατά την περίοδο 1989-2002 και αφορά 

στην ινφλιξιμάμπη και στην ετανερσέπτη.  Καταγράφηκαν 40 περιστατικά 

ιστοπλάσμωσης (37 υπό ινφλιξιμάμπη, επίπτωση 18,78/100.000 και 3 υπό 

ετανερσέπτη επίπτωση 2,65/100.000).  Το 2002 είχε προηγηθεί η δημοσίευση 

των Lee και συν [92] όπου καταγράφηκαν τα 10 πρώτα περιστατικά από το 

AERS. 

Το FDA μέχρι το 2008 που μπήκε στο φύλλο οδηγιών των αντιTNF-α η 

προειδοποίηση για κίνδυνο ιστοπλάσμωσης [95] είχε καταγράψει 240 

περιστατικά, 207 υπό ινφλιξιμάμπη, 17 υπό ετανερσέπτη, 16 υπό 

ανταλιμουμάμπη, 1 υπό σερτολιζουμάμπη καθώς και 12 θανάτους (που 

αντιστοιχούν στο 5% των περιστατικών) επισημαίνοντας πάντα τη μεγάλη 

πιθανότητα να υπάρχει υποκαταγραφή των περιστατικών λόγω του τρόπου 

συλλογής των πληροφοριών (αυθόρμητη δήλωση από ιατρούς και ιατρικές 

θεραπευτικές μονάδες). 

Αναδρομική μη ελεγχόμενη μελέτη από ένα κέντρο για 12 χρόνια, των Olson 

και συν [97] κατέγραψε 26 περιστατικά ιστοπλάσμωσης εκ των οποίων τα 15 

λάμβαναν αντιTNF-α (ινφλιξιμάμπη 5, ανταλιμουμάμπη 7, ετανερσέπτη 3) και 

όλα εκτός από ένα λάμβαναν μη βιολογικά τροποποιητικά της νόσου (NB-

DMARDs) με ή χωρίς κορτικοστεροειδές.  Τα υπόλοιπα περιστατικά λάμβαναν 
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NB-DMARDs με ή χωρίς κορτικοστεροειδή.  Το 46% των περιστατικών υπό 

αντιTNF-α παρουσίασαν βαριά διάχυτη εξωπνευμονική νόσο. 

6-2-1-3 Σχολιασμός 

Υπάρχει κίνδυνος ιστοπλάσμωσης και μάλιστα γενικευμένης, υπό αντιTNF-α 

αγωγή παρ’ ότι δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες για να προσδιοριστεί με 

ακρίβεια το μέγεθος του.  Η ινφλιξιμάμπη σχετίζεται με το μεγαλύτερο αριθμό 

περιστατικών αλλά μη γνωρίζοντας το συνολικό αριθμό ασθενών υπό κάθε 

αντιΤΝF-α θεραπεία, δε μπορεί να γίνει ακριβής εκτίμηση του κινδύνου που 

αντιστοιχεί σε κάθε φάρμακο.  Μόνο η μελέτη των Wallis και συν [68] δίνει μια 

σχετική πληροφορία αλλά είναι ελλιπής λόγω του τρόπου συλλογής των 

δεδομένων. 

Αναλυτικές οδηγίες για τη θεραπεία της ιστοπλάσμωσης, πότε χορηγείται και 

σε ποιους ασθενείς, δημοσιεύτηκαν στις κατευθυντήριες οδηγίες του IDSA.[116]  

Δεν υπάρχουν δεδομένα για τη χρησιμότητα της προφύλαξης σε ασθενείς 

που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικά, ούτε για προληπτικό έλεγχο πριν την 

έναρξη της ανοσοκαταστολής.  Ίσως η προϋπάρχουσα ενεργός λοίμωξη από 

ιστόπλασμα εντός της τελευταίας διετίας να είναι λόγος για χορήγηση 

προφυλακτικής αγωγής με ιτροκαναζόλη.  Στους ασθενείς που ζουν σε 

ενδημικές περιοχές πρέπει να υπάρχει η υποψία πιθανής λοίμωξης και είναι 

απαραίτητη η λήψη του ταξιδιωτικού ιστορικού σε ύποπτα περιστατικά. 

6-2-2 ΚΟΚΚΙΟΕΙΔΟΜΥΚΩΣΗ 

6-2-2-1 Γενικά 

Η κοκκιοειδομύκωση προκαλείται από τους διμορφικούς μύκητες Coccidioides 

immitis και Coccidioides posadasii που βρίσκονται στο χώμα και ενδημούν 

στην κεντρική και νότια Αμερική.  Η λοίμωξη προκαλείται μετά από εισπνοή 

των αρθροκονιδίων του μύκητα.  Τα περιστατικά λοίμωξης σε υγιή άτομα είναι 

στο 60% των περιπτώσεων ασυμπτωματικά.[188] 

 

6-2-2-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  
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Οι Wallis και συν [68] υπολόγισαν την επίπτωση για τους ασθενείς υπό 

ινφλιξιμάμπη στο 5,58/100.000 ασθενείς και για την ετανερσέπτη στο 

0,88/100.000 ασθενείς. 

Σε αναδρομική ελεγχόμενη μελέτη [334] οι ερευνητές κατέγραψαν αυξημένο 

κίνδυνο συμπτωματικής λοίμωξης από κοκκιοειδομύκωση σε ασθενείς υπό 

αγωγή με ινφλιξιμάμπη η οποία είχε κατά κύριο λόγο πνευμονική εντόπιση. 

Αντίθετα, μελέτη των Mertz και συν [349] δεν κατέδειξε αντίστοιχα αυξημένη 

επίπτωση λοίμωξης σε ασθενείς υπό ινφλιξιμάμπη.  Από την ίδια μελέτη 

προέκυψαν σαν πιθανοί παράγοντες κινδύνου κοκκιοειδομύκωσης, το 

ανδρικό φύλο, η προϊούσα πνευμονική νόσος, ο σακχαρώδης διαβήτης και η 

βαρύτητα του βασικού υποκείμενου νοσήματος. 

Τα υπόλοιπα βιβλιογραφικά δεδομένα αφορούν σε αναφορές περιστατικών 

αποκλειστικά.[333][260] καθώς και στην αναφορά ενός θανάτου από 

κοκκιοδομυκωτική περιτονίτιδα κατά τη διάρκεια διπλής τυφλής μελέτης.[336] 

6-2-2-3 Συμπεράσματα  

Τα δεδομένα για να προσδιοριστεί ο κίνδυνος ενεργής κοκκιοειδομύκωσης σε 

ασθενείς υπό αντιTNF-α αγωγή είναι ανεπαρκή, παρέχουν όμως αρκετές 

πληροφορίες σχετικά με τη νόσο.  Η συνηθέστερη προσβολή αφορά στον 

πνεύμονα αλλά ιδιαίτερης βαρύτητας μπορεί να αποδειχτεί η προσβολή των 

μηνίγγων.  Προσοχή χρειάζεται σε ασθενείς που έχουν ταξιδέψει ή 

προέρχονται από ενδημικές περιοχές.  Το IDSA [337] έχει εκδώσει εκτενείς 

θεραπευτικές οδηγίες ανάλογα με την εντόπιση της νόσου όσον αφορά τον 

τύπο και τη διάρκεια της θεραπείας. 

6-3 Ζυμομύκητες  

6-3-1 ΚΡΥΠΤΟΚΟΚΚΙΑΣΗ  

6-3-1-1 Γενικά  

Πρόκειται για λοίμωξη που προκαλείται από το μύκητα Cryptococcus 

neoformans που έχει παγκόσμια κατανομή και εντοπίζεται στο έδαφος και στις 

απεκκρίσεις πουλιών.  Στο παρελθόν ήταν σπάνια παθογόνος για τον 

άνθρωπο αλλά τα τελευταία είκοσι κυρίως χρόνια με την αύξηση των 
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ανοσοκατασταλμένων πληθυσμών (ειδικά μετά την εμφάνιση της HIV 

λοίμωξης) αποτελεί συχνή ευκαιριακή λοίμωξη.[67] 

Στην κρυπτοκοκκική λοίμωξη ο έλεγχος εξαρτάται κατά κύριο λόγο από την 

κυτταρική ανοσιακή απάντηση και το σχηματισμό κοκκιώματος. 

6-3-1-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Μόνο μια δημοσίευση [68] καταγράφει 18 περιστατικά (10 με ινφλιξιμάμπη - 

5.08/100.000 ασθενείς- και 8 με ετανερσέπτη - 7,8/100.000 ασθενείς-), τα 

υπόλοιπα βιβλιογραφικά δεδομένα προκύπτουν από αναφορές περιστατικών 

[69][70][71] με ποικιλία όσον αφορά την εντόπιση της λοίμωξης όλα όμως υπό 

αγωγή με ινφλιξιμάμπη.  Οι Tsiodras και συν [72] καταγράφουν επιπλέον 7 

αναφορές περιστατικών συμπληρώνοντας τα καταγραμμένα περιστατικά για 

τα οποία υπάρχουν στοιχεία βιβλιογραφικά. 

Όσον αφορά στη ριτουξιμάμπη, έχει καταγραφεί μια περίπτωση 

κρυπτοκοκκικής μηνιγγίτιδας σε ρευματοειδή αρθρίτιδα [73] καθώς και 

αναφορές περιστατικών σε αιματολογικούς ασθενείς.[74][75]  Ο μηχανισμός 

πρόκλησης-ενεργοποίησης της λοίμωξης δεν είναι ξεκάθαρος. 

Μια αναφορά περιστατικού καταγραμμένη για την αμπατασέπτη υπάρχει από 

τους Karino και συν.[76] 

6-3-1-3 Σχολιασμός  

Δεν είναι δυνατό να εξαχθούν συμπεράσματα με τα παρόντα δεδομένα 

πρέπει όμως η ιατρική κοινότητα που χειρίζεται ανοσοκατασταλμένους 

ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες να είναι ενήμερη για τον 

ενδεχόμενο κίνδυνο. 

6-3-2 Καντιντίαση  

6-3-2-1 Γενικά  

Η καντιντίαση προκαλείται από τον ζυμομύκητα Candida albicans ή glabrata.  

Η συχνότερη προσβολή αφορά στο στοματοφάρυγγα και τα γεννητικά όργανα 

αλλά σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς μπορεί να αποκτήσει συστηματική 

μορφή και σε ορισμένες περιπτώσεις να αποβεί μοιραία. 

6-3-2-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  
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Οι Wallis και συν [68] κατέγραψαν 20 περιπτώσεις καντιντίασης σε ασθενείς 

υπό ινφλιξιμάμπη και 6 σε ασθενείς υπό ετανερσέπτη, βασισμένοι στα 

δεδομένα του AERS για το χρονικό διάστημα από το 1998 μέχρι τα ¾ του 

2002 (19 τετράμηνα), με υπολογιζόμενη επίπτωση 10,15/100.000 και 

5,31/100.000 αντίστοιχα. 

Οι Tsiοdras και συν [72] σε βιβλιογραφική ανασκόπηση, κατέγραψαν 64 

περιστατικά καντιντίασης 54 σε ασθενείς υπό ινφλιξιμάμπη (από αυτά 11 

αφορούσαν νόσο μοσχεύματος έναντι ξενιστή), 9 υπό ετανερσέπτη και 1 υπό 

ανταλιμουμάμπη.   

6-3-2-3 Σχολιασμός  

Τα δεδομένα είναι περιορισμένα για να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα. 

6-3-3 Πνευμονίτιδα από πνευμοκύστη (PCP)  

6-3-3-1 Γενικά  

O Pneumocystis Jirovecii είναι ένας κοινός μονοκύτταρος ζυμομύκητας ο 

οποίος δεν προκαλεί νόσο σε υγιείς οργανισμούς, αλλά ευθύνεται για διάμεση 

πνευμονίτιδα σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς.  Μέχρι το 1981 είχαν 

καταγραφεί λιγότερα από 100 περιστατικά παγκοσμίως ενώ η εμφάνιση της 

HIV λοίμωξης οδήγησε σε δραματική αύξηση των περιστατικών (πάνω από 

100,000 την πρώτη δεκαετία της HIV επιδημίας στις ΗΠΑ).  

Σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα η έκβαση της PCP είναι σοβαρότερη με 

υψηλότερη θνησιμότητα, ανεξαρτήτως χρήσης ή μη βιολογικής θεραπείας σε 

σύγκριση με ασθενείς άλλων ρευματικών νοσημάτων.[77]  Οι ασθενείς με ΡΑ 

και PCP παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα 1,3-β-D glucan (συστατικό του 

κυτταρικού τοιχώματος που αντικατοπτρίζει το φορτίο του παθογόνου) σε 

συνδυασμό με εκτενέστερες βλάβες στην υψηλής ευκρίνειας αξονική θώρακα 

με χαρακτηριστική εικόνα θαμβής ύαλου.  Η εγκατάσταση της νόσου είναι 

οξεία με ταχεία εξέλιξη σε σχέση με τους HIV ασθενείς και αυτό ίσως 

σχετίζεται με την ανοσολογική απόκριση των ασθενών με ΡΑ στο 

παθογόνο.[78] 

6-3-3-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  
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Τα δεδομένα για τους αντιTNF-α παράγοντες έρχονται κατά κύριο λόγο από 

την Ιαπωνία.   

Έχουν γίνει δημοσιεύσεις των δεδομένων φαρμακοεπαγρύπνησης οι οποίες 

καταγράφουν ποσοστό συχνότητας για πνευμονίτιδα από Pneumocystis 

Jiroveci 0,4% (αφορά σε 5000 ασθενείς υπό παρακολούθηση για 6 μήνες) για 

την ινφλιξιμάμπη,[20] 0,3% για την ανταλιμουμάμπη [21] (σε σύνολο 3000 

ασθενών, 6μηνη παρακολούθηση), 0,23% (επί συνόλου 7,091 ασθενών) για 

την ετανερσέπτη [79](η πληροφορία προέρχεται από τους Komano και συν [80] 

διότι το άρθρο δεν ήταν προσβάσιμο). 

Το 2007 οι Kaur και συν [81] κατέγραψαν σε μελέτη τα περιστατικά υπό αγωγή 

με ινφλιξιμάμπη που παρουσίασαν PCP βάσει των δεδομένων του AERS από 

το 1998 μέχρι το 2003.  Συνολικά καταγράφηκαν 84 περιστατικά 49 εκ των 

οποίων είχαν ΡΑ.  Η εμφάνιση των συμπτωμάτων έγινε 21 +/- 18 ημέρες μετά 

την πρώτη έγχυση και η θνησιμότητα ήταν 27%. 

Σε μελέτη για την τοσιλιζουμάμπη [45] σε σύνολο 3.881 ασθενών και 

παρακολούθηση 24 εβδομάδων, η επίπτωση της PCP υπολογίστηκε σε 

0,28/100 ανθρωπο-έτη. 

Για τις λοιμώξεις από Pneumocystis Jirovecii στη ριτουξιμάμπη υπάρχουν 

αρκετά δεδομένα και από αναφορές περιστατικών [83][84][85][86] που αφορούν 

κυρίως σε αιματολογικά περιστατικά αλλά και σε Σ.Ε.Λ. (δύο περιστατικά) και 

σε οπίσθια σκληρίτιδα (1 περιστατικό). 

Σε αιματολογικούς ασθενείς μελέτες αποτυπώνουν την αύξηση του κινδύνου 

για λοίμωξη από PCP όταν τα χημειοθεραπευτικά σχήματα γίνονται πιο συχνά 

(στις 14 αντί για 21 ημέρες).[87][88]  Φαίνεται από τη μελέτη των Hashimoto και 

συν [89] πως ο χαμηλός τίτλος CD4+ T-λεμφοκυττάρων αυξάνει τον κίνδυνο 

PCP. 

 

6-3-3-3 Σχολιασμός  

Είναι σαφές ότι υπάρχει κίνδυνος για PCP πνευμονίτιδα στους ασθενείς που 

λαμβάνουν αγωγή με βιολογικούς παράγοντες ειδικά στη ΡΑ και ενδεχομένως 
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και στις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου.  Τα ποσοστά από την Ιαπωνία 

είναι υψηλοτέρα σε σύγκριση με αυτά των ΗΠΑ πιθανώς λόγω 

υποκαταγραφής των περιστατικών στις ΗΠΑ.  Πρέπει εδώ να αναφερθεί το 

γεγονός ότι οι διαγνωστικές μέθοδοι στις διάφορες μελέτες ποικίλουν, άλλοι 

ερευνητές αναγνωρίζουν ως PCP μόνο τα περιστατικά με θετική καλλιέργεια, 

άλλοι βασίζονται στην PCR ενώ άλλοι αξιολογούν και την 1,3-β-D- glucan με 

συνέπεια την ανομοιογένεια στην καταγραφή των περιστατικών.  Εικόνα 

διάμεσης πνευμονίτιδας μπορούν να προκαλέσουν και άλλες καταστάσεις 

όπως φάρμακα και άλλα παθογόνα [90] γι’ αυτό στη διαφορική διαγνωστική της 

οξείας διάχυτης διάμεσης πνευμονίτιδας εκτός από την PCP πρέπει να 

ερευνάται η πιθανότητα φαρμακευτικής πνευμονίτιδας από μεθοτρεξάτη,[91] 

από ριτουξιμάμπη [90] καθώς και από άλλους μύκητες ή παθογόνα. 

Παράγοντες κινδύνου για PCP σε ασθενείς υπό αντιTNF-α, είναι η ηλικία, και 

η προϋπάρχουσα πνευμονική νόσος.  Oι δόσεις κορτιζόνης άνω των 7,5 mg 

ημερησίως για την ινφλιξιμάμπη και την ανταλιμουμάμπη [93] η αγωγή με 

μεθοτρεξάτη για την ετανερσέπτη [94] και ο βαθμός αρθρικής καταστροφής για 

την ανταλιμουμάμπη επίσης σχετίζονται με κίνδυνο ανάπτυξης λοίμωξης, ενώ 

η έναρξη της νόσου συνoοδεύεται από πτώση της αλβουμίνης και των IgG 

σφαιρινών.[80] 

Η πνευμονίτιδα στην ινφλιξιμάμπη, όπως προκύπτει από τη μελέτη των 

Komano και συν [80] παρουσιάζεται σε ποσοστό 76% εντός των πρώτων 14 

εβδομάδων αγωγής ενώ το 90% εντός του πρώτου εξαμήνου - σε αντίθεση με 

τα δεδομένα από τους Kaur και συν [81] 21+/- 18 ημέρες-.  Αντίστοιχα για την 

ανταλιμουμάμπη κατά μέσο όρο η λοίμωξη εμφανίζεται 12 εβδομάδες μετά 

την έναρξη της αγωγής [96] και για την ετανερσέπτη εντός 26 εβδομάδων.[94] 

Οι Wissmann και συν [98] κατέγραψαν σε μελέτη ασθενών υπό ινφλιξιμάμπη 

εποικισμό της στοματικής κοιλότητας από Pneumocystis Jirovecii σε ποσοστό 

29% έναντι 22% στην ομάδα ελέγχου.  ΟΙ συγγραφείς προτείνουν 

χημειοπροφύλαξη με τριμεθοοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη στους ασθενείς με 

παράγοντες κινδύνου.  Tο θέμα της χημειοπροφύλαξης τίθεται και από τους 

Kaur και συν,[81] μέχρι στιγμής όμως δεν υπάρχουν μελέτες για την πιθανή 

αποτελεσματικότητα μιας τέτοιας οδηγίας στη ρευματοειδή αρθρίτιδα και τους 
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αντιTNF-α παράγοντες.  Η ριτουξιμάμπη για την οποία υπάρχει μεγάλη 

εμπειρία από τους αιματολογικούς ασθενείς έχει μικρές μελέτες όπου φαίνεται 

με σαφήνεια η πολύ καλή ανταπόκριση με πλήρη απουσία περιστατικών με 

PCP σε ασθενείς που λαμβάνουν χημειοπροφύλαξη.[89][88]  Μια ακόμη 

σημαντική παράμετρος που πρέπει να επισημανθεί είναι η δυσανεξία των 

ασθενών στη συγκεκριμένη θεραπεία η οποία αγγίζει το 30%. 

6-4 Σαπροφυτικοί μύκητες  

6-4-1 Ασπέργιλλωση  

6-4-1-1 Γενικά  

Αιτία της είναι ο Aspergillus fumigatus, σαπροφυτικός μύκητας που απαντά 

παντού. 

6-4-1-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Οι Wallis και συν [68] κατέγραψαν 17 περιστατικά υπό ινφλιξιμάμπη 

(8,63/100.000 ασθενείς) και 7 υπό ετανερσέπτη (6,19/100.000 ασθενείς).  

Στην εξαιρετική ανασκόπηση τους, οι Tsiodras και συν [72] συνέλλεξαν 

επιπλέον 24 περιστατικά, 18 εξ’ αυτών είχαν λάβει ινφλιξιμάμπη για νόσο 

μοσχεύματος έναντι ξενιστή και ήταν αυτοί που είχαν και τη βαρύτερη μορφή 

νόσου με θνησιμότητα 82%.  Η πλειοψηφία των περιστατικών είχε διάχυτη 

πνευμονική προσβολή και η θνησιμότητα ήταν υψηλή (και τα δύο περιστατικά 

με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και 1 από τα 4 περιστατικά με ρευματικό 

νόσημα κατέληξαν). 

Σε μελέτη φάσης ΙΙΙ [99] για την ινφλιξιμάμπη σε νόσο μοσχεύματος έναντι 

ξενιστή σε σύνολο 63 ασθενών καταγράφηκαν 2 περιστατικά ασπεργίλλωσης 

(όσα και στην ομάδα ελέγχου με κορτικοστεροειδή).  

Δύο αναφορές περιστατικών,[100][101] αφορούν σε ασθενείς υπό ετανερσέπτη 

και προσβολή του πνεύμονα και του ΚΝΣ αντίστοιχα με καλή έκβαση. 

Επίσης υπάρχει αναφορά ενός περιστατικού που παρουσίασε ασπεργίλλωση 

υπό ινφλιξιμάμπη και υποτροπές της λοίμωξης υπό ετανερσέπτη και στη 

συνέχεια υπό τοσιλιζουμάμπη.[102] 
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Από τις μελέτες της πεγκυλιωμένης σερτολιζουμάμπης προέκυψε επίπτωση 

0,23/100 ασθενείς έτη στις τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες και 0,03/100 

ασθενείς έτη από την ανοικτή επέκταση των μελετών. 

Για τη ριτουξιμάμπη έχει γίνει μια προοπτική μελέτη [103] σε ασθενείς με 

λεμφογενείς κακοήθειες με πρωταρχικό στόχο την αξιολόγηση της επίπτωσης 

των ανοσοκατασταλτικών θεραπειών στην πρόκληση συστηματικής 

ασπεργίλλωσης.  Μελετήθηκαν 109 περιστατικά και προέκυψαν 9 

περιπτώσεις ασπεργίλλωσης.  Η υψηλότερη επίπτωση λοίμωξης ήταν στους 

ασθενείς που έλαβαν φλουδαραμπίνη ή ριτουξιμάμπη.  Τα υπόλοιπα 

βιβλιογραφικά δεδομένα είναι αναφορές περιστατικών.[104][105][106][107] 

Επίσης υπάρχει μια αναφορά περιστατικού φυματίωσης κατά τη διάρκεια 

θεραπείας με μεθοτρεξάτη και κορτικοτεροειδή και δευτεροπαθώς 

ασπεργίλλωσης που ανταποκρίθηκε σε θεραπεία με ριτουξιμάμπη χωρίς 

αναζωπύρωση της ασπεργίλλωσης υπό αντιμυκητιασική θεραπεία.[108] 

6-5 Ενδοκυττάρια παθογόνα  

6-5-1 Γενικά  

Ο ΤΝF-α έχει σύνθετο ρόλο στον καταρράκτη της ανοσοποιητικής απάντησης, 

απελευθερώνει κυτταροκίνες που οδηγούν στην ενεργοποίηση των 

μακροφάγων, προωθεί την αντιγονοπαρουσιαστική διαδικασία και προάγει 

την ενεργοποίηση των Τ και Β λεμφοκυττάρων.  Ο TNF-α συμμετέχει στο 

σχηματισμό και τη διατήρηση του κοκκιώματος το οποίο έχει ιδιαίτερη 

σημασία για την άμυνα έναντι των ενδοκυττάριων παθογόνων. 

6-5-2 Λιστερίωση  

6-5-2-1 Γενικά  

Η Listeria monocytogenes είναι Gram θετικός μικροοργανισμός που μπορεί 

να προκαλέσει εγκεφαλοπάθεια και σήψη κυρίως σε νεογνά, εγκύους και 

ανοσοκατασταλμένα άτομα.  Πρόκειται για παθογόνο ευρέως διαδεδομένο 

στο χώμα, σε φυτά σε αποσύνθεση, στο νερό στην εντερική χλωρίδα πολλών 

θηλαστικών, ακόμα και στον υγιή άνθρωπο.  Ανεπαρκής παστερίωση, μπορεί 
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να επιτρέψει στο παθογόνο να επιβιώσει, ακόμα και να αναπτυχθεί σε 

θερμοκρασία συντήρησης (4-10 βαθμούς κελσίου).[109] 

6-5-2-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Οι  Wallis και συν [68] σε 233,000 ασθενών υπό ινφλιξιμάμπη κατέγραψαν 17 

περισατικά λιστερίωσης (8,63 ανά 100,000 ασθενείς) και σε 113,000 υπό 

ετανερσέπτη 1 περιστατικό (0,88 ανά 100,000 ασθενείς). 

Σε προοπτική μελέτη παρατήρησης οι Dixon και συν [16] επί συνόλου 7,664 

ασθενών υπό ινφλιξιμάμπη, ετανερσέπτη και ανταλιμουμάμπη, με 

παρακολούθηση τουλάχιστον 6 μηνών κατέγραψαν 3 περιπτώσεις 

λιστερίωσης (μια για κάθε αντιTNF-α) και καμία στην ομάδα που λάμβανε NB-

DMARDs.  Λόγω του μικρού αριθμού περιστατικών ήταν αδύνατο να 

υπολογιστεί η επίπτωση. 

Οι Slifman και συν [110] με βάση τα στοιχεία από το AERS από το 1998 μέχρι 

τον 12/2012 κατέγραψαν 15 περιστατικά (14 υπό ινφλιξιμάμπη, 1 υπό 

ετανερσέπτη) 9 περιπτώσεις σε ΡΑ και 5 σε ν. Crohn, (εκτός από ένα όλα τα 

άλλα καταγράφηκαν τη διετία 2000-2001).  Η επίπτωση για την ινφλιξιμάμπη 

ήταν 43/1,000,000 περιστατικά ενώ στο γενικό πληθυσμό ήταν 3/1,000,000 σε 

όλες τις ηλικίες και 13/1,000,000 σε άτομα άνω των 60 ετών.  Στην ίδια μελέτη 

προοπτικά αναφέρεται η προσθήκη 11 νέων περιστατικών λιστερίωσης μέχρι 

τις 15/9/2002 (εκ των οποίων 10 λάμβαναν ινφλιξιμάμπη) 6 για ΡΑ και οι 

υπόλοιποι με άλλη ένδειξη. 

Από το γαλλικό registry (RATIO) [111] για την τριετία 2004-2006 και επί 

συνόλου 57.711 ασθενών υπό αντιTNF-α (ινφλιξιμάμπη, ετανερσέπτη, 

ανταλιμουμάμπη) καταγράφηκαν 4 περιστατικά λιστερίωσης (3 σηψαιμίες, 1 

αρθρική προσβολή) με επίπτωση 6,9/100.000 σε σύγκριση με 0,5/100.000 

στο γενικό πληθυσμό. 

Αντλώντας πληροφορίες από το ισπανική βάση δεδομένων, BIOBADASER, 

για το χρονικό διάστημα 5/2001-7/2007 οι Pena-Sagredo και συν [112] 

υπολόγισαν την επίπτωση της λιστερίωσης σε ασθενείς υπό αντιTNF-α 

αγωγή.  Επί συνόλου 23.427 ασθενών-ετών καταγράφηκαν 6 περιστατικά 

λιστερίωσης, (4 σε ΡΑ, 2 σε ΨΑ, 5 υπό ινφλιξιμάμπη, και ένα υπό 
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ανταλιμουμάμπη).  Η συνολική επίπτωση σε ασθενείς υπό αντιTNF-α 

υπολογίστηκε στο 0,256/1.000 ασθενείς-έτη ενώ αντίστοιχα στο συνολικό 

πληθυσμό είναι 0,0034 ανά 1.000 ασθενείς-έτη.  Σε αντίστοιχο πληθυσμό 

2,269 ασθενών υπό NB-DMARDS δεν υπήρξαν περιστατικά λιστερίωσης. 

Οι Bodro και Paterson [113] συνέλλεξαν όλα τα περιστατικά λιστερίωσης που 

καταγράφηκαν από το AERS από το 2004-2011 (30 τετράμηνα) καθώς και 

όσο είχαν προηγηθεί για όλους τους βιολογικούς παράγοντες εκτός από την 

δενοσουμάμπη.  Συνολικά 266 δημοσιευμένες περιπτώσεις λιστερίωσης, 228 

από το AERS και 38 από τη λοιπή βιβλιογραφία (25 αναφορές κα 13 από 

εθνικές βάσεις δεδομένων) από διαφορετικές χώρες.  Το 77,1% ήταν ασθενείς 

υπό ινφλιξιμάμπη, 11,7% ετανερσέπτη, 26,8% ανταλιμουμάμπη, 

αμπατασέπτη και γκολιμουμάμπη 0,4% και ριτουξιμάμπη 4,1%.  Ο μέσος 

χρόνος εμφάνισης της λοίμωξης ήταν 184 ημέρες και ήταν βραχύτερος για την 

ινφλιξιμάμπη.  Η πλειοψηφία λάμβανε και άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 

(κυρίως κορτικοστεροειδή και μεθοτρεξάτη).  Η θνησιμότητα άγγιξε το 27,3 % 

των ασθενών υπό ριτουξιμάμπη χωρίς να είναι στατιστικά σημαντική η 

διαφορά (αφορούσε κυρίως αιματολογικά περιστατικά) ενώ η μέση 

θνησιμότητα ήταν στο 16% συνολικά.  Από το σύνολο των περιστατικών το 

47,7% αφορούσε ρευματολογικές παθήσεις.  Παρά τη σημασία αυτής της 

καταγραφής, η έλλειψη ομάδας ελέγχου και η συχνή συγχορήγηση άλλων 

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων δεν επιτρέπει την εξ’ ολοκλήρου απόδοση 

αυτών των περιστατικών στους βιολογικούς παράγοντες ούτε τον 

προσδιορισμό του ενδεχομένως αυξημένου κινδύνου ενώ παράλληλα δεν 

αξιολογούνται άλλοι πιθανοί παράγοντες κινδύνου. 

6-5-2-3 Σχολιασμός  

Η αυξημένη επίπτωση της λιστερίωσης σε ασθενείς υπό αντιTNF-α αγωγή 

βάσει των μελετών είναι σαφής και ειδικά για την ινφλιξιμάμπη σε σύγκριση με 

την ετανερσέπτη και αυτό φαίνεται να οφείλεται στο μηχανισμό δράσης του 

φαρμάκου. 

Πλέον στο φύλλο οδηγιών όλων των αντιTNF-α παραγόντων έχει προστεθεί η 

προειδοποίηση για τον κίνδυνο από λιστερίωση. 
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Σημασία έχει να διευκρινιστεί με ποιους τρόπους μπορεί να περιοριστεί ο 

κίνδυνος.  Με αυτό το σκοπό οι Lund και O’Brien [114] ανέλυσαν τις ομάδες 

πληθυσμού με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης τροφικής προέλευσης λοίμωξης.  

Συνιστούν την πρόληψη με επίσημους ελέγχους τροφίμων από τους 

υπεύθυνους φορείς σαν κύριο μέτρο πρόληψης.  Κατέγραψαν τα τρόφιμα 

υψηλού κινδύνου (τυποποιημένα προϊόντα ζωικής προέλευσης και 

απαστερίωτα γαλακτοκομικά κατά κύριο λόγο), συνιστούν το σε βάθος 

ψήσιμο/μαγείρεμα των τροφών, τη χρήση προβρασμένου νερού και ειδικών 

φίλτρων για το πόσιμο νερό και τον πάγο, ανάλογα με το βαθμό 

ανοσοκαταστολής της κάθε ομάδας. 

Ιδιαίτερα τονίζεται η σημασία της χαμηλής περιεκτικότητας σε βακτήρια 

δίαιτας ακόμα κι αν επίσημες μελέτες δε μπορούν να επιβεβαιώσουν τη 

σημασία της.  Αντίστοιχες είναι και συστάσεις των Makkuni και συν [115] 

ορμόμενων από δύο περιπτώσεις τροφικών λοιμώξεων σε ασθενείς υπό 

αντιTNF-α θεραπεία. 

Η μελέτη των Davies και συν [117] είχε στόχο την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας της ενημέρωσης του κοινού για τους κινδύνους από τα 

τρόφιμα καθώς και των απαραίτητων προληπτικών διαιτητικών μέτρων.  

Συμφώνα με τη μελέτη διαπιστώθηκε μείωση των περιστατικών της τάξης του 

73% στα περιστατικά λιστερίωσης και σαλμονέλλωσης μετά από προσπάθεια 

για συστηματική ενημέρωση του υπό κίνδυνο πληθυσμού. 

Ένα σοβαρό θέμα που προκύπτει και ακόμα δεν μπορεί να απαντηθεί με 

σαφήνεια είναι η αξία της χημειοπροφοφύλαξης.  Τα ερωτήματα που τίθενται 

είναι για ποιους ασθενείς, με τι διάρκεια και σε ποια ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία και απαιτούν το σχεδιασμό νέων μελετών. 

 

 

 

6-5-3 Σαλμονέλλωση  

6-5-3-1 Γενικά  
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Η σαλμονέλλα είναι Gram αρνητικός βάκιλλος με πλήθος ορότυπων.  Η 

συνήθης μετάδοση γίνεται μέσω πόσιμου νερού, τροφών όπως αυγά, 

πουλερικά και μη παστεριωμένα γαλακτοκομικά.  Έχουν καταγραφεί όμως και 

περιπτώσεις μετάδοσης από κατοικίδια τρωκτικά.[355] 

6-5-3-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι περιορισμένα για τη σαλμονέλλωση στους 

βιολογικούς παράγοντες.  

Οι Wallis και συν [68] κατέγραψαν 2 περιστατικά υπό ετανερσέπτη, αριθμός 

που αντιστοιχεί σε επίπτωση 1,77/100.000 ασθενείς.  Σε μελέτη βασισμένη 

στη γαλλική βάση δεδομένων RATIO,[111] η επίπτωση της βακτηριαιμίας από 

σαλμονέλλωση ήταν 6,9/100.000 ασθενών ενώ η αντίστοιχη στο γενικό 

πληθυσμό του λεγόμενου Δυτικού κόσμου είναι μόλις 0,5/100.000. 

Η βρετανική βάση δεδομένων BSRBR [16] κατέγραψε προοπτικά 3 

περιπτώσεις σαλμονέλωσης (εκ των οποίων οι δύο αφορούσαν σηπτική 

αρθρίτιδα) σε χρονικό διάστημα 46 μηνών και σε σύνολο 7.664 ασθενών. 

Από αναφορές περιστατικών σε ασθενείς υπό ετανερσέπτη, περιγράφονται 

ένα μυκωτικό ανεύρυσμα και μια σηπτική αρθρίτιδα επί αρθροπλαστικής της 

κατά γόνυ άρθρωσης.[118] [119] 

Σε ασθενείς υπό ινφλιξιμάμπη 2 αναφορές σηπτικής αρθρίτιδας [120][115] σε 

ρευματοειδή αρθρίτιδα, ένα απόστημα [121] μια βακτηριαιμία σε ψωριασική 

αρθρίτιδα [122] και μια σε ΡΑ.[123][124] 

Ένα περιστατικό οστεομυελίτιδας σε ασθενή υπό ανταλιμουμάμπη [125] και ένα 

βακτηριαιμίας.[124] 

Τα περιστατικά είναι σχετικά περιορισμένα, είναι χαρακτηριστική όμως η 

συχνά άτυπη και βαριά προσβολή. 

Για τους λοιπούς βιολογικούς παράγοντες δεν υπάρχουν δεδομένα. 

6-5-3-3 Σχολιασμός  

Παρότι τα δεδομένα είναι περιορισμένα φαίνεται πως η επίπτωση της 

σαλμονέλλωσης είναι αυξημένη στους ασθενείς υπό αντιTNF-α. 
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Ισχύουν και για τη σαλμονέλλωση οι ίδιες προληπτικές οδηγίες όσον αφορά 

τη διαχείριση και την κατανάλωση των τροφίμων που αναφέρθηκαν για τη 

λιστερίωση. 

6-6 Συμπεράσματα  

Τα διαθέσιμα δεδομένα από τη βιβλιογραφία υποστηρίζουν την ύπαρξη 

αυξημένου κινδύνου για ευκαιριακές λοιμώξεις, μυκητιασικές και 

ενδοκυττάριες ειδικά για τους αντιTNF-α παράγοντες.  Για τις περισσότερες 

από αυτές τα δεδομένα είναι λίγα για την ώρα και είναι σημαντικό να υπάρχει 

επαρκής και συστηματική φαρμακοεπαγρύπνηση και οι θεράποντες να είναι 

ευαισθητοποιημένοι όσον αφορά τον ενδεχόμενο κίνδυνο και τον τρόπο 

αντιμετώπισης των περιστατικών. 

7. Φυματίωση 

7-1 Γενικά  

Εννιά εκατομμύρια άτομα παρουσιάζουν ενεργή λοίμωξη από το 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης με περίπου 2 εκατομμύρια θανάτους από τη 

νόσο ετησίως ανά τον κόσμο.[126]  Παράλληλα το 1/3 του παγκόσμιου 

πληθυσμού υπολογίζεται πως έχει λανθάνουσα λοίμωξη. 

Η επίπτωση της ενεργής φυματίωσης στις ΗΠΑ το 2008 ήταν 4,2/100.000 

πληθυσμού. [127] ενώ στην Ελλάδα το 2011 η επίπτωση ήταν 5,9/100.000 

στην Αττική και 2,6/100.000 στα νησιά του Αιγαίου και της Κρήτης (στοιχεία 

από το ΚΕΕΛΠΝΟ). 

7-2 Μέθοδοι διάγνωσης λανθάνουσας και ενεργής φυματίωσης  

7-2-1 Γενικά  

Η σωστή και έγκαιρη διάγνωση του κινδύνου για λανθάνουσα φυματίωση 

αποτελεί ζήτημα που τα τελευταία χρόνια απασχολεί έντονα την ιατρική 

κοινότητα λόγω της μεγάλης κινητικότητας ατόμων από ενδημικές περιοχές 

και λόγω της αυξανόμενης χρήσης ανοσοκατασταλτικών θεραπειών όπως οι 

βιολογικοί παράγοντες και της ύπαρξης χρονίως ανοσοκατεσταλμένων 

ατόμων (HIV, μεταμοσχευθέντες, καρκινοπαθείς).   
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7-2-2 Διαθέσιμες μέθοδοι  

7-2-2-1 Γενικά  

Η ιδανική διαγνωστική μέθοδος συνδυάζει υψηλή ευαισθησία, ώστε να 

ελαχιστοποιούνται τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα, και υψηλή ειδικότητα 

ώστε να αποφεύγονται τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα. 

7-2-2-2 TST  

Μέχρι το 2001 η μοναδική διαθέσιμη μέθοδος ήταν το TST (Tuberculin 

Sensitivity Test, κοινά αναφερόμενη στην Ελλάδα ως Mantoux).  Είναι 

μέθοδος με χαμηλή ευαισθησία - ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα σε 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς και σε κάποιες χρόνιες παθήσεις - και 

χαμηλή ειδικότητα - επηρεασμός από το BCG και άτυπα μυκοβακτηρίδια -.     

Αύξησης της ευαισθησίας επιτυγχάνεται με το booster effect καθώς και με τη 

μείωση του ορίου που καθορίζει το θετικό αποτέλεσμα (π.χ. από τα 10mm 

στα 5mm) αλλά εις βάρος της ειδικότητας της εξέτασης. 

7-2-2-3 IGRAs (Interferon Gamma Release Assays)  

Το 2001 πρωτοεμφανίστηκε μια νέα μέθοδος, το Quantiferon, το οποίο ήδη 

από το 2007 βρίσκεται στην τρίτη εξελικτική του γενιά ( Quantiferon golden in 

tube (QFT-GIT), [128] και το 2008 πρωτοπαρουσιάστηκε το T-Spot.[129]  Οι δύο 

αυτές μέθοδοι αποτελούν τις IGRA ( Interferon Gamma Release Assays).  Ο 

μηχανισμός δράσης βασίζεται στον υπολογισμό της παραγωγής IFN-γ από τα 

λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος σε απάντηση σε έκθεση σε 

συγκεκριμένα αντιγόνα (ESAT-6, CFP-10) του M. Tuberculosis.  Οι IGRA 

φιλοδοξούν να καλύψουν το έλλειμμα του TST ως προς την ειδικότητα και την 

ευαισθησία στη διάγνωση της λανθάνουσας και της ενεργής φυματίωσης. 

 

7-2-2-4 Σύγκριση των μεθόδων  

Η ακρίβεια καμίας μεθόδου δε μπορεί να ελεγχθεί απόλυτα δεδομένης της 

απουσίας gold standard για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης και 

της ενεργής φυματίωσης με αρνητικές καλλιέργειες. 
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Στην αξιολόγηση επίσης λαμβάνουμε υπ’ όψιν ότι καμία μέθοδος δε μπορεί να 

διαχωρίσει την λανθάνουσα από την ενεργή μορφή της νόσου.   

Παράγοντες που 

επηρεάζουν το 

αποτέλεσμα 

TST Quantiferon-GIT 

ELISA 

T-Spot 

ELISPOT 

Άτυπα μυκοβακτηρίδια Ναι Σε μικρότερο βαθμό Σε μικρότερο βαθμό 

BCG εμβολιασμός Ναι Όχι Όχι 

Κορτιζόνη Ναι Ναι Λιγότερο από το TST** 

Ανοσοκατασταλτικά Ναι## Ναι Σε μικρότερο βαθμό***# 

Ευαισθησία 89% 64-93%* 83-100%* 

Ειδικότητα 85% 96%* 85-100%* 

Πίνακας 7-1 Χαρακτηριστικά των διαγνωστικών μεθόδων 

*ανάλογα με τη μεθοδολογία της μελέτης 
[130]

 

** 
[131, ] 

*** 
[132]

 

#Σε ασθενείς που έχουν λάβει αντιTNF-α αγωγή οι IGRA έχουν χαμηλότερη ευαισθησία λόγω 

της μειωμένης παραγωγής INF-γ 
[133]

 
[134]

 αυτό δεν ισχύει για βιολογικούς παράγοντες όπως η 

ανταλιμουμάμπη, η τοσιλιζουμάμπη και η ριτουξιμάμπη.
[135][134]

 

## Η χορήγηση αντιTNF-α αγωγής και συγκεκριμένα ινφλιξιμάμπης δεν επηρεάζει αρνητικά 

το αποτέλεσμα του TST.
[136]

 

Στόχος ενός σημαντικού αριθμού μελετών είναι να προσδιορίσουν τη θέση 

των IGRAs στη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης και να βρεθεί 

διαγνωστικός τρόπος με υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία ώστε να 

αποφευχθεί η υπερχορήγηση χημειοπροφύλαξης αλλά και ο κίνδυνος 

ενεργοποίησης λανθάνουσας φυματίωσης. 

Ο ρόλος των διαγνωστικών αυτών μεθόδων δε μπορεί να είναι μονοσήμαντος 

και ενιαίος για όλους τους πληθυσμούς διότι δεδομένα όπως ο επιπολασμός 
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της φυματίωσης, το ποσοστό εμβολιασμού με BCG, η χορήγηση και ο τύπος 

της ανοσοκαταστολής επηρεάζουν την ευαισθησία και την ειδικότητα τους. 

Η επίδραση των κορτικοστεροειδών στην TST υφίσταται για δοσολογίες άνω 

των 15mg/ημερησίως [137] αλλά στην κλινική πράξη χαμηλότερες δόσεις 

επηρεάζουν το αποτέλεσμα.  Επίσης ο BCG εμβολιασμός δεν επηρεάζει το 

αποτέλεσμα αν έχουν περάσει πάνω από 15 χρόνια όταν γίνεται το TST και 

TST >15mm κατά κανόνα οφείλεται σε λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδιο και όχι 

σε BCG εμβολιασμό.[138] 

Οι IGRAs επηρεάζονται λιγότερο από την ανοσοκαταστολή σε σύγκριση με το 

TST και σε περιοχές ενδημικές για τη φυματίωση έχουν καλύτερη απόδοση σε 

σύγκριση με το TST.[139] 

Η επίδραση της πρόσφατης έκθεσης στο μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης στη 

θετικότητα του TST και των IGRAs είναι αντικείμενο διισταμένων 

αποτελεσμάτων στις διάφορες μελέτες και δεν έχει προσδιοριστεί με 

σαφήνεια.  Κάποιοι μελετητές βρίσκουν καλύτερη απόδοση του TST στον 

προσδιορισμό παλαιότερων λανθανουσών λοιμώξεων,[140][141] άλλοι σε 

περιπτώσεις πρόσφατης έκθεσης.[142]  Άλλοι μελετητές δίνουν στοιχεία υπέρ 

καλύτερης απόδοσης των IGRAs έναντι TST σε πρόσφατη επαφή.[143]  Σε 

άλλες μελέτες δε βρέθηκε ουσιαστική διαφορά στην προγνωστική ευαισθησία 

κάποιας από τις δυο μεθόδους στη διάγνωση ενεργής φυματίωσης μετά από 

πρόσφατη έκθεση στο μυκοβακτηρίδιο.[144]  Μεγάλη σημασία στην αξιολόγηση 

των δεδομένων έχει το όριο που θέτουμε ως θετικό για το TST και αυτό 

διαφέρει και καθορίζεται και από την επίπτωση της φυματίωσης στο γενικό 

πληθυσμό. 

Αντικρουόμενα είναι και τα δεδομένα για την επίδραση του TST στο 

αποτέλεσμα των IGRAs.  Είναι αναμενόμενο το ΤSΤ να έχει επίδραση τύπου 

booster σε περιπτώσεις λανθάνουσας φυματίωσης στις IGRAs όχι όμως σε 

περιπτώσεις όπου έχει προηγηθεί BCG εμβολιασμός.  Οι διαφορές στις 

μελέτες αποδίδονται στη διαφορά των υπό μελέτη πληθυσμών, στο πότε έγινε 

η IGRA χρονικά σε σχέση με το TST καθώς και στο πως ορίζεται το 

φαινόμενο booster. [145][146][147][148] 
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Οι Mariette και συν[149] σε μια προσπάθεια να μειώσουν το κόστος και τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες από την χημειοπροφύλαξη συνέκριναν τον αριθμό 

των ασθενών με θετικό TST, Quantiferon-GIT και T-spot και διαπίστωσαν 

πως βασιζόμενοι στο Quantiferon-GIT μειώνουν από το 45,2 στο 21,4% τους 

ασθενείς που χρήζουν χημειοπροφύλαξης με τον εξής αλγόριθμο: 

 Ιστορικό και ακτινογραφία. 

 Quantiferon GIT 

 T-spot σε περίπτωση που το Quantiferon-GIT έχει ενδιάμεσο 

αποτέλεσμα 

 TST αν και οι δύο IGRAs έχουν ενδιάμεσο αποτέλεσμα.  

Η μελέτη όμως, δε συνυπολογίζει τον κίνδυνο που προκύπτει από 

τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα των IGRAs και τον κίνδυνο 

φυματίωσης δεδομένης της απουσίας gold standard που θα 

επέτρεπε να υπολογιστεί η αξιοπιστία των δεδομένων. 

Από τη μελέτη των Bartalessi και συν [150] προκύπτει ότι έλεγχος με TST και 

QFT-GIT σε περιοχές με χαμηλή επίπτωση BCG εμβολιασμού είναι πιο 

αποδοτικός.  Η συμφωνία μεταξύ θετικών και των δυο μεθόδων και αρνητικών 

και των δύο μεθόδων ήταν υψηλή, 87,8% (κ 0,55) σε αντίθεση με άλλες 

μελέτες όπου τα ποσοστά συμφωνίας κυμαίνονταν μεταξύ 51,7-82,8%.  Η 

διαφορά αυτή αποδόθηκε στη διαφορετική επίπτωση του εμβολιασμού BCG 

(TST+/IGRA-) και στην ανοσοκατασταλτική αγωγή ειδικά με βιολογικούς 

παράγοντες (TST-/IGRA+). 

 

 

7-3 Φυματίωση και αντιTNF-α θεραπεία  

7-3-1 Μηχανισμός δράσης  

Έχουν γίνει πολυάριθμες απόπειρες να εξηγηθεί ο ρόλος του ΤΝF-α στην 

προστασία από τη φυματίωση και υπάρχουν αρκετά δεδομένα που να τον 



57 

εξηγούν χωρίς όμως να έχουν απαντηθεί όλα τα ερωτήματα.  Στη συνέχεια 

γίνεται προσπάθεια να συγκεντρωθούν οι βασικές πληροφορίες όπως 

προκύπτουν από τις μελέτες. 

Η αποτελεσματική ανοσολογική απάντηση έναντι του μυκοβακτηριδίου της 

φυματίωσης εξαρτάται εν μέρει από την παραγωγή ικανής Th1 ανοσολογικής 

απάντησης και από το αντίστοιχο προφίλ κυτταροκινών που περιλαμβάνει και 

τον TNF.   

Ο TNF-α είναι προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που παράγεται από 

ενεργοποιημένα μονοκύττρα και μακροφάγα -κυρίως- ως απάντηση σε 

ποικιλία ερεθισμάτων και προάγει τη φαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα. 

Υπάρχει η διαλυτή και η διαμεμβρανική μορφή και δύο υποδοχείς, ο TNFR1 

και ο TNFR2.  Ο TNFR1 έχει ρόλο στο σχηματισμό κοκκιώματος [151] στη 

φυματίωση (περιχαράκωση του μυκοβακτηριδίου) και στις λοιμώξεις από 

ενδοκυττάρια παθογόνα. 

Σε πειραματικά μοντέλα έχει καταγράφει αυξημένος κίνδυνος ενεργής 

φυματίωσης σε ποντίκια των οποίων οTNF-α είχε εξουδετερωθεί [152][153] όμως 

η ακριβής δράση των αντι TNF-α παραγόντων είναι πολύπλοκη και όχι ακόμα 

πλήρως διαλευκαμένη όσον αφορά τον κίνδυνο ενεργοποίησης λανθάνουσας 

φυματίωσης.  

Τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του TNF-α παράγοντα, εκτός από τον 

ΤΝF-α καταστέλλουν και την παραγωγή της IFN-γ σε αντίθεση με το διαλυτό 

υποδοχέα (ετανερσέπτη) [154] αντίθετα, σε μελέτη των Hamdi και συν [133], η 

χορήγηση και των τριών αντιTNF-α, in vitro και ex vivo, επηρέασε αρνητικά 

την ταχεία παραγωγή INF-γ από τα CD4+ Τ λεμφοκύτταρα μνήμης καθώς και 

την ενεργοποίηση των CD4+ T λεμφοκυττάρων σε απάντηση σε 

μυκοβακτηριακά αντιγόνα. 

Η IFN-γ ενεργοποιεί τα μακροφάγα τα οποία οδηγούν σε ωρίμανση και 

οξεοποίηση τα φαγοσώματα που περιέχουν το μυκοβακτηρίδιο και σε αύξηση 

της ενδοκυττάριας καταστροφής τους (killing) από τα μακροφάγα.  Η αύξηση 

της παραγωγής INF-γ αναστέλλεται από τους μονοκλωνικούς αντιTNF-α.[155] 
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Ρόλο στην υψηλότερη συχνότητα αναζωπύρωσης λανθάνουσας φυματίωσης 

με την ινφλιξιμάμπη και την ανταλιμουμάμπη σε σύγκριση με την ετανερσέπτη 

ίσως να έχει και η μη αναστρέψιμη σύνδεση τους με τον TNF σε σύγκριση με 

τη “χαλαρότερη” σύνδεση της ετανερσέπτης μέσω του TNFR2 [156] ο οποίος 

όπως προαναφέρθηκε δεν έχει τόσο σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό του 

κοκκιώματος.  Επιπλέον, στη μελέτη των Saliu και συν [157] καταγράφηκε 

αναστολή των ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων υπό την επίδραση της 

ινφλιξιμάμππης και της ανταλιμουμάμπης σε αντίθεση με την ετανερσέπτη. 

7-3-2 Αποτελέσματα μελετών  

Οι αντιTNF-α παράγοντες έχουν πληθώρα μελετών οι οποίες καθορίσαν τις 

ενδείξεις, τις δοσολογίες και το προφίλ ασφάλειας και αποτελεσματικότητας 

τους.  Κατά κύριο λόγο ήταν μελέτες με μικρή διάρκεια, ιδιαίτερα αυστηρά 

κριτήρια εισαγωγής και μικρό αριθμό συμμετεχόντων με αποτέλεσμα τα 

περιστατικά φυματίωσης να είναι ελάχιστα και να μην επιτρέπουν τον 

υπολογισμό επίπτωσης και σχετικού κινδύνου για τη νόσο στους ασθενείς 

υπό αγωγή.  Απόδειξη του γεγονότος αυτού αποτελεί ο υπολογισμός του 

κινδύνου αναζωπύρωσης της φυματίωσης όπως προκύπτει από τη μελέτη 

Cochrane [2] για το σύνολο των βιολογικών παραγόντων (9 τον αριθμό, 

δενοζουμάμπης μη συμπεριλαμβάνομένης).  Υπολογίστηκε στο 20/100,000 

σε σύγκριση με 4/100.000 στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου.  Λόγω του 

μικρού αριθμού περιστατικών η ποιότητα του δεδομένου όμως είναι χαμηλή.   

Σε μετανάλυση από τους Alonso-Ruiz και συν [5] για την ινφλιξιμάμπη, την 

ετανερσέπτη και την ανταλιμουμάμπη που περιέλαβε αποκλειστικά 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες διάρκειας άνω των 6 μηνών δεν γίνεται 

ξεχωριστή αναφορά στα περιστατικά της φυματίωσης ενώ στη μετανάλυση 

των Bongartz και συν [4] που μελετά αποκλειστικά την ινφλιξιμάμπη και την 

ανταλιμουμάμπη αναφέρονται 10 περιστατικά φυματίωσης σε σύνολο 3.493 

ασθενών χωρίς να υπολογίζεται ο σχετικός κίνδυνος. 

Από αναδρομική μελέτη τυχαιοποιημένων μελετών των πρώτων αντιTNF-α 

παραγόντων (ινφ/ανταλ/εταν) [158] δεν προκύπτει αυξημένος κίνδυνος 

φυματίωσης.  Συγκεκριμένα, για την ινφλιξιμάμπη, σε σύνολο 3.882 ασθενών 

καταγράφηκαν 3 περιστατικά φυματίωσης ενώ στις ομάδες ελέγχου 2.430 
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ασθενών κανένα, για την ετανερσέπτη σε 21 τυχαιοποιημένες μελέτες δεν 

καταγράφηκε κανένα περιστατικό φυματίωσης.  Το 2013 δημοσιεύτηκε μελέτη 

για την ασφάλεια της ανταλιμουμάμπης για το σύνολο των κλινικών μελετών 

του φαρμάκου στις 6 βασικές ενδείξεις του.[159]  Σε σύνολο 23.458 ασθενών η 

επίπτωση για τη φυματίωση υπολογίστηκε στο 0,29/100 ασθενείς-έτη 

συνολικά ενώ μετά τον προληπτικό έλεγχο για λανθάνουσα φυματίωση, η 

επίπτωση έπεσε στο 0,2/100 ασθενείς-έτη.  Στην αγκυλοποιητική 

σπονδυλίτιδα και στη ιδιοπαθή νεανική αρθρίτιδα δεν υπήρξαν καθόλου 

περιστατικά φυματίωσης.   

Για την πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη σύμφωνα με τα δεδομένα από τις 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες (2.965 ασθενείς προκύπτει επίπτωση 

0,69/100 ασθενείς-έτη ενώ από την ανοικτή επέκταση (4.049 ασθενείς) η 

επίπτωση πέφτει στο 0,47/100 ασθενείς έτη.[160] 

Σε συστηματική ανασκόπηση 4 μελετών της γκολιμουμάμπης [161] σε σύνολο 

1.231 ασθενών δεν προκύπτουν ασφαλή συμπεράσματα για τον σχετικό 

κίνδυνο φυματίωσης αλλά δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (483 ασθενείς). 

Οι Hsia και συν [162] έκαναν ανασκόπηση 5 μελετών (3 ΡΑ,1ΨΑ, 1ΑΣ) φάσης 

ΙΙΙ με 2.303 ασθενείς εκ των οποίων 2.210 έλαβαν γκολιμουμάμπη με στόχο 

την εκτίμηση του προληπτικού ελέγχου για τη φυματίωση σε ασθενείς που 

λαμβάνουν γκολιμουμάμπη.  Τριακοσοιδεκαεπτά (317) έλαβαν 

χημειοπροφύλαξη για λανθάνουσα φυματίωση και κανένας δεν παρουσίασε 

φυματίωση, από τους υπόλοιπους, 5 παρουσίασαν φυματίωση παρ’ ότι το 

screening είχε θεωρηθεί αρνητικό με βάση τα εθνικά κριτήρια, σημειώτεον, 

όλα τα περιστατικά προέρχονταν από χώρες με υψηλή επίπτωση 

φυματίωσης.  Το ποσοστό φυματίωσης ήταν 0, 23% χωρίς να υπολογίζεται η 

επίπτωση.  Το προφίλ ασφάλειας της γκολιμουμάμπης για τη φυματίωση δε 

μπορεί για την ώρα να καθοριστεί με σαφήνεια και χρειάζεται μακροχρόνια 

φαρμακοεπαγρύπνηση. 

7-3-3 Φαρμακοεπαγρύπνηση και εθνικές βάσεις δεδομένων  
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Οι πρώτες υποψίες για κίνδυνο ενεργοποίησης λανθάνουσας φυματίωσης 

προήλθαν από τις μελέτες των αντιTNF-α.  Τα στοιχεία από τη 

φαρμακοεπαγρύπνηση και τις εθνικές βάσεις δεδομένων ήταν αυτά που 

επιβεβαίωσαν πέραν κάθε αμφιβολίας τον αυξημένο κίνδυνο.  Οι Wolfe και 

συν [163] υπολόγισαν την επίπτωση της φυματίωσης σε ασθενείς με ΡΑ και δεν 

την βρήκαν διαφορετική από αυτή του γενικού πληθυσμού στις ΗΠΑ.  

Αντίθετα, στην Ευρώπη και στην Ν. Κορέα η επίπτωση της φυματίωσης στους 

ασθενείς με ΡΑ ήταν υψηλότερη από αυτή του γενικού πληθυσμού.[164][165][166]  

Το 2001 σε δημοσίευση τους, οι Keane και συν. [167] επεξεργάστηκαν τα 

στοιχεία του AERS (τμήμα του FDA όπου γίνεται αυθόρμητα η δήλωση των 

περιστατικών με πιθανή συνέπεια την υποεκτίμηση της έκτασης του 

προβλήματος) από τα πρώτα 2 χρόνια κυκλοφορίας της ινφλιξιμάμπης και 

κατέγραψαν 70 περιπτώσεις φυματίωσης σε παγκοσμίως 147.000 ασθενείς 

υπό αγωγή, (επίπτωση 24,4/100.000 έναντι 6,2/100.000 στο γενικό πληθυσμό 

των ΗΠΑ).  Χαρακτηριστική ήταν η εμφάνιση της νόσου κατά μέσο όρο εντός 

12 εβδομάδων από την έναρξη της αγωγής (σε 48 ασθενείς μετά από 3 ή 

λιγότερες εγχύσεις) και το υψηλό ποσοστό εξωπνευμονικής προσβολής 

(40/70).  Στο ίδιο διάστημα μόλις 9 ασθενείς υπό ετανερσέπτη παρουσίασαν 

ΤΒ λοίμωξη επί εκτιμωμένου αριθμού ασθενών 102.000. 

Αυτή η δημοσίευση οδήγησε τον Οκτώβριο του 2001, στην εισαγωγή στο 

φύλλο οδηγιών της ινφλιξιμάμπης μνείας για τον κίνδυνο λοίμωξης από 

φυματίωσης και την ανάγκη προληπτικού ελέγχου για λανθάνουσα λοίμωξη 

με TST και ακτινογραφία θώρακα στους υποψήφιους για θεραπεία με 

αντιTNF-α παράγοντες. 

Το 2004 οι Wallis και συν [68] επέκτειναν τη μελέτη των δεδομένων του AERS 

μέχρι το 3ο τετράμηνο του 2002.  Σε σύνολο 197.000 πλέον ασθενών υπό 

ινφλιξιμάμπη στις ΗΠΑ, καταγράφουν 106 περιστατικά φυματίωσης με 

επίπτωση 53,81/100.000 ασθενείς και 28,32/100.000 ασθενείς για την 

ετανερσέπτη. 

Σε δημοσίευση των Kim και συν [168] που αφορούσε αποκλειστικά στην 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα σε ασθενείς στη Ν. Κορέα, η επίπτωση της 

φυματίωσης στους ασθενείς που δεν είχαν λάβει αντιTNF-α αγωγή ήταν 
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308/100.000 ασθενείς-έτη (υψηλότερη από αυτή του γενικού πληθυσμού- 

69,8/100.000) ενώ για την ινφλιξιμάμπη ήταν 540/100.000 ασθενείς-έτη, για 

την ανταλιμουμάμπη 490 ενώ στην ομάδα της ετανερσέπτης δεν υπήρξαν 

περιστατικά.  Η διαφορά μεταξύ των αγκυλωτικών με και χωρίς αντιTNF-α 

αγωγή δεν ήταν στατιστικά σημαντική.  Από τη βρετανική βάση δεδομένων 

(BSRBR) [169] επιβεβαιώνεται ότι τα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν περί τις 4 

φορές υψηλότερα κίνδυνο φυματίωσης σε σύγκριση με την ετανερσέπτη ενώ 

ο κίνδυνος είναι 6 φορές μεγαλύτερος για τους έγχρωμους ασθενείς σε 

σύγκριση με τους λευκούς.  

Τα στοιχεία από την ισπανική εθνική βάση δεδομένων των βιολογικών 

παραγόντων (BIOBADASER) [170], για το 2000 και το 2001 για την 

ινφλιξιμαμπη δείχνουν εξαιρετικά υψηλή επίπτωση φυματίωσης.  Σε επέκταση 

των στοιχείων από την ίδια βάση εθνικών δεδομένων, [171] από τον Αύγουστο 

του 1999 μέχρι τον Απρίλιο του 2004, στόχος ήταν να υπολογιστεί η 

αποτελεσματικότητα του προληπτικού ελέγχου για φυματίωση και της 

θεραπείας για λανθάνουσα ΤΒ.  Στο διάστημα μετά την έναρξη του 

προληπτικού ελέγχου καταγράφηκαν μόλις 2 περιπτώσεις φυματίωσης, 

μειώνοντας κατά 78% το ποσοστό των περιστατικών με ενεργή φυματίωση σε 

σχέση με την προ προληπτικού ελέγχου περίοδο. 

Στη σουηδική εθνική βάση δεδομένων (ARTIS) [164] καταγράφεται επίσης 

μέχρι και τετραπλάσιος σχετικός κίνδυνος ενεργής φυματίωσης σε ασθενείς 

υπό αντιTNF-α αγωγή χωρίς να προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ ινφλιξιμάμπης και ετανερσέπτης. 

 

 

 

Μελέτη Επίπτωση         

γεν. πληθυσμό 

Επίπτωση 

ινφλιξιμάμπη 

Επίπτωση 

ανταλ/άμπη 

Επίπτωση 

εταν/πτη 
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BSRBR [169] 

 

13,2/100.000 

ασθενείς-έτη 

136/100.000 144/100.000 39/100.000 

BIOBADASER* [170] 21/100.000(2000) 

25/100.000(2001) 

1893/100.000 

(2000)* 

1.113/100.000 

(2001)* 

RR :25,15 

  

BIOBADASER [171]  117/100.000** 

RR:6,72% 

  

ARTIS [164] 5/100.000 145/100.000 

ασθενείς-έτη 

 80/100.000 

RATIO [172] 8,7/100.000 187,5/100.000 

SIR 12,2 

215/100.000 

SIR 29,3 

9,3/100.000 

ετησίως 

SIR 1,8 

Dan.Med.Agency [173] 6,7/100.000 25/100.000**   

Πίνακας 7-2 Στοιχεία από τις εθνικές βάσεις δεδομένων για την επίπτωση της 

φυματίωσης στις αντιTNF-α θεραπείες 

*τα στοιχεία αφορούν την περίοδο πριν την καθιέρωση του συστηματικού προληπτικού 

ελέγχου. **και για τους 3 αντιTNF-α παράγοντες 

Εκτός από τις δημοσιεύσεις του ARTIS και του BSRBR που αφορούν αποκλειστικά ασθενείς 

με ΡΑ, όλες οι άλλες βάσεις δεδομένων συνυπολογίζουν την επίπτωση της φυματίωσης 

συνολικά για τα νοσήματα όπου χορηγούνται αντιTNF-α παράγοντες. 

Δεδομένα για τη Ν. Κορέα [166] χώρα με μέση ετήσια επίπτωση της 

φυματίωσης στο γενικό πληθυσμό 67,2/100.000, καταγράφουν αύξηση του 
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κινδύνου 30 φορές στους ασθενείς που λαμβάνουν ινφλιξιμάμπη.  Σε μελέτη 

ομάδας ασθενών με ΡΑ (112.300 άτομα) και διάρκειας 5 ετών και 4 μηνών 

καταγράφηκαν 386 περιστατικά φυματίωσης (ινφλιξιμάμπη, ανακίνρα, 

ετανερσέπτη με επίπτωση 2,19/1.000 ασθενείς-έτη και σχετικό κίνδυνο:1,5 ο 

αντίστοιχος σχετικός κίνδυνος για nb-DMARDs ήταν επίσης αυξημένος στο 

1,2.  Παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη φυματίωσης σε αυτή τη μελέτη ήταν 

η μη χρήση κορτικοστεροειδών. 

Από τα δεδομένα της γαλλικής βάσης δεδομένων (RATIO) [172] για περίοδο 

κατά την οποία είχε καθιερωθεί ο προληπτικός έλεγχος, προκύπτει ότι η 

επίπτωση ενεργοποίησης της φυματίωσης παρέμενε υψηλή.  Το γεγονός 

αποδόθηκε στην ελλιπή τήρηση της χημειοπροφύλαξης από τους ασθενείς 

που νόσησαν και έθεσε επιπλέον το ζήτημα της αξιολόγησης του TSΤ.  Από 

την ίδια μελέτη, ως παράγοντες κινδύνου προκύπτουν η ηλικία, η καταγωγή 

από ενδημική περιοχή και η θεραπεία με μονοκλωνικό αντίσωμα σε σχέση με 

το διαλυτό υποδοχέα.  Αντίστοιχα δεδομένα προκύπτουν και από το 

BIOBADASER [151] όπου υπολογίστηκε πως ο κίνδυνος ανάπτυξης ενεργής 

λοίμωξης αυξάνει 7 φορές στους ασθενείς με λανθάνουσα φυματίωση που 

δεν έλαβαν σωστά την απαιτούμενη χημειοπροφύλαξη.  Το ζήτημα της 

επάρκειας της προληπτικής χημειοπροφύλαξης τίθεται και από Τούρκους  

μελετητές [174], για μια χώρα ενδημική για τη φυματίωση (επίπτωση 

29/100.000 πληθυσμού) και BCG εμβολιασμό στο 25,3-99,5% του γενικού 

πληθυσμού.  Παρά τη χημειοπροφύλαξη με ισονιαζίδη σε 185 ασθενείς, 2 

ανέπτυξαν ενεργή λοίμωξη.  Οι συγγραφείς συνιστούν στα πλαίσια του 

εφικτού την ολοκλήρωση 9μηνης χημειοπροφύλαξης πριν από την έναρξη του 

αντιTNF-α.  Επίσης σ’ αυτή τη μελέτη παρατηρήθηκε θετικοποίηση του TST 

κατά τη διάρκεια της αντιTNF-α θεραπεία θέτοντας το θέμα της επανάληψης 

του TST παρότι κανένα από τα περιστατικά (5) δεν παρουσίασε λοίμωξη κατά 

τη 12μηνη διάρκεια της μελέτης.  Αντίστοιχος προβληματισμός προκύπτει και 

από την ανασκόπηση των Abreu και συν [175] με καταγραφή ενεργοποίησης 

φυματίωσης σε ασθενείς που είχαν λάβει χημειοπροφύλαξη πριν την έναρξη 

της θεραπείας καθώς και σε άλλες δημοσιεύσεις.[176][177] 
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Σε αναδρομική μελέτη [178] ομάδας ασθενών υπό ετανερσέπτη σε σύνολο 74 

ασθενών που έλαβαν χημειοπροφύλαξη για λανθάνουσα φυματίωση, κανένας 

δεν παρουσίασε ενεργή λοίμωξη σε συνολική έκθεση 196 ασθενών-ετών. 

Στον αντίποδα, σε προοπτική πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης για την 

ινφλιξιμάμπη 575 ασθενών για 74 εβδομάδες, καταγράφηκαν 4 περιστατικά 

φυματίωσης σε ασθενείς με αρνητικό έλεγχο για λανθάνουσα φυματίωση.[179] 

7-4 Φυματίωση και λοιποί βιολογικοί παράγοντες  

7-4-1 Αμπατασέπτη  

Σε πειραματικά μοντέλα [180] η αναστολή του CTLA-4, βελτίωσε την 

ανοσολογική αντίδραση σε επίπεδο λεμφαδενικό με συνοδό παραγωγή 

κυτταροκινών, αλλά στο σημείο της φλεγμονής δεν έχει θετική δράση στην 

αντιμετώπιση και λύση της φλεγμονής.  Σε άλλη πειραματική μελέτη [181], η 

αμπατασέπτη δεν επηρέασε την πορεία χρόνιας φυματίωσης σε ποντικούς.  

Οι Storage και συν [182] σε ανασκόπηση των μελετών για την αμπατασέπτη, 

επεξεργάστηκαν τα δεδομένα από 8 διπλές τυφλές ελεγχόμενες μελέτες 

(διάρκειας έως 12 μήνες) και 3 ανοικτές επεκτάσεις (διάρκειας μέχρι 5 χρόνια). 

Όσον αφορά τα περιστατικά φυματίωσης, σε σύνολο 3.277 ασθενών που 

έλαβαν αμπατασέπτη (δοσολογίες από 2-10 mg/kg), καταγράφηκε ένα 

περιστατικό φυματίωσης σε ασθενή της ομάδας συγχορήγησης 

αμπατασέπτης και NB-DMARD (1.945 ασθενείς) και ένα στην ομάδα ελέγχου 

(862 ασθενείς).  

Σε ανασκόπηση 7 μελετών (διπλές τυφλές και ανοικτές επεκτάσεις) η 

επίπτωση της φυματίωσης υπολογίστηκε σε 0.04/100 ασθενείς, συμβατή με 

την επίπτωση της φυματίωσης όπως υπολογίζεται σε ασθενείς υπό 

DMARDs.[183] 

Από τα στοιχεία της γαλλικής εθνικής βάσης δεδομένων για τους βιολογικούς 

παράγοντες σε μικρό αριθμό περιστατικών (353 ασθενείς έτη) δεν προέκυψαν 

περιστατικά φυματίωσης. 

Αυτά τα δεδομένα είναι υπέρ ενός ασφαλούς προφίλ της αμπατασέπτης όσον 

αφορά τη φυματίωση, οπωσδήποτε όμως χρειάζεται συστηματική καταγραφή 
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των περιστατικών και πιο μακροχρόνια παρακολούθηση του φαρμάκου για να 

υπάρξουν απόλυτα ασφαλή συμπεράσματα. 

7-4-2 Τοσιλιζουμάμπη  

Ο πιθανός μηχανισμός μέσω του οποίου η τοσιλιζουμάμπη (αναστολέας της 

IL-6) θα μπορούσε να αύξηση τον κίνδυνο φυματίωσης δεν είναι γνωστός, 

υπάρχουν όμως πειραματικά δεδομένα που αποδεικνύουν ότι δεν αναστέλλει 

την παραγωγή IFN-γ [184] και ίσως να είναι ασφαλέστερη σε ασθενείς με 

λανθάνουσα φυματίωση. 

Για την τοσιλιζουμάμπη οι Storage και συν [182] κατέγραψαν σε σύνολο 2.374 

ασθενών (7 τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές μελέτες με παρακολούθηση έως 

και ένα χρόνο) και δοσολογία από 2-8 mg/kg τοσιλιζουμάμπης, ένα 

περιστατικό φυματίωσης στην ομάδα που λάμβανε συνδυαστική αγωγή 

τοσιλιζουμάμπης και NB-DMARD (1.709 ασθενείς).  Σε μετανάλυση 6 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών,[44] δεν καταγράφηκε κανένα 

περιστατικό φυματίωσης. 

Σε δημοσίευση από την Ιαπωνία για το σύνολο των ασθενών που έλαβαν 

τοσιλιζουμάμπη για 28 εβδομάδες προέκυψε επίπτωση της φυματίωσης 

0,22/100 ασθενείς-έτη [45] και όλοι οι ασθενείς είχαν ελεγχθεί για λανθάνουσα 

φυματίωση. 

7-4-3 Ανακίνρα  

Ανασκόπηση από τον Fleischmann [26] κατέδειξε απουσία περιστατικών 

φυματίωσης στις 5 πρώτες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες του φαρμάκου. 

Υπάρχουν όμως δημοσιευμένες αναφορές περιστατικών.[183] 

7-4-2 Ριτουξιμάμπη  

Πειραματικά δεδομένα σε ποντικούς ανέδειξαν πως τα Β κύτταρα έχουν ρόλο 

στο σχηματισμό κοκκιώματος και στον περιορισμό της κοκκιωματώδους 

φλεγμονής.  Ποντικοί χωρίς Β κύτταρα δεν ήταν ικανοί να περιορίσουν τη 

φλεγμονή από μυκοβακτηρίδιο και πέθαιναν πιο συχνά από αυτούς με 

επάρκεια Β κυττάρων.[184] 
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Μετανάλυση 3 τυχαιοποιημένων μελετών της ριτουξιμάμης σε ασθενείς με ΡΑ 

(938) για διάστημα παρακολούθησης έως και 48 εβδομάδες δεν κατέγραψε 

υψηλότερο κίνδυνο σοβαρής λοίμωξης στους υπό ριτουξιμάμπη ασθενείς σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου και δεν υπάρχει αναφορά σε περιστατικό 

φυματίωσης.[185] 

Δεδομένα επταετίας από τη φαρμακοεπαγρύπνηση για τη ριτουξιμάμπη στα 

λεμφώματα δείχνουν ότι το φάρμακο σε ογκολογικούς ασθενείς δεν αυξάνει 

τον κίνδυνο ευκαιριακών λοιμώξεων και φυματίωσης.[186] 

Επίσης, από τη γαλλική βάση δεδομένων [187] δεν προέκυψαν περιστατικά 

αναζωπύρωσης φυματίωσης σε σύνολο 1.690 ασθενών-ετών.  

Από τη γαλλική βάση δεδομένων AIR [54] σε 40 περιστατικά με ιστορικό 

φυματίωσης κανένα δεν παρουσίασε αναζωπύρωση ούτε παρουσιάστηκε 

άλλο περιστατικό σε σύνολο 1,303 ασθενών. 

Αναδρομική μονοκεντρική μελέτη 32 ασθενών που έλαβαν ριτουξιμάμπη 

λόγω ιστορικού σοβαρών λοιμώξεων ενισχύει το ασφαλές προφίλ του 

φαρμάκου καθώς στους 9 από τους ασθενείς με ιστορικό φυματίωσης που 

έλαβαν το φάρμακο κανένας δεν παρουσίασε υποτροπή της νόσου.[50] 

Υπάρχουν επίσης και αναφορές περιστατικών που έλαβαν ριτουξιμάμπη μετά 

από αναζωπύρωση φυματίωσης κατά τη λήψη αντιTNF-α αγωγής [189][108] με 

ασφάλεια. 

Στον αντίποδα, σε αναδρομική μελέτη των Winthorp και συν [190] 

καταγράφηκαν 3 περιστατικά φυματίωσης υπό ριτουξιμάμπη χωρίς να 

υπάρχει όμως ομάδα ελέγχου. 

Τα παρόντα δεδομένα, παρ’ ότι περιορισμένα, συνηγορούν υπέρ ενός αρκετά 

ασφαλούς προφίλ για τη ριτουξιμάμπη όσον αφορά τη φυματίωση.  

7-4-5 Δενοζουμάμπη  

Από την τριετή μελέτη FREEDOM με 7.808 συμμετέχοντες και 

παρακολούθηση για τρία χρόνια δεν προέκυψε υψηλότερη επίπτωση 

φυματίωσης στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού 
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φαρμάκου (2 και 3 περιστατικά αντίστοιχα) και στην διετή ανοικτή επέκταση 

της μελέτης δεν υπήρξε μεταβολή των δεδομένων.[191] 

7-5 Συμπεράσματα  

Ο προληπτικός έλεγχος πριν την έναρξη της θεραπείας είναι απαραίτητος.  Σε 

αυτόν πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν οι παράγοντες κινδύνου, να γίνεται 

ακτινογραφία θώρακα και διαγνωστικό τεστ.  

Παράγοντες κινδύνου για λανθάνουσα φυματίωση 

Παραμονή σε ενδημική περιοχή άνω των τριών μηνών 

Στενή επαφή με άτομα που πάσχουν από φυματίωση 

Ακτινογραφία ενδεικτική πιθανής προϊούσας λοίμωξης από TBC 

Ιστορικό λοίμωξης ή λανθάνουσας λοίμωξης από TBC 

Επαγγελματίες υγείας/γηροκομεία/κέντρα υποδοχής αστέγων 

Άτομα προερχόμενα από ενδημικές περιοχές 

Ηλικιωμένα άτομα 

Χαμηλό κοινωνικοοικονομικό επίπεδο 

Πίνακας 7-3 Παράγοντες κινδύνου για λανθάνουσα φυματίωση 

Οι αναλυτικές κατευθυντήριες οδηγίες διαφέρουν από χώρα σε χώρα, στις 

περισσότερες όμως οι IGRAs έχουν ήδη ενταχθεί στο διαγνωστικό αλγόριθμο.  

Στη Βρετανία το TST παραμένει η μέθοδος εκλογής και κατά περίπτωση 

μπορεί να γίνει σύσταση για IGRA [192] αντίστοιχα και στις κατευθυντήριες των 

ΗΠΑ έχουν ενταχθεί οι IGRAs κατά περίπτωση, μεμονωμένα ή σε συνδιασμό 

με TST.[193]  Στην Ελλάδα δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες για ποια μέθοδος 

πρέπει να χρησιμοποιείται πότε και θεωρούνται και οι δύο αξιολογήσιμες εφ’ 

όσον είναι θετικές.[194]  Στη Δανία συνιστάται να γίνεται έλεγχος μόνο με 

IGRAs εκτός αν δε υπάρχει δυνατότητα να γίνει η εξέταση.[173] 

Το TST όταν προηγείται της IGRA μπορεί να επηρεάσει το αποτέλεσμα της 

εξέτασης.  Αν ο έλεγχος γίνεται προκειμένου να πιστοποιηθεί λοίμωξη από 
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πρόσφατη επαφή με το μυκοβακτηρίδιο, συνιστάται η πάροδος 8-10 

εβδομάδων πριν τη διενέργεια οποιασδήποτε διαγνωστικής μεθόδου.[195]. 

Η επιλογή της διαγνωστικής μεθόδου ιδανικά πρέπει να συνυπολογίζει το 

λόγο για τον οποίο γίνεται ο έλεγχος, τη διαθεσιμότητα και το κόστος των 

διαγνωστικών μεθόδων καθώς και κάποια δημογραφικά χαρακτηριστικά. 

Ο κίνδυνος φυματίωσης με τους βιολογικούς παράγοντες και ειδικά με τα 

μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του ΤΝF-α είναι αδιαμφισβήτητος από τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα και είναι περί τις 4 φορές υψηλότερος.  Ο κίνδυνος 

αυτός έχει σαφώς περιοριστεί με τον προληπτικό έλεγχο δεν παύει όμως να 

υπάρχει δεδομένου του περιορισμού των διαγνωστικών μεθόδων, τη συχνά 

ανεπαρκή λήψη της χημειοπροφύλαξης, της ανθεκτικότητας στη 

χημειοπροφύλαξη, καθώς και της πιθανότητας έκθεσης στο μυκοβακτηρίδιο 

ενόσω ο ασθενής λαμβάνει τη βιολογική θεραπεία. 

Τα δεδομένα των μελετών θέτουν ερωτήματα τα οποία ακόμα δεν έχουν 

διευκρινιστεί. 

Πρωταρχικό ερώτημα είναι το κατά πόσο είναι σκόπιμο σε περιπτώσεις 

λανθάνουσας νόσου να προτιμάται ο διαλυτός υποδοχέας του TNF ή άλλοι 

βιολογικοί παράγοντες όπως η αμπατασέπτη, το ανακίνρα και η ριτουξιμάμπη 

με καλύτερο προφίλ ασφάλειας με τα μέχρι τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα. 

Πόσο διάστημα μετά την έναρξη της χημειοπροφύλαξης θεωρείται ασφαλής η 

έναρξη του βιολογικού παράγοντα.  Οι μέχρι τώρα συστάσεις μιλούν για ένα 

μήνα πριν ενώ κάποιοι μελετητές συνιστούν ιδανικά ολοκλήρωση της 

χημειοπροφύλαξης πριν από την έναρξη του βιολογικού.[174] 

Η εμφάνιση φυματίωσης υπό αντιTNF-α απέχει πολλές φορές τόσο πολύ από 

την έναρξη της αγωγής ώστε να θεωρείται ως νέα λοίμωξη.  Το γεγονός αυτό 

θέτει το ερώτημα του επανελέγχου για φυματίωση κατά τη διάρκεια της 

αγωγής.  Οι Cooray και συν [196] μετά από μελέτη όπου έγινε επανέλεγχος με 

TST και την ανάδειξη θετικοποίησης της δοκιμασίας κατά τη βιολογική αγωγή 

καθώς και τη ανάπτυξη ενεργού φυματίωσης σε κάποια από αυτά τα 

περιστατικά (7,8%), συνιστούν ετήσιο επανέλεγχο χωρίς όμως αυτό να 
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αποτελεί επίσημη οδηγία ενώ την ίδια πρόταση διατυπώνουν και άλλοι 

μελετητές.[197][198] 

Ήθισται, μόλις διαπιστωθεί ενεργός λοίμωξη να γίνεται άμεσα διακοπή του 

βιολογικού παράγοντα.  Στις περισσότερες περιπτώσεις αυτό δε δημιουργεί 

πρόβλημα, έχουν όμως καταγραφεί περιπτώσεις IRIS (Immune Reconstitution 

Inflammatory Syndrome) σύνδρομο το οποίο οφείλεται στην ανάκτηση 

φυσιολογικής ανοσολογικής απάντησης η οποία είναι έντονη και ενίοτε 

καταστροφική για τους ιστούς.[190] 

Αυτό που συμπερασματικά πρέπει να τονιστεί είναι η ανάγκη για αυστηρή 

τήρηση των κατευθυντηρίων οδηγιών λόγω του επιβεβαιωμένου κινδύνου 

ενεργής φυματίωσης, έχοντας υπ’ όψιν τις ιδιαιτερότητες του κάθε 

περιστατικού και της εκάστοτε θεραπείας ώστε να περιορίζεται στο ελάχιστο 

δυνατό ο κίνδυνος πρόκλησης ενεργής λοίμωξης καθώς και το γεγονός ότι σε 

ορισμένα θέματα δεν υπάρχουν επίσημες οδηγίες.  

 

7-6 Μη φυματιώδεις μυκοβακτηριδιακές λοιμώξεις (ΝΤΜ)  

7-6-1 Γενικά  

Οι μη φυματιώδεις μυκοβακτηριδιακές λοιμώξεις (ΝΤΜ) ανήκουν στην 

κατηγορία των ευκαιριακών λοιμώξεων.  Προκαλούνται από μυκοβακτηρίδια 

ευρέως διαδεδομένα στο περιβάλλον με μεγάλη ποικιλία ειδών (άνω των 

125).[199]  Ανιχνεύονται σε υγιή άτομα και τείνουν να προκαλέσουν ενεργή 

λοίμωξη σε άτομα ανοσοκατασταλμένα ή με προϋπάρχουσα πνευμονική 

νόσο.  Η συνηθέστερη προσβολή είναι η πνευμονική (94%), του δέρματος και 

των μαλακών μορίων (3%) και λεμφαδενική (3%, κυρίως σε παιδιά) ενώ 

υπάρχουν και περιπτώσεις γενικευμένης προσβολής.[200] 

Στα πλαίσια της διερεύνησης επί υποψίας λοίμωξης απαιτείται ακτινογραφία 

θώρακα (απουσία σπηλαίων αξονική τομογραφία), τρεις ή περισσότερες 

καλλιέργειες πτυέλων, και αποκλεισμός άλλων παθολογικών καταστάσεων 

όπως η φυματίωση.[201] 

7-6-2 Δεδομένα μελετών  
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Η συχνότητας των ΝΤΜ σε ασθενείς υπό αντι TNF-α αγωγή στις ΗΠΑ είναι 

δυο φορές μεγαλύτερη σε σχέση με αυτή των περιστατικών φυματίωσης και 

το συχνότερο παθογόνο είναι το M. Avium.[190][202] 

Αναδρομική μελέτη στις ΗΠΑ(2000-2008) [203] υπολογίζει την επίπτωση των 

ΝΤΜ λοιμώξεων στο 74/100.000 ασθενείς-έτη ενώ για φυματίωση σε 

49/100.000 ασθενείς έτη.  Τα επιμέρους δεδομένα για τους αντιTNF-α 

παράγοντες ήταν για την ετανερσέπτη 35 και 17 για την ινφλιξιμάμπη 116 και 

83 και για την ανταλιμουμάμπη 122 και 91 αντίστοιχα –υπολογιζόμενα πάντα 

ανά 100.000 ασθενείς-έτη.  Στο γενικό πληθυσμό τα νούμερα αυτά ήταν 4,1 

και 2,8 αντίστοιχα ενώ σε ασθενείς με ΡΑ χωρίς βιολογική θεραπεία 19,2 και 

8,7. 

Αυτά τα δεδομένα έρχονται σε αντίθεση με τα στοιχεία που προκύπτουν από 

τη μελέτη των Wallis και συν. [68] όπου η συχνότητα της φυματιώδους 

λοίμωξης ήταν υψηλότερη των ΝTM λοιμώξεων όμως η συγκεκριμένη μελέτη 

υποεκτιμά τον αριθμό των περιστατικών λόγω του τρόπου συλλογής των 

στοιχείων. 

Σε αναδρομική πολυκεντρική ιαπωνική μελέτη [204] καταγράφηκαν 13 

περιστατικά: 4 υπό τοσιλιζουμάμπη, 2 υπό ανταλιμουμάμπη, 6 υπό 

ετανερσέπτη και 1 υπό ινφλιξιμάμπη.  Οι ασθενείς είχαν συμπτώματα 

ιογενούς συνδρομής, ενώ ένα μέρος ήταν τελείως ασυμπτωματικό.   

Στην ίδια μελέτη από την αξονική θώρακος προέκυψαν 4 πρότυπα 

προσβολής: μικροοζώδης με βρογχεκτασίες, κυψελιδικά διηθήματα, σπήλαια 

και μεγάλοι όζοι.  Σε πολλούς από τους ασθενείς προϋπήρχαν βλάβες στον 

πνεύμονα.  Μέχρι τώρα σε καμία μελέτη δεν έχει αξιολογηθεί ο πιθανός ρόλος 

της κορτιζόνης ή άλλων ανοσοκατασταλτικών θεραπειών, ενώ προκύπτει ότι 

ηλικιωμένες γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς σε ΝΤΜ λοίμωξη.[202] 

Για τη ριτουξιμάμπη υπάρχουν δυο αναφορές περιστατικών με ΝΤΜ 

λοιμώξεις.[205] 

Από τη δημοσίευση των πρώτων στοιχείων από την κυκλοφορία της 

τοσιλιζουμάμπης στην Ιαπωνική αγορά προέκυψε επίπτωση 0,5/100 

ασθενείς-έτη για ΝΤΜ.[45] 
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Δεδομένα για τους υπόλοιπους βιολογικούς παράγοντες δεν είναι διαθέσιμα 

μέχρι στιγμής. 

7-6-3 Συμπεράσματα  

Ο αριθμός των μελετών για τις ΝΤΜ λοιμώξεις είναι μικρός.  Όμως διαφαίνεται 

πως οι αντιΤΝF-α παράγοντες και κυρίως τα μονοκλωνικά αντισώματα 

αυξάνουν τον κίνδυνο ΝΤΜ λοίμωξης. 

Χρειάζονται εκτενέστερη καταγραφή και ευαισθητοποίηση της ιατρικής 

κοινότητας για τον πιθανό κίνδυνο των ασθενών που λαμβάνουν βιολογικό 

παράγοντα.  Η σύσταση για τους ασθενείς που έχουν ΝΤΜ λοίμωξη είναι 

ιδανικά να διακόπτουν την αγωγή ειδάλλως να λαμβάνουν μαζί με τον 

αντιTNF-α παράγοντα και θεραπεία για τη ΝΤΜ.[201] 

Ανάλογα με τον τύπο της προσβολής και το είδος του μυκοβακτηριδίου, 

ορίζεται η κατάλληλη αγωγή και σε ορισμένες περιπτώσεις συνιστάται ακόμα 

και χειρουργική αντιμετώπιση.  Η διάρκεια της θεραπείας πρέπει να είναι 12-

24 μήνες μετά την αρνητικοποίηση της καλλιέργειας πτυέλων.[201][206] 

8. Χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις και βιολογικοί παράγοντες 

8-1 Ηπατίτιδα Β  

Ο ιός της ηπατίτιδας Β αποτελείται από μια διπλή έλικα DNA με 

κάψα/περίβλημα και μεταδίδεται σεξουαλικά, παρεντερικά και κάθετα από τη 

μητέρα στο παιδί.  Στις περισσότερες περιπτώσεις η άμυνα του οργανισμού 

είναι τόσο αποτελεσματική ώστε προκύπτει πλήρης κάθαρση του ιού.  Μετά 

την οξεία λοίμωξη ο ιός παραμένει στον πυρήνα των ηπατοκυττάρων με τη 

μορφή κλειστού κυκλικού HBV DNA για χρόνια και έχει ρόλο στη διατήρηση 

της ανοσολογικής απάντησης έναντι του ιού.[207]  Η χρόνια ηπατίτιδα μπορεί 

να οδηγήσει σε κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνο. 

Στη Β. Ελλάδα ο επιπολασμός της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς με ΡΑ αγγίζει το 

5%.[213]  Στην νοτιοανατολική Ασία, απ’ όπου προέρχεται και ο κύριος όγκος 

των ασθενών στις μελέτες, και συγκεκριμένα στην Ταїβάν οι φορείς HBsAg+ 



72 

φτάνουν το 15-20% ενώ το HBcAb είναι θετικό σε ποσοστά 80-90% [214]  του 

πληθυσμού. 

Ο κίνδυνος αναζωπύρωσης σε ανοσοκατεσταλμένους και 

χημειοθεραπευόμενους ασθενείς στα πλαίσια αιματολογικής κακοήθειας, 

μεταμόσχευσης ή θεραπείας συμπαγούς όγκου είναι σημαντικός.[215]  Κατά 

κανόνα, με τη διακοπή της αγωγής στους αιματολογικούς ασθενείς 

επανέρχεται η κάθαρση του ιού, ενώ στους ασθενείς με συμπαγείς όγκους και 

σε μεταμοσχευθέντες η τάση είναι να οδηγείται ο ασθενής σε χρόνια ενεργή 

λοίμωξη [216]. 

8-1-1 ΑντιTNF παράγοντες  

Ο TNF παράγοντας αναστέλλει την αντιγραφή του ιού της ηπατίτιδας Β και 

ενεργοποιεί την Τ-ειδική κυτταρική απάντηση έναντι του ιού.  Επιπλέον έχει 

ρόλο στην απομάκρυνση του ιїκού φορτίου από τα προσβεβλημένα 

ηπατοκύτταρα. 

8-1-1-1 Μελέτες  

Τα πρώτα δεδομένα για τους βιολογικούς παράγοντες προέρχονται από 

ασθενείς με νόσο του Crohn οι οποίοι ελάμβαναν ινφλιξιμάμπη.  Πρόκειται για 

καταγραφή περιστατικών όπου παρατηρήθηκε ενεργοποίηση της ηπατίτιδας 

Β [217] [218] ακόμα και 6 μήνες μετά τη διακοπή της ινφλιξιμάμπης.[219] 

Οι Kim και συν [220] σε αναδρομική μελέτη 88 πιθανών λανθανουσών 

ηπατιτίδων Β παρακολούθησαν την πορεία των τρανσαμινασών και 

διαπίστωσαν άνοδο τους κυρίως σε HBcAb+ ασθενείς η οποία όμως 

εξομαλύνθηκε εντός τριμήνου. 

Την κινητική του ιїκού φορτίου μελέτησαν αναδρομικά οι Lan και συν [221] σε 

22 ασθενείς υπό ανταλιμουμάμπη ή ετανερσέπτη και διαπίστωσαν άνοδο σε 

όσους δεν έλαβαν προληπτικά λαμιβουδίνη και μείωση σε όσους λάβανε.  

Στην ίδια μελέτη στους 8 HBsAg+ ασθενείς που δεν πήραν λαμιβουδίνη οι 

πέντε ανέπτυξαν νόσο ενώ στους HBsAg- με HBcAb+ ένας μόνο παρουσίασε 

αναζωπύρωση. 



73 

Στη μελέτη του Mori [222] με 239 ασθενείς εκ των οποίων οι 60 ήταν AntiHBc+ 

και HBsAg-, παρατηρήθηκε ενεργοποίηση σε ένα μόνο ασθενή υπό βιολογικό 

παράγοντα και o τίτλος του DNA αρνητικοποιήθηκε 10 εβδομάδες αργότερα 

χωρίς αντιιїκή θεραπεία.  Οι μελετητές θεωρούν ότι το χαμηλό ποσοστό 

αναζωπύρωσης και ο κίνδυνος ανάπτυξης ανθεκτικών ιών στη λαμιβουδίνη 

είναι στοιχεία κατά της χορήγησης προληπτικής αντιιїκής θεραπείας. 

Οι Charpin και συν [223] σε προοπτική ελεγχόμενη μελέτη 21 ασθενών με 

HBcAb+ και HBsAg-, παρακολούθησαν τις μεταβολές του τίτλου HBsAb σε 

σύγκριση με εμβολιασμένους ασθενείς στην ομάδα ελέγχου για 27 μήνες.  Και 

στις δύο ομάδες παρατηρήθηκε πτώση του τίτλου χωρίς όμως να προκύψει 

ενεργοποίηση ή αύξηση του DNA.  Σε 6 ασθενείς η πτώση αυτή ξεπέρασε το 

30% του αρχικού τίτλου.  Αντίστοιχη παρατήρηση έγινε από τους Tamori και 

συν [224] σε 50 HBcAb+ ασθενείς (5 HBsAg+ και 45 HBsAg-).  Αναζωπύρωση 

έγινε στους 2/5 στην πρώτη ομάδα και σε μόλις 1/45 στη δεύτερη ενώ 

παρατηρήθηκε πτώση του τίτλου των HBsAb.  

Προοπτική μελέτη παρατήρησης για 45 (+/- 21) μήνες [225] 76 ασθενών (ΡΑ, 

ΨΑ, ΑΣ) με λανθάνουσα ηπατίτιδα Β δεν ανέδειξε άνοδο του ιїκού φορτίου σε 

κανένα ασθενή.  Αντίθετα στη μελέτη των Urata και συν, [339] 157 ασθενών για 

18 μήνες, με HBsAg- και HBsAb+ και/ή HBcAb+, 13 ασθενείς παρουσίασαν 

άνοδο του ιїκού φορτίου χωρίς να επηρεαστεί η ηπατική λειτουργία.  Από 

αυτούς οι 3 δε λάμβαναν βιολογικό παράγοντα και οι δέκα ανταποκρίθηκαν 

στη θεραπεία με εντεκαβίρη. 

Οι Roux και συν [227] σε αναδρομική μελέτη 3 ασθενών με ενεργό ηπατίτιδα 

υπό λαμιβουδίνη και παρακολούθηση του ιїκού φορτίου και των 

τρανσαμινασών για 7 έως 26 μήνες δεν έδειξε καμία μεταβολή, πρέπει όμως 

να επισημανθεί ο μικρός αριθμός ασθενών και η σχετικά μικρή διάρκεια της 

παρακολούθησης.  

 

 

8-1-1-2 Σχολιασμός  
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Ο σχεδιασμός των μελετών και η έκταση τους δεν επιτρέπουν την εξαγωγή 

ασφαλών συμπερασμάτων όσον αφορά τον κάθε αντι TNF χωριστά, είναι 

σαφές όμως πως η χορήγηση αντι TNF αυξάνει τον κίνδυνο αναζωπύρωσης 

της ηπατίτιδας Β και πως λόγω μηχανισμού δράσης του φαρμάκου στην 

ινφλιξιμάμπη είναι υψηλότερος.[228] 

Κάποια δεδομένα που προέκυψαν από τις μελέτες όπως η αυτόματη 

υποστροφή της ανόδου των τρανσαμινασών και του ιїκού φορτίου σε 

ορισμένες περιπτώσεις, θέτουν νέα ερωτήματα σε σχέση με το πότε θα 

πρέπει να ξεκινά η αντιїκή θεραπεία και πότε αντιμετωπίζουμε πραγματική 

ενεργοποίηση της ηπατίτιδας. 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν έλεγχο με HBsAg, HBsAb, HBcAb σε 

όλους τους υποψήφιους για βιολογικό παράγοντα ασθενείς και ανάλογα με τα 

αποτελέσματα, καθορισμό του ιїκού φορτίου πριν από την έναρξη της 

θεραπείας.[229]  Κατά τη διάρκεια της θεραπείας πρέπει να γίνεται τακτικός 

έλεγχος των τρανσαμινασών και του ιїκού DNA και συντονισμένη 

παρακολούθηση με ειδικό ηπατολόγο. 

Η λανθάνουσα ηπατίτιδα Β αποτελεί ιδιαίτερο ζήτημα διότι μπορεί να μην 

διαπιστωθεί κατά τον κλασσικό έλεγχο.  Πρόκειται για περιπτώσεις με 

αρνητικό HBsAg, αλλά με ανιχνεύσιμο DNA του ιού σε χαμηλό τίτλο (10^2-

10^3αντίγραφα/ ml).  Τα αντισώματα Anti HBc και AntiHBs μπορεί να είναι είτε 

θετικά είτε αρνητικά.  Σε ποσοστό όμως 20% των ασθενών με λανθάνουσα 

μορφή ηπατίτιδας υπάρχει μόνο DNA ανιχνεύσιμο και οι υπόλοιποι ορολογικοί 

δείκτες είναι αρνητικοί καθιστώντας την ανίχνευση αυτών των ασθενών 

πρακτικά αδύνατη στην τρέχουσα ιατρική πρακτική οδηγώντας πιθανώς σε 

ενεργοποίηση της ηπατίτιδας που βρίσκει το θεράποντα ιατρό 

απροετοίμαστο. 

Στην πλειοψηφία των περιστατικών, ειδικά στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, οι 

ασθενείς λαμβάνουν συνήθως συμπληρωματική αγωγή με μη βιολογικά 

τροποποιητικά της νόσου φάρμακα.  Ο ρόλος αυτών των παραγόντων και η 

συμβολή τους στην αναζωπύρωση της ηπατίτιδας Β δεν έχει μελετηθεί με 

προοπτικές ελεγχόμενες μελέτες.  Περιστατικά όμως που παρουσίασαν 

ενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β με μεθοτρεξάτη έχουν δημοσιευθεί και 
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μάλιστα η αναζωπύρωση παρουσιάστηκε μετά τη διακοπή του 

φαρμάκου.[230][231][232]  Η κορτιζόνη επίσης φαίνεται να σχετίζεται με κίνδυνο 

αναζωπύρωσης.  Σε μελέτη των Tan και συν [233] σε ασθενείς υπό μη 

βιολογικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, οι παράγοντες που προέκυψε 

να σχετίζονται με αναζωπύρωση της ηπατίτιδας Β ήταν τα κορτικοστεροειδή 

και το θετικό HBsAg. 

Αδιαμφισβήτητα, ασθενείς με θετικό HBsAg θα πρέπει να λαμβάνουν 

προληπτικά αντιιїκή αγωγή πριν από την έναρξη της αντιTNF αγωγής (2 με 3 

εβδομάδες) ενώ θα πρέπει να συνεχίζεται και μετά το πέρας της αγωγής για 

τουλάχιστον 3 μήνες.   

Στους ασθενείς που λαμβάνουν αντιTNF θεραπείες για μεγάλα χρονικά 

διαστήματα υπάρχει κίνδυνος ανάπτυξης ανθεκτικών ιών στη λαμιβουδίνη 

[221][235] και γι’ αυτό το λόγο κάποιοι μελετητές συνιστούν να μη χορηγείται 

συστηματικά προληπτική αντιιїκή θεραπεία αλλά να υπάρχει στενή 

παρακολούθηση του ιїκού φορτίου και της τρανσαμινασαιμίας των 

ασθενών.222] 

Στην ανάπτυξη αντοχής στη λαμιβουδίνη πέραν της μακροχρόνιας αγωγής 

φαίνεται να συμβάλει και το υψηλό ικό φορτίο.[338].  Το γεγονός αυτό οδήγησε 

στην εκπόνηση μελετών με νεότερα αντιїικά φάρμακα όπως η τενοφοβίρη και 

η εντεκαβίρη σαν θεραπεία προφύλαξης, ιδιαίτερα στη μακροχρόνια 

χορήγηση αντιTNF-α θεραπείας, και φαίνεται να απαντούν στον κίνδυνο 

ανάπτυξης αντίστασης.[226][340]  Χρειάζονται όμως περαιτέρω μελέτες για να 

διευκρινιστεί η ακριβής θέση αυτών των αντιїκών στην πρόληψη της 

ενεργοποίησης. 

Oι κατευθυντήριες οδηγίες του ACR 2008 αφορούν αποκλειστικά σε ασθενείς 

με χρόνια ηπατίτιδα και η αξιολόγηση για τη χορήγηση αντιTNF εξαρτάται εν 

πολλοίς από το Child-Pugh score (δείκτης αξιολόγησης της ηπατικής βλάβης). 

Σύμφωνα με αυτές υπάρχει αντένδειξη για τους αντιTNF παράγοντες, την 

αμπατασέπτη και τη ριτουξιμάμπη εφόσον το Child-Pugh score είναι από Β 

και πάνω [344] και δεν υπάρχουν περαιτέρω οδηγίες για το πώς 

παρακολουθείται ή αντιμετωπίζεται ο κίνδυνος ενεργοποίησης.  Γίνονται όμως 

προσπάθειες να δοθούν στην ιατρική κοινότητα εκτενέστερες κατευθυντήριες 
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οδηγίες και δεδομένου ότι η ποιότητα των μελετών δεν επιτρέπει την εξαγωγή 

ασφαλών συμπερασμάτων για να τις βασίσουν, πρόκειται ίσως περισσότερο 

για το σχεδιασμό κοινής συμφωνία μεταξύ ειδικών.[229] 

Ο συστηματικός εμβολιασμός ατόμων με αρνητικούς ορολογικούς δείκτες 

(HBsAg, HBsAb, HBcAb), συνιστάται πριν την έναρξη βιολογικής θεραπείας 

εφόσον η κατάσταση του ασθενούς το επιτρέπει. 

Η ένταξη του εμβολίου έναντι της ηπατίτιδας Β στο πρόγραμμα του παιδικού 

εμβολιασμού ίσως μελλοντικά να περιορίσει το πρόβλημα της ηπατίτιδας Β 

συνολικά αλλά και στους ασθενείς υπό βιολογική θεραπεία συνυπολογίζοντας 

τον κίνδυνο πτώσης του τίτλου αντισωμάτων HBsAb, που παρατηρήθηκε σε 

ορισμένες μελέτες. 

8-1-2 Ριτουξιμάμπη  

8-1-2-1 Γενικά  

Ο τρόπος με τον οποίο η ριτουξιμάμπη προδιαθέτει για ενεργοποίηση της 

ηπατίτιδας Β δεν είναι γνωστός αν και προφανώς η εξάλειψη των Β κυττάρων 

δε μπορεί να είναι η αποκλειστική εξήγηση παρότι η μείωση των HBsAb που 

προκύπτει συμμετέχει στο φαινόμενο. 

8-1-2-2 Δεδομένα μελετών  

Πρόκειται για φάρμακο με έγκριση από το 1997 για λεμφοϋπερπλαστικά 

νοσήματα και τα δεδομένα για τον κίνδυνο αναζωπύρωσης της ηπατίτιδας Β 

προέρχονται αποκλειστικά από σειρές αιματολογικών ασθενών.  Για τη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα υπάρχει μια αποκλειστική δημοσίευση περιστατικού 

ενεργοποίησης ηπατίτιδας Β υπό λαμιβουδίνη,[341] το οποίο πριν τη 

ριτουξιμάμπη είχε λάβει ινφλιξιμάμπη, ετανερσέπτη, ανταλιμουμάμπη και 

αμπατασέπτη και ανταποκρίθηκε στην προσθήκη τενεφοβίρης στην αντιιїκή 

αγωγή. 

Πολύτιμα στοιχεία προσφέρει η μετανάλυση των Dong και συν [342] οι οποίοι 

αναλύουν τα δεδομένα από 9 αναδρομικές μελέτες με συνολικό αριθμό 971 

ασθενών εκ των οποίων 83 HBsAg+ και 304 HBcAb+/HBsAg- με υψηλό 

βαθμό ομοιογένειας μεταξύ των μελετών.  Σύμφωνα με τα στοιχεία αυτής της 
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μετανάλυσης, ο κίνδυνος ενεργοποίησης HBV λοίμωξης σε HBcAb+ ασθενείς 

είναι αυξημένος. 

Ιδιαίτερα διαφωτιστική είναι η μελέτη/καταγραφή των περιστατικών με 

ενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β από τους Evens και συν [345] οι οποίοι 

συνέλλεξαν όλες τις αναφορές και σειρές περιστατικών (183) καθώς και τα 

δηλωμένα περιστατικά στο FDA (118) μέχρι το 2009.  Ενεργοποίηση κατά 

μέσο όρο παρατηρήθηκε 3 μήνες μετά την έγχυση αλλά έως και 12 μήνες 

μετά, ενώ το 29% παρουσίασε ενεργοποίηση 6 μήνες μετά.  Η θνητότητα στα 

περιστατικά ξεπερνούσε το 48%. 

Σε αναδρομική μελέτη των Wang και συν [215] σε ογκολογικούς ασθενείς με 

συμπαγή όγκο ή αιματολογική κακοήθεια η ενεργοποίηση της ηπατίτιδας σε 

ασθενείς χωρίς χημειοπροφύλαξη με HBsAg+ ήταν 43,9%. 

8-1-2-3 Σχολιασμός  

Βασική δυσκολία στην εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων είναι σαφώς η 

έλλειψη προοπτικών ελεγχόμενων μελετών, ενώ η έλλειψη συγκεκριμένων 

διαγνωστικών κριτήριων της ενεργοποίησης σε συνδυασμό με την 

αναδρομική φύση των μελετών μπορεί να δημιουργήσει σύγχυση στην 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων.  

Η ασφάλεια της άμεσης αναγωγής των δεδομένων από την 

αιματολογία/ογκολογία στη ρευματοειδή αρθρίτιδα επιδέχεται αμφισβήτηση, 

όμως από τις μελέτες προκύπτει με σαφήνεια πως η ριτουξιμάμπη έχει ρόλο 

στην ενεργοποίηση της ηπατίτιδας ανεξάρτητα από την συγχορήγηση άλλων 

ανοσακατασταλτικών θεραπειών.[346][234] 

Ο κίνδυνος ενεργοποίησης της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς που λαμβάνουν 

ριτουξιμάμπη είναι επιβεβαιωμένος παρότι δε μπορεί να διευκρινιστεί με 

σαφήνεια η έκταση του για την ώρα.  

Δεν υπάρχουν μελέτες που να ερευνούν την ιδανική διάρκεια της αντιїκής 

προφύλαξης είναι όμως γνωστό ότι ενεργοποίηση μπορεί να προκύψει και 

μετά τη λήξη της ανοσοκατασταλτικής αγωγής.  Οι Hwang και συν [347] σε 

ογκολογικούς ασθενείς συνιστούν συνέχιση της αγωγής για 6-12 μήνες μετά 

τη διακοπή της ανοσοκαταστολής. 
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Ο τίτλος των antiHBs αντισωμάτων μπορεί να μειωθεί με τη θεραπεία με 

ριτουξιμάμπη [236] οδηγώντας σε επανενεργοποίηση της λοίμωξης.  

8-1-3 Λοιποί βιολογικοί παράγοντες  

Οι υπόλοιποι βιολογικοί παράγοντες στερούνται βιβλιογραφικών δεδομένων 

όσον αφορά την ενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β προς το παρόν. 
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AASDL  

2009 

HBsAg+ 

ή antiHBc+ 

και HBV-DNA+ 

<2000IU <=1 χρόνο Λαμιβουδίνη 

  >2000IU >1 χρόνο Εντεκαβίρη ή 

τενεφοβίρη 

EASL 

2009[348] 

HBsAg + Χαμηλός τίτλος  λαμιβουδίνη 

  Υψηλός τίτλος  Εντεκαβίρη 

  6 μήνες μετά 

την ανοσ/λη 

 Αν HBV-RNA 

χαμηλό, διακοπή 

αντιιικής 

Ιαπωνία[237]* ΗΒsAg+ 

ή AntiHBs/ 

AntiHBc+ 

και HBV DNA+ 

  Εντεκαβίρη έως 

και για ένα χρόνο 

μετά την 

ανοσοκαταστολή 

 AntiHBs/AntiHBc+ 

και HBV DNA- 

Μηνιαίος 

έλεγχος 

 Εντεκαβίρη έως 

και για ένα χρόνο 

μετά την ανοσοκα 

ταστολή επί 

θετικοποίησης 

Πίνακας 8-1 Συστάσεις χημειοπροφύλαξης για την ηπατίτιδα Β διαφόρων χωρών και 

εταιρειών 

* Το συγκεκριμένο άρθρο είναι στα ιαπωνικά, τα δεδομένα βασίζονται στο άρθρο των 

Tsutsumi και συν 
[238] 

8-2 Ηπατίτιδα C 

Ο ιός της ηπατίτιδας C είναι RNA ιός, μεταδίδεται κατά κύριο λόγο 

παρεντερικά και συχνά οδηγεί σε χρόνια λοίμωξη.  Η παγκόσμια επίπτωση 
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της HCV λοίμωξης αγγίζει το 2,2% αλλά η γεωγραφική κατανομή ποικίλει, με 

χαμηλότερη επίπτωση οροθετικότητας στις βορειοευρωπαϊκές χώρες, τον 

Καναδά, την Ινδία και την Αυστραλία και υψηλότερη στις ΗΠΑ, την Ιαπωνία 

και την Κίνα καθώς και την Αίγυπτο που φτάνει το 22%. 

Η μετάπτωση σε χρόνια μορφή της νόσου κυμαίνεται από 55-85% των 

περιστατικών και χαρακτηρίζεται από χρόνια ή περιοδική αύξηση της 

αλκαλικής φωσφατάσης σε συνδυασμό με ανιχνεύσιμο ιїκό φορτίο [240].  

Φαίνεται πως η μετάπτωση σε χρόνια μορφή της νόσου σχετίζεται με 

επικράτηση της Τ2 έναντι της Τ1 ανοσολογικής απάντησης κατά την οξεία 

φάση της λοίμωξης.[243] 

Η χρόνια ηπατίτιδα C ευθύνεται για το 27% των κιρρώσεων και το 25% των 

περιστατικών ηπατοκυτταρικού καρκίνου παγκοσμίως [241] καθιστώντας την 

πραγματικό πρόβλημα για το γενικό πληθυσμό και κατ’ επέκταση απαιτώντας 

την ανάλογη προσοχή και μελέτη από την επιστημονική κοινότητα.  Ο 

προσδιορισμός της επίδρασης της λοίμωξης από HCV σε ασθενείς που 

λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες είναι το αντικείμενο αυτού του κεφαλαίου. 

8-2-1 Αντι TNF-α  

Ο TNF παράγεται από τα ηπατοκύτταρα ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C και 

φαίνεται να έχει ρόλο στον ιїκό πολλαπλασιασμό.  H αυξημένη παρουσία του 

TNF στην ηπατίτιδα C είναι δεδομένη και οι μελετητές έχουν καταγράψει 

μειωμένη ανταπόκριση στην INF-γ ασθενών με υψηλούς τίτλους TNF 

παράγοντα [242] ενώ η IFN-γ αυξάνει την παραγωγή του διαλυτού τμήματος 

υποδοχέα του TNF-α, το οποίο συνδέοντας τον TNF-α εξουδετερώνει τη 

δράση του.[243] 

Σε διπλή τυφλή ελεγχόμενη μελέτη φάσης ΙΙ των Zein και συν [244] 

επιβεβαιώθηκε ο ρόλος του TNF-α στην ηπατίτιδα C.  Πενήντα ασθενείς με 

ηπατίτιδα C πέραν της αντιιїκής θεραπείας με ριμπαβιρίνη και ιντερφερόνη-γ 

έλαβαν ετανερσέπτη ή εικονικό φάρμακο καταδεικνύοντας το ενισχυτικό ρόλο 

του αντιTNF παράγοντα στην αποτελεσματικότητα της θεραπείας καθώς και 

μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών από την αντιїκή θεραπεία.   
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Οι αντιΤΝF-α παράγοντες έχουν γενικά ασφαλές προφίλ όσον αφορά στην 

ηπατοτοξικότητα, όμως κατά τη φαρμακοεπαγρύπνηση καταγράφηκαν από το 

FDA 134 περιστατικά ηπατικής ανεπάρκειας σε ασθενείς υπό ινφλιξιμάμπη ή 

ετανερσέπτη [245] με επιβεβαιωμένη υπαιτιότητα της αγωγής σε 7 από αυτά 

που οδήγησε στην προσθήκη επιπλέον προειδοποίησης στο φύλλο οδηγιών 

της ινφλιξιμάμπης το 2004.  Το γεγονός αυτό πρέπει να συνυπολογίζεται σε 

ασθενείς με ηπατίτιδα C που πρόκειται να λάβουν αντιTNF-α αγωγή. 

8-2-1-1 Μελέτες  

Στο πρακτικό μέρος που αφορά στη χρήση αντι TNF-α παραγόντων σε 

ασθενείς με ηπατίτιδα C, τα δεδομένα προέρχονται από σειρές περιστατικών 

δεδομένου ότι σε όλες τις μελέτες αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας και 

της ασφάλειας των αντιTNF-α παραγόντων είχαν αποκλείσει τους ασθενείς με 

ηπατίτιδα C.  

H Brunasso[253] και συν. έκαναν μια εξαιρετική αναδρομική μελέτη 

καταγράφοντας από 37 δημοσιεύσεις 153 περιπτώσεις ηπατίτιδας C υπό 

αντιTNF-α θεραπεία σε νοσήματα πέραν της ΡΑ (ΨΑ, ΡΑ, Ψωρίαση, ν. 

Crohn).  Πρόκειται για συλλογή δεδομένων από αναφορές περιστατικών και 

μικρές σειρές περιστατικών και τα αποτελέσματα συμπίπτουν με τα δεδομένα 

από τις σειρές περιστατικών με ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

 

 

 

 

 

 

Μελέτη Αριθμός 

Ασθενών 

αντιΤΝF Διάρκεια HCV 

θεραπεία 

Αποτελέσματα 
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Ferri[246] 

αναδρομική 

31 Ινφ: 11 

Εταν: 17 

Ανταλ: 3 

20 μήνες οχι  ↑ τρανσ/σων.: 1  

 ↑  ιїκού φορτίου: 4 

Peterson [247] 

Αναδρομικη 

και προοπτική 

24 Εταν: 21 

Ινφ: 3 

9 μήνες οχι Μεταβολές τρανσ/σών - 

ιїκού φορτίου μη 

σημαντικές* 

Li[248] 

αναδρομική 

8 Εταν: 2 

Εταν.→ινφ:1 

Ινφ→εταν: 2 

Ανταλ: 3 

20 μήνες οχι ↑ τρανσ/σων :1 

 ↑ ιїκό φορτίου.: 1 (μετά 

από switching) 

 

Vauloup[249] 

προοπτική 

6 Ινφ: 5 

Εταν: 1 

14 

εβδομάδες 

οχι Μεταβολές τρανσ/σών - 

ιїκού φορτίου μη 

σημαντικές** 

Parke [250] 

αναδρομική 

5 Ινφ/εταν 41 μήνες οχι Τρανσαμινάσες σταθερές 

Μείωση ιїκού φορτίου: 1 

Cavazzana 

[251]Αναδρομική 

4 ετανερσέπτη 14 μήνες οχι Μεταβολές τρανσ/σών & 

ιїκού φορτίου μη 

σημαντικές** 

Cansu[252] 

αναδρομική 

4 ετανερσέπτη 20 μήνες οχι Αύξηση ιїκού φορτίου: 2 

Πίνακας 8-2 Μελέτες με ασθενείς υπό αντιTNF-α αγωγή με θετικό ορολογικό προφίλ 

για HCV 

*Σε 2 ασθενείς προέκυψε σημαντική αύξηση του ιїκού φορτίου>10 φορές, χωρίς άνοδο 

τρανσαμινασών  **Σε δύο ασθενείς εμφάνιση κρυοσφαιριναιμίας, ενώ άλλοι δυο ασθενείς 

είχαν και διατήρησαν την κρυοσφαιριναιμία  

8-2-1-2 Σχολιασμός  

Ο μεγαλύτερος αριθμός των περιστατικών αφορά στην ετανερσέπτη και είναι, 

με μια εξαίρεση, αναδρομικές με περιορισμένο αριθμό ασθενών.  



83 

Στη διάρκεια παρακολούθησης των μελετών παρατηρήθηκαν διακυμάνσεις 

του ιїκού φορτίου και σε κάποιες από τις περιπτώσεις υπήρξε και μείωση 

αυτού.  Οι διακυμάνσεις όμως του ιїκού φορτίου φαίνεται πως αποτελούν 

μέρος της φυσικής πορείας της ηπατίτιδας C [254] και κατ’ επέκταση είναι 

δύσκολο να αξιολογηθούν στο πλαίσιο της αντιTNF-α θεραπείας προκειμένου 

να οριστεί μια πιθανή ενεργοποίηση της ηπατίτιδας.  Επιπλέον, οι 

φυσιολογικές τιμές τρανσαμινασών έχει αποδειχτεί ότι δεν εγγυώνται την 

ιστολογική ακεραιότητα του ηπατικού παρεγχύματος.[255]  Από τις μελέτες 

ελάχιστα δεδομένα υπάρχουν από βιοψίες με εξαίρεση τη μελέτη των Vauloup 

και συν [249] ώστε να αξιολογηθεί η πραγματική επίδραση της θεραπείας στην 

εξέλιξη της ηπατικής νόσου.  Σε καμία από τις μελέτες δεν γίνεται συστηματική 

καταγραφή του γονότυπου του ιού ο οποίος δυνητικά μπορεί να σχετίζεται με 

την ενεργοποίηση της ιογενούς νόσου και την ανταπόκριση του στην αντιїκή 

θεραπεία. 

Με τα παρόντα δεδομένα μπορούμε να πούμε ότι η χορήγηση αντι TNF-α 

θεραπείας και κυρίως ετανερσέπτης είναι ικανοποιητικά ασφαλής είναι όμως 

απαραίτητο να γίνεται έλεγχος για ηπατίτιδα C πριν την έναρξη της θεραπείας 

και να υπάρχει συνεργασία με ειδικό ηπατολόγο για την παρακολούθηση 

αυτών των περιστατικών καθώς και τακτικός έλεγχος τρανσαμινασών και ιїκού 

φορτίου.   

8-2-2 Ριτουξιμάμπη  

Μια εξαιρετική ανασκόπηση έγινε από τους Sagnelli και συν [256] στην 

προσπάθεια να προσδιοριστούν οι επιπτώσεις της αγωγής με ριτουξιμάμπη 

σε αιματολογικούς ασθενείς με ηπατίτιδα C.  Παρά την ετερογένεια και το 

μικρό αριθμό ασθενών οι μελετητές κατέληξαν πως η ριτουξιμάμπη προάγει 

τον ιїκό πολλαπλασιασμό στους ασθενείς με ηπατίτιδα C και αιματολογικό 

νόσημα.   

Η πιθανότερη εξήγηση του φαινόμενου είναι πως η ανοσοκαταστολή που 

προκαλεί η χημειοθεραπεία αυξάνει τον ιїκό πολλαπλασιασμό και σε δεύτερο 

χρόνο η διακοπή της και η εξομάλυνση της ανοσολογικής απάντησης μπορεί 

να οδηγήσει σε ηπατική έξαρση ποικίλης έντασης που αντικατοπτρίζει την 
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έκταση της καταστροφής των προσβεβλημένων ηπατοκυττάρων.  Η 

συγχορήγηση υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών εντείνει το φαινόμενο. 

Η μικτή κρυοσφαιριναιμία είναι μια από τις εκδηλώσεις της ηπατίτιδας C, το 

παράδοξο είναι πως η ριτουξιμάμπη έχει χρησιμοποιηθεί σε αρκετές 

περιπτώσεις για την αντιμετώπιση της με σημαντική επιτυχία [257] ενώ έχει 

καταγραφεί και μια περίπτωση ενεργοποίησης της ηπατικής νόσου.[258]  Πλέον 

η ριτουξιμάμπη αποτελεί μέρος των θεραπευτικών συστάσεων σε σοβαρή 

προσβολή από τη νόσο.[259]  

8-2-3 Λοιποί βιολογικοί παράγοντες  

Δεν υπάρχουν δημοσιευμένα στοιχεία για τους υπόλοιπους βιολογικούς 

παράγοντες 

8-3 HIV λοίμωξη και βιολογικοί παράγοντες  

8-3-1 Αντι TNF παράγοντες  

O TNF παράγοντας έχει ρόλο στην παθογένεια της HIV λοίμωξης, προάγει 

την κυτταρική διασπορά του ιού καθώς και τον πολλαπλασιασμό του. 

Θεωρητικά θα μπορούσε να έχει ευεργετική επίδραση στην αντιμετώπιση της 

HIV λοίμωξης.  Η λοίμωξη από HIV όμως αποτελεί σχετική αντένδειξη για τη 

χορήγηση αντιTNF-α παραγόντων και οι υπάρχουσες αναφορές αφορούν 

δημοσιεύσεις περιστατικών καθώς και μικρές σειρές ασθενών και αυτό 

εμποδίζει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. 

 

 

 

 

Δημοσιεύσεις Ασθενείς Νόσος Θεραπεία Διάρκεια Αποτέλεσμα 

Kaur [81] 1 ΡΑ  2 έτη Ιїκό φορτίο και CD4 σταθερά 
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Sellam [261] 2 ΨΑ ινφλιξιμάμπη 24 /50 μην Σταθερά,υπό HAART 

Gaylis [262] 1 Reiter ινφλιξιμάμπη 6 μήνες Ιїκό φορτίο και CD4 σταθερά 

Beltran[ 263] 1 Crohn ινφλιξιμάμπη >3 μήνες Ιїκό φορτίο και CD 4 σταθερά 

Aboulafia [264] 1 ΨΑ ετανερσέπτη 4 μήνες πολλαπλές λοιμώξεις 

Πίνακας 8-3 Δημοσιεύσεις περιστατικών με HIV λοίμωξη που έλαβαν αντιTNF-α αγωγή 

8-3-1-1 Δημοσιεύσεις  

Οι Cepeda και συν [265] μελέτησαν 8 ασθενείς με HIV λοίμωξη οι οποίοι είχαν 

CD4 κύτταρα>200/mm3 και HIV φορτίο <60 000 copies/mm3 και καμία ενεργό 

λοίμωξη.  Έλαβαν ινφλιξιμάμπη ή ετανερσέπτη για ρευματολογικό νόσημα 

χωρίς να παρουσιάσουν λοίμωξη ή κάποια άλλη επιπλοκή σχετιζόμενη με τη 

θεραπεία.  

Οι Wallis και συν [154] χορήγησαν ετανερσέπτη σε HIV ασθενείς με φυματίωση 

υπό αγωγή για ένα μήνα.  Η ετανερσέπτη βελτίωσε την ανταπόκριση στην 

αντιφυματική αγωγή ενώ η HIV λοίμωξη δεν επηρεάστηκε αρνητικά ως προς 

το ιїκό φορτίο και τα CD4 κύτταρα. 

8-3-1-2 Συμπεράσματα  

Λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι η HIV λοίμωξη αποτελεί σχετική αντένδειξη για τη 

χορήγηση αντιTNF-α, με τα παρόντα δεδομένα μπορούμε να θεωρήσουμε 

σχετικά ασφαλή τη χορήγηση αντιTNF-α παράγοντα σε ασθενείς με HIV 

λοίμωξη υπό την προϋπόθεση πως θα είναι υπό HAART αγωγή, θα έχουν 

αριθμό CD4 κυττάρων >200/mm3, χαμηλό ιїκό φορτίο και δε θα υπάρχει 

υποκείμενη λοίμωξη.  Παράλληλα κατά τη διάρκεια της θεραπείας χρειάζεται 

τακτικός έλεγχος των CD4+ κυττάρων και του ιικού φορτίου καθώς και 

συστηματική κλινική εξέταση και πάντα με τη συνδρομή ειδικών 

λοιμωξιολόγων προκειμένου να διαγνωστούν έγκαιρα τυχόν λοιμώξεις ή 

αναζωπύρωση της HIV λοίμωξης. 

8-3-2 Ριτουξιμάμπη  

Υπάρχουν αρκετές μελέτες χορήγησης ριτουξιμάμπης σε HIV+ ασθενείς 

δεδομένης της χρήσης του φαρμάκου στα λεμφώματα.  Πρόκειται για ασθενείς 
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ανοσοκατασταλμένους από τη λοίμωξη καθώς και από τη χορήγηση 

ανοσοκαταστολής και χημειοθεραπείας.  Είναι αδύνατο να μελετηθεί η 

επίδραση της ριτουξιμάμπης όσον αφορά τον κίνδυνο επιδείνωσης της HIV 

λοίμωξης υπό αυτές τις συνθήκες και δεν υπάρχουν δεδομένα μελετών στο 

συγκεκριμένο αντικείμενο. 

8-3-3 Υπόλοιποι βιολογικοί παράγοντες  

Δεν υπάρχει βιβλιογραφία μέχρι στιγμής. 

8-4 Έρπης ζωστήρας  

8-4-1 Γενικά  

Ο HZV είναι υπεύθυνος για την ανεμευλογιά, τον έρπητα ζωστήρα καθώς και 

για τη μεθερπητική νευραλγία.  Παρότι στα παιδιά εκδηλώνεται συνήθως με 

ήπια μορφή, σε ενήλικες ειδικά ηλικιωμένους και ανοσοκατασταλμένους 

ασθενείς μπορεί να προκαλέσει νόσο βαριά και δυνητικά θανατηφόρο.  Ο 

βαθμός της ανοσοκαταστολής έχει σημασία στη βαρύτητα των εκδηλώσεων. 

Η επίπτωση στο γενικό πληθυσμό κυμαίνεται από 3,2-5,25/1000 ανθρωποέτη 

ενώ για άτομα άνω των 65 η επίπτωση κυμαίνεται από 6,9 -11,74/1000 

ανθρωποέτη. [266][267]  Ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (όπως και ασθενείς 

με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο) έχουν αυξημένη επίπτωση έρπητα 

ζωστήρα [268] ενώ η χρήση κορτικοστεροειδών, και/ή τροποποιητικών της 

νόσου φάρμακων σχετίζεται με λοίμωξη από HZV.  

8-4-2 ΑντιTNF παράγοντες  

8-4-2-1 Δεδομένα δημοσιεύσεων  

Πολυκεντρική μελέτη 33.324 ασθενών που έλαβαν για πρώτη φορά   

αντιTNF-α θεραπεία με διαφορετικές παθήσεις στις ΗΠΑ από το 1998-2007 

κατέγραψε 310 περιστατικά HZV λοίμωξης.  Η επίπτωση ήταν 12,1/1.000 

ασθενείς-έτη για τη ΡΑ και 4,4/1.000 ασθενείς-έτη για ΨΑ, ΑΣ και ψωρίαση.   

Η χρήση κορτιζόνης >10 mg ημερησίως αυξάνει τον κίνδυνο (HR: 2,13 CI: 

1,64 -2,75).  Ο συνολικός λόγος κινδύνου για όλες τις θεραπευτικές ενδείξεις 

ήταν 1,09 (CI: 0,88-1,36) χωρίς διαφορά από ασθενείς που λάμβαναν 

nbDMARDs ως θεραπεία.[269] 
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Από τα δεδομένα τη βορειοαμερικανικής βάσης δεδομένων CORRONΑ 

προκύπτει πως η λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα είναι η συχνότερη ευκαιριακή 

λοίμωξη σε ασθενείς υπό αντιTNF-α αγωγή [270], ενώ ανάλογα η γερμανική 

βάση δεδομένων RABBIT καταγράφει αυξημένο λόγο σχετικού κινδύνου για 

την ινφλιξιμάμπη και την ανταλιμουμάμπη αλλά όχι για τους αντιTNF-α σαν 

ομάδα, ούτε για την ετανερσέπτη. 

Σε μελέτη 5.040 ασθενών υπό nbDMARDs ή αντιTNF-α παράγοντα ο λόγος 

επικινδυνότητας ήταν HR:1,82 (CI: 1.03-3,15) για τα μονοκλωνικά αντισώματα 

χαμηλότερος για την ετανερσέπτη και συνολικά για την κατηγορία των 

αντιTNF χωρίς κλινική σημασία.[350] 

Σε μελέτη μικρότερης έκτασης, οι Mc Donald και συν [271] δε διαπίστωσαν 

διαφορά στην επίπτωση του έρπητα ζωστήρα μεταξύ ασθενών υπό μη 

βιολογικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα και αντιTNF-α.  Παράλληλα ο 

λόγος σχετικού κινδύνου μεταξύ ανταλιμουμάμπης και ετανερσέπτης ήταν ο 

ίδιος και χαμηλότερος αυτού της ινφλιξιμάμπης, ενώ αντίστοιχα οι Wolfe και 

συν [272] δε διαπίστωσαν αύξηση του κινδύνου για έρπητα ζωστήρα στους 

ασθενείς υπό αντιTNF-α θεραπεία. 

Έχει αξία να αναφερθεί η καταγραφή μεμονωμένων περιστατικών όπου η 

λοίμωξη απεβεί θανατηφόρα [273] ή ιδιαίτερα εκτεταμένη [274][275] καθώς και οι 

δυνητικά άτυπες μορφές και εκδηλώσεις που δυσκολεύουν την έγκαιρη 

διάγνωση και θεραπεία.[276]  Η πλειονότητα των περιστατικών σαφώς αφορά 

στην ινφλιξιμάμπη αλλά υπάρχουν αναφορές και για τους άλλους αντι TNF- α 

παράγοντες (ανταλιμουμάμπη και ετανερσέπτη).[277][278] 

8-4-2-2 Συμπεράσματα  

Τα δεδομένα των μελετών για τις HZV λοιμώξεις στη θεραπεία με αντιTNF-α 

είναι αντικρουόμενα, οι HZV λοιμώξεις είναι οι συχνότερα καταγραφόμενες 

αλλά αυτό δε σημαίνει απαραιτήτως πως ο κίνδυνος είναι αυξημένος όπως 

φαίνεται από τα δημοσιευμένα στοιχεία.  Υπάρχει σαφής ανάγκη για 

περαιτέρω μελέτες και εξεύρεση ασφαλούς πρόληψης για τους ασθενείς.   

Το εμβόλιο έναντι του HZV είναι ζων εξασθενημένο είναι διαφορετικό από 

αυτό που γίνεται κατά τον εμβολιασμό των παιδιών και έχει αντένδειξη σε 
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ανοσοκατασταλμένους ασθενείς.  Συνιστάται η υπό προϋποθέσεις χορήγηση 

του και οπωσδήποτε τουλάχιστον 15 ημέρες πριν την έναρξη του βιολογικού 

παράγοντα, συνυπολογίζοντας το βαθμό ανοσοκαταστολής του ασθενούς 

(χορήγηση κορτιζόνης, μεθοτρεξάτης και της τρέχουσας δοσολογίας).  Το 

Αμερικάνικο Κολλέγιο ρευματολογίας (ACR) συνιστά τον εμβολιασμό όλων 

των ασθενών με ΡΑ άνω των 60 ετών, ακόμα και αν λαμβάνουν μόνο 

μεθοτρεξάτη ή κορτικοστεροειδή. 

8-4-3 Υπόλοιποι βιολογικοί παράγοντες  

Στερούνται βιβλιογραφικών δεδομένων 

8-5 Προοδευτική Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια  

8-5-1 Γενικά  

Η προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια είναι ιογενής 

απομυελινωτική νόσος που οφείλεται στον JVC (John Cunningham 

Polyomavirus) με προσβολή των ολιγοδεντροκυττάρων συνήθως σε 

ανοσοκατασταλμένα άτομα.  Γνωστή από το 1958 η ΠΠΛΕ παρουσίασε 

εντυπωσιακή αύξηση περιστατικών με την εμφάνιση της HIV λοίμωξης και η 

επίπτωση της πενηνταπλασιάστηκε από το 1979 ως το 1994.[279] 

Στις αναπτυγμένες χώρες 80% των ενηλίκων έχουν ανιχνεύσιμα αντισώματα 

έναντι του ιου.[280]  Η πρωτολοίμωξη είναι ασυμπτωματική, ο ιός εδρεύει στις 

αμγδαλές, συνδέεται με τον σεροτονινεργικό υποδοχέα 5-ΗΤ 2α και μέσω 

αυτού προσβάλει τα επιθηλιακά νεφρικά κύτταρα, τα Β λεμφοκύτταρα και τα 

κύτταρα της γλοίας.  Δεν έχει αποσαφηνιστεί αν η ενεργή λοίμωξη προκύπτει 

από ενεργοποίηση λανθάνουσας πρωτολοίμωξης, από νέα λοίμωξη ή από 

μετάλλαξη που μετατρέπει την ασυμπτωματική λοίμωξη σε ενεργή. 

Τα συμπτώματα της νόσου αρχικά αφορούν τις νοητικές και ψυχικές 

λειτουργίες, διαταραχές λόγου και όρασης και σταδιακά προκύπτει προσβολή 

της κινητικότητας με ραγδαία εξέλιξη στη συνέχεια που οδηγεί στο θάνατο 

εντός εβδομάδων ή λίγων μηνών.  Η διάγνωση τίθεται ιδανικά με ιστολογική 

και ιολογική εξέταση υλικού από τον εγκέφαλο αλλά και PCR στο ΕΝΥ μπορεί 

να ανιχνεύσει DNA του ιού.  Η θεραπεία εκλογής δεν έχει ακόμα 
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προσδιοριστεί, συνιστάται άρση της ανοσοκαταστολής, στους HIV ασθενείς 

και φαίνεται πως η HAART βοηθάει ενώ έχουν γίνει δοκιμές και με διάφορα 

θεραπευτικά σχήματα όπως σιταραμπίνη, αντιικά, ανοσοτροποποιητικά, 

ανθελονοσιακά και άλλα. 

Τον Απρίλιο του 2009 η εφαλιζουμάμπη, μονοκλωνικό αντίσωμα για τη 

θεραπεία της βαριάς κατά πλάκας ψωρίαση, αποσύρθηκε από την αγορά 

λόγω των περιστατικών με ΠΠΛΕ.[281] 

8-5-2 Βιβλιογραφικά δεδομένα  

Ανασκόπηση από το 1997-2008 [282] κατέγραψε 57 περιστατικά ΠΠΛΕ υπό 

ριτουξιμάμπη, εκ των οποίων ένα είχε ΡΑ, 52 λεμφοϋπερπλαστικό νόσημα και 

τα υπόλοιπα ΣΕΛ, ή άλλο νόσημα.  Η θνησιμότητα ήταν 90% και η μέση 

διάρκεια εμφάνισης της συμπτωματολογίας από την τελευταία έγχυση 5,5 

μήνες.  Όλοι οι ασθενείς λάμβαναν ανοσοκαταστολή ή/και κορτικοστεροειδή. 

Ακόμα 114 περιστατικά υπό ριτουξιμάμπη αναφέρθηκαν στον WHO και 

καταγράφηκαν στην ανασκόπηση των Keene και συν.[283] 

Στην ίδια ανασκόπηση [283] καταγράφηκαν 1 περιστατικό υπό 

ανταλιμουμάμπη, 5 υπό ινφλιξιμάμπη, ενώ οι Graff-Radford και συν [284] 

δημοσίευσαν ένα περιστατικό υπό ετανερσέπτη. 

Από τα δεδομένα της σουηδικής βάσης δεδομένων ARTIS [285] υπολογίστηκε 

η επίπτωση της ΠΠΛΕ σε ασθενείς με ΡΑ και στο γενικό πληθυσμό 

(0.3/100.000 ασθενείς-έτη και 0,1 αντίστοιχα). 

Οι Bharat και συν [286] υπολόγισαν την επίπτωση της ΠΠΛΕ σε ασθενείς με 

αυτοάνοσα ρευματολογικά νοσήματα (και στις φλεγμονώδεις νόσους του 

εντέρου) σε λιγότερο του 1/100.000 ασθενείς. 

8-5-3 Συμπεράσματα   

Ο κίνδυνος ΠΠΛΕ είναι σπάνιος αλλά υπαρκτός ειδικά σε ασθενείς που 

λαμβάνουν ριτουξιμάμπη και η κατά κανόνα, μοιραία κατάληξη της νόσου 

προσδίδει ιδιαίτερη βαρύτητα στον τρόπο με τον οποίο αντιμετωπίζονται οι 

συγκεκριμένοι ασθενείς. 
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Οι μέχρι σήμερα μελέτες είναι μικρές σε αριθμό και ακόμα δεν είναι δυνατό να 

υπολογιστεί με ακρίβεια η έκταση του προβλήματος.  Τα αυθορμήτως 

δηλούμενα περιστατικά στις εθνικές βάσεις δεδομένων είναι σημαντικά 

λιγότερα από τον πραγματικό αριθμό, και παρ΄ ότι οι αναφορές και οι σειρές 

περιστατικών προσφέρουν σημαντικές και πιο τεκμηριωμένες πληροφορίες 

συχνά δεν αποτελούν υλικό που να θεωρείται ενδιαφέρον προς δημοσίευση 

με αποτέλεσμα, συνολικά να υπάρχει υποκαταγραφή των περιστατικών. 

Απαιτούνται σωστά σχεδιασμένες βάσεις δεδομένων, εκτενής και 

μακροπρόθεσμη φαρμακοεπαγρύπνηση ώστε η έκταση του προβλήματος να 

αποσαφηνιστεί. 

Υπάρχουν συστάσεις για χορήγηση ειδικής κάρτας στους ασθενείς υπό 

ριτουξιμάμπη που ενημερώνει για τη θεραπεία τον κίνδυνο και τη 

συμπτωματολογία της ΠΠΛΕ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. Εμβολιασμός  

9-1 Γενικά  

Σκοπός του εμβολιασμoύ είναι η πρόληψη και η προστασία του γενικού 

πληθυσμού ή ειδικών πληθυσμιακών ομάδων έναντι λοιμωδών νοσημάτων με 

υψηλό επιπολασμό στην κοινότητα ή σημαντική νοσηρότητα.  Ειδικά για 

ασθενείς με παθήσεις του ερειστικού υπό αγωγή με βιολογικά φάρμακα, 
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τίθενται ερωτήματα ως προς την αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια, το χρόνο 

του εμβολιασμού και τέλος, το είδος των εμβολιασμών που είναι απαραίτητοι.  

Η ασφάλεια αλλά και η χρησιμότητα του εμβολιασμού εξαρτάται από τον 

πληθυσμό που μελετάται, και συγκεκριμένα την αναμενόμενη νοσηρότητα, τις 

επαπειλούμενες επιπλοκές και τις εφεδρείες του οργανισμού με ένα 

συγκεκριμένο νόσημα υπό δεδομένη θεραπεία.  Η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

που είναι η συχνότερη ένδειξη χορήγησης βιολογικών παραγόντων στη 

ρευματολογία, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης [287] τόσο λόγω της 

φύσης του νοσήματος όσο και λόγω της ανοσοκατασταλτικής αγωγής.  

Τα εμβόλια που έχουν κυρίως μελετηθεί είναι του πνευμονιόκοκκου και της 

γρίπης, ενώ περιορισμένα δεδομένα υπάρχουν για την ηπατίτιδα Β και τον 

τέτανο. 

9-2 Γρίππη  

Για τη μελέτη της αποτελεσματικότητας του αντιγριπικού εμβολιασμού σε 

ασθενείς υπό βιολογική θεραπεία χρησιμοποιήθηκαν εμβόλια με αντιγόνα από 

τρία διαφορετικά στελέχη γρίπης με διαφορετική ανοσογονικότητα μεταξύ 

τους.  Τελικά καταληκτικά σημεία (end-points) για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας ήταν η οροπροστασία (τίτλος αντισωμάτων >1/40) και η 

ορομετατροπή (αύξηση του τίτλου >4 φορές της αρχικής του τιμής) μετά 4 

εβδομάδες, με υπολογισμό της μεθόδου αναστολής αιμοσυγκόλησης.  Μια 

άλλη παράμετρος που αξιολογήθηκε ήταν ο μέσος γεωμετρικός τίτλος (Mean 

Geometrical Title) αντισωμάτων που αντικατοπτρίζει τη συνολική 

ανταπόκριση της κάθε ομάδας στον εμβολιασμό.  

 

9-2-1 ΑντιTNF-α παράγοντες  

Στη μοναδική διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, οι Kaine 

και συν [288] βρήκαν ότι οι ασθενείς που λάμβαναν ανταλιμουμάμπη είχαν 

παρόμοια ανταπόκριση στον αντιγριππικό εμβολιασμό με την ομάδα του 

εικονικού φαρμάκου.  Ένα ενδιαφέρον εύρημα ήταν η μείωση της 

ανταπόκρισης στους ασθενείς υπό μεθοτρεξάτη - το συνηθέστερα 

συνταγογραφούμενο ανοσοτροποποιητικό φάρμακο στη ΡΑ -, αν και η μείωση 
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αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική.  Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρουν και 

οι Fomin 2006 και συν [789], σε ανοικτή προοπτική μελέτη.  Αντίθετα, οι Gelinck 

και συν [790] σε ανοικτή προοπτική μελέτη ομάδας ασθενών, βρήκαν 

ικανοποιητική προστασία, αλλά χαμηλότερη αντισωματική απάντηση, ενώ η 

μεθοτρεξάτη δεν φάνηκε να επηρεάζει την απάντηση αυτή.  

Η μελέτη των Kobie και συν [291] επιβεβαιώνει την ελαττωμένη ανταπόκριση 

στον εμβολιασμό.  Επιπλέον οι μελετητές κατέγραψαν αρνητική επίδραση των 

αντιTNF-α στην παραγωγή Β δραστικών κυττάρων και Β κυττάρων μνήμης.   

Ανοικτή εξαμηνιαία μελέτη για την πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη 

αποδεικνύει ικανοποιητική ανοσοποίηση και αρνητική επίδραση της 

μεθοτρεξάτης στην αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού.[292] 

Οι Salemi και συν [293] σε ανοιχτή προοπτική ελεγχόμενη μελέτη ανέφεραν ότι 

ανοσολογική απάντηση σε όλα τα αντιγόνα επιτεύχθηκε μόλις στον τρίτο 

ετήσιο εμβολιασμό στην ομάδα της ρευματοειδούς ενώ αντίστοιχη 

ανταπόκριση πέτυχε η ομάδα ελέγχου χωρίς ΡΑ στη διετία.  Το αποτέλεσμα 

αυτό έχει σημασία διότι επιβεβαιώνει την ανάγκη για ετήσιο προληπτικό 

εμβολιασμό προκειμένου να προστατευτούν κατά τον αποτελεσματικότερο 

δυνατό τρόπο οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα από τη γρίπη σε βάθος 

χρόνου. 

Όσον αφορά την βέλτιστη χρονική στιγμή, φαίνεται ότι η χορήγηση του 

εμβολίου 3 εβδομάδες μετά την έγχυση ινφλιξιμάμπης οδήγησε σε 

χαμηλότερους τίτλους αντισωμάτων σε σχέση με την ταυτόχρονη χορήγηση 

ινφλιξιμάμπης-εμβολίου στη ΡΑ, αλλά όχι στην ΑΣ.[294] 

Πρέπει να σημειωθεί πως τα αποτελέσματα αυτά εστιάζουν στην 

αντισωματική απάντηση στο εμβόλιο, και καμία μελέτη μέχρι στιγμής δεν έχει 

αξιολογήσει άμεσα την αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού όσον αφορά την 

προστασία από τη γρίπη. 

9-2-2-1 Συμπεράσμα  

Τα δεδομένα σχετικά με την επίδραση των αναστολέων του TNF στον 

αντιγριππικό εμβολιασμό είναι περιορισμένα.  Οι υπάρχουσες μελέτες 



93 

συμφωνούν ως προς την ασφάλεια του εμβολίου όσον αφορά τον κίνδυνο 

πρόκλησης έξαρσης της υπάρχουσας νόσου.  Όσον αφορά την 

αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού όλες οι μελέτες καταλήγουν στο κοινό 

συμπέρασμα ότι οι ασθενείς υπό αντιTNF-α επιτυγχάνουν ικανοποιητικά 

επίπεδα προστασίας έναντι της γρίπης παρότι είναι χαμηλότερα και 

ενδεχομένως έναντι λιγότερων στελεχών, ακόμα κι αν σε ορισμένες 

περιπτώσεις δεν επιτυγχάνεται πλήρως η ορομετατροπή.  

Σε όλες τις μελέτες βρέθηκε μειωμένη αντισωματική απάντηση έναντι 

στελεχών της γρίπης Β, αυτό πιθανώς υποδηλώνει χαμηλότερη 

ανοσογονικότητα των συγκεκριμένων αντιγόνων, δεδομένου ότι και στις 

ομάδες ελέγχου τα ποσοστά ήταν χαμηλότερα σε σύγκριση με την 

αντισωματική απάντηση έναντι στελεχών της γρίπης Α.  Οι μελέτες 

αξιολογούν έμμεσα την αποτελεσματικότητα μέσω της ανοσογονικότητας και 

όχι άμεσα.  Η μεθοτρεξάτη ίσως επηρεάζει την ανταπόκριση και ο 

επαναληπτικός εμβολιασμός βελτιώνει την ανοσολογικά απάντηση. 

9-2-2 Τοσιλιζουμάμπη  

Οι πληροφορίες για την επίδραση της τοσιλιζουμάμπης στην 

αποτελεσματικότητα του αντιγριππικού εμβολιασμού προέρχονται από μια 

ανοιχτή, ελεγχόμενη προοπτική μελέτη.[295]  Στη μελέτη αυτή φάνηκε ότι, 

παρότι θεωρητικά αναμένετο η αναστολή της IL-6 να επηρεάσει την χυμική 

απάντηση μέσω της αναστολής της παραγωγής ανοσοασφαιρινών από τα Β 

κύτταρα, η ανοσογονικότητα του εμβολίου είναι επαρκής και διατηρείται.  Η 

λήψη ΜΤΧ είχε αρνητική επίπτωση στην αποτελεσματικότητα του 

εμβολιασμού αλλά το αποτέλεσμα του εμβολιασμού ήταν επαρκές.  Το 

εμβόλιο χορηγήθηκε με ασφάλεια και δεν επηρέασε την πορεία του βασικού 

νοσήματος. 

9-2-3 Ριτουξιμάμπη  

Δεδομένης της εξάλειψης των ώριμων Β λεμφοκυττάρων που προκαλεί το 

φάρμακο και της χρήσης του σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, η 

ανταπόκριση στους εμβολιασμούς ασθενών υπό ριτουξιμάμπη είναι 

αντικείμενο ανησυχίας.  Το θέμα αυτό έχει μελετηθεί τόσο στα λεμφώματα [296] 
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όσο και στη ΡΑ.  Παρακάτω, θα σχολιαστεί αποκλειστικά η βιβλιογραφία που 

αφορά στη ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

Oι van Assen και συν [296] και Oren και συν [297] μελέτησαν σε ανοικτές 

προοπτικές μελέτες την ανάπτυξη χυμικής ανοσίας σε ασθενείς υπό 

ριτουξιμάμπη.  Σε καμία από τις δυο μελέτες δεν παρατηρήθηκε αρνητική 

επίδραση του εμβολιασμού στην ενεργότητα της νόσου ενώ και οι δυο μελέτες 

κατέληξαν στο κοινό συμπέρασμα πως οι ασθενείς υπό ριτουξιμάμπη έχουν 

σαφώς ελαττωμένη χυμική απάντηση στον εμβολιασμό.  Η μειωμένη αυτή 

ανοσικακή απάντηση αφορά πρωτίστως τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

αντιγριππικό εμβολιασμό εντός 4-8 εβδομάδων μετά την χορήγηση της 

ριτουξιμάμπης, ενώ η χορήγηση του εμβολίου 6-10 μήνες μετά την 

ριτουξιμάμπη επέτρεψε επαρκή ορομετατροπή ή οροπροστασία.[298] 

Οι  Arad και συν [298] μελέτησαν την κυτταρική ανοσία σε αντιδιαστολή με τη 

χυμική σε μια ανοιχτή ελεγχόμενη μελέτη.  Όσον αφορά τη χυμική ανοσία τα 

συμπεράσματα συμπίπτουν με αυτά των Oren και van Assen [297] [296] και εδώ 

επίσης οι ασθενείς που εμβολιάστηκαν όψιμα ως προς την έγχυση 

ριτουξιμάμπης είχαν καλύτερη χυμική απάντηση.  Η μελέτη της κυτταρικής 

ανοσίας έγινε με καταμέτρηση των ενεργοποιημένων CD4+ Τ κυττάρων με 

κυτταρομετρία ροής και έδειξε πως τα επίπεδα της κυτταρικής απάντησης 

είναι στα ίδια επίπεδα με αυτά των ασθενών που λαμβάνουν τροποποιητικά 

της νόσου (μεθοτρεξάτη).  Συνεπώς, είναι πιθανό ο εμβολιασμός να 

προσφέρει προστασία έναντι της γρίπης μέσω ανάπτυξη της κυτταρικής 

ανοσικακής απάντησης. 

 

9-2-3-1 Συμπεράσματα  

Η χυμική απάντηση επηρεάζεται έντονα από τη ριτουξιμάμπη αλλά η 

κυτταρική διατηρείται και ίσως να προσφέρει κάποιου βαθμού προστασία.   

9-3 Πνευμονιόκοκκος  

Το εμβόλιο έναντι του πνευμονιόκοκκου είναι μη Τ-εξαρτώμενο 

πολυσακκχαριδικό, με αντιγόνα έναντι 23 διαφορετικών στελεχών του 

μικροβίου. 
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9-3-1 Αντι ΤΝFs  

Δεδομένα για τους τρεις παλαιότερους αντι TNFs υπάρχουν από διπλές 

τυφλές μελέτες.  Για την ανταλιμουμάμπη και την ινφλιξιμάμπη αφορούν σε 

ασθενείς με ΡΑ ενώ για την ετανερσέπτη τα δεδομένα αφορούν ασθενείς με 

ψωριασική αρθρίτιδα. 

Οι Kaine και συν [288] σε μία διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη με 

ανταλιμουμάμπη, μελέτησαν την ανταπόκριση ασθενών με ΡΑ στο εμβόλιο 

του πνευμονιόκοκκου, αξιολογώντας τον διπλασιασμό του τίτλου για 3 

τουλάχιστον από τα 5 στελέχη του εμβολίου.  Οι ερευνητές κατέληξαν πως η 

ανταπόκριση των ασθενών υπό ανταλιμουμάμπη δεν διέφερε από την ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου, αλλά φάνηκε πως η παράλληλη θεραπεία με 

μεθοτρεξάτη επηρέαζε αρνητικά την ανταπόκριση. 

Αντίστοιχη διπλή-τυφλή μελέτη των Visvanathan και συν [299] με ινφλιξιμάμπη 

επιβεβαιώνει τον ανασταλτικό ρόλο της μεθοτρεξάτης στην ανοσοποίηση, και 

καταγράφει, ομοίως, συγκρίσιμη και ικανοποιητική απάντηση στην ομάδα της 

ινφλιξιμάμπης και του εικονικού φαρμάκου, η οποία όμως μειώνεται σε 

ποσοστό όσο ελέγχεται η ανοσογονικότητα σε πάνω από 6 στελέχη.  Από τη 

μελέτη αυτή προέκυψε πως άτομα ηλικίας < των 45 ετών έχουν καλύτερη 

απάντηση στον εμβολιασμό. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης των Mease και συν [300] συμφωνούν με τα 

δεδομένα των Visvanathan και συν [299] όσον αφορά την αποτελεσματικότητα 

του εμβολίου, την αρνητική επίδραση της μεθοτρεξάτης στην 

αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού καθώς και στην αρνητική επίπτωση της 

ηλικίας στην αποτελεσματικότητα. 

Σε μελέτη για την πεγκυλιωμένη σερτολιζουμάμπη τα δεδομένα που 

προκύπτουν είναι στα ίδια πλαίσια όσον αφορά την ικανοποιητική 

ανοσοποίηση και την αρνητική επίδραση της μεθοτρεξάτης.[292] 

Τα ίδια συμπεράσματα προκύπτουν και από την ανοιχτή προοπτική μελέτη 

των Kapetanovic και συν [301] ενώ η μελέτη των Gelinck και συν [302] συμφωνεί 

όσον αφορά την αρνητική επίδραση της μεθοτρεξάτης, αλλά επιπλέον 
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διαπιστώνει συνεργική ανοσοκατασταλτική επίδραση και των αντιTNF-α 

παραγόντων στην ανοσοποίηση. 

Οι Kapetanovic και συν [303] διεξήγαγαν μια μελέτη προκειμένου να 

διαπιστώσουν αν υπήρχε διαφορά στην αντιγονικότητα και στην 

ανοσοαπάντηση μεταξύ του ΡΡV23 και του ΡΡV7 εμβολίου έναντι του 

πνευμονιόκοκκου.  Από τη μελέτη αυτή δεν προέκυψαν ουσιαστικές διαφορές 

μεταξύ των δυο τύπων εμβολίου. 

9-3-1-1 Συμπεράσματα  

Ο εμβολιασμός είναι επαρκής και επηρεάζεται αρνητικά από τη λήψη 

μεθοτρεξάτης και την ηλικία του ασθενούς. 

9-3-2 Τοσιλιζουμάμπη  

Μια ανοικτή, ελεγχόμενη μελέτη [304] κατέδειξε ότι η τοσιλιζουμάμπη δεν 

επιδρά στην ανοσιακή απάντηση έναντι του εμβολίου του πνευμονιόκοκκου 

σε αντίθεση με τη συγχορήγηση του φαρμάκου με μεθοτρεξάτη οπότε και 

παρατηρείται μείωση της ανοσιακής απάντησης, δεδομένο που συμφωνεί με 

αυτά των μελετών που αφορούν στους αντιTNF-α παράγοντες. 

9-3-3 Αμπατασέπτη  

Η επίδραση της αμπατασέπτης στον αντι-πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό 

μελετήθηκε σε μια ανοιχτή, ελεγχόμενη μελέτη.[305]  Συμμετήχαν 80 υγιή άτομα 

χωρισμένα σε 4 ομάδες που έλαβαν το εμβόλιο σε διαφορετικές χρονικές 

στιγμές -πριν και μετά από μια έγχυση αμπατασέπτης- .  Η ανταπόκριση στον 

εμβολιασμό ορίστηκε ως ο διπλασιασμός του τίτλου των αντισωμάτων και 

ήταν ικανοποιητική.  Το φάρμακο επηρέασε την ανοσολογική απάντηση, 

χωρίς όμως να αποτρέψει την απόκτηση κλινικά επαρκούς ανταπόκρισης 

καθώς σε ποσοστό 70% αποκτήθηκε ικανοποιητικού επιπέδου ανοσοποίηση 

(διπλασιασμός του τίτλου των αντισωμάτων για 3 ορότυπους) και 25% για 6 

ορότυπους. 

Η μειωμένη ανταπόκριση φαίνεται να εξηγείται και από το μηχανισμό δράσης 

του φαρμάκου μέσω της αναστολής των αντιγονοπαρουσιαστικών Τ 
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λεμφοκυττάρων τα οποία είναι απαραίτητα για την ενεργοποίηση του Β 

κυττάρου και την παραγωγή αντισωμάτων. 

9-3-4 Ριτουξιμάμπη  

Δυο μελέτες έχουν γίνει για τον αντιπνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό σε ασθενείς 

με ΡΑ,[306] [307] πρόκειται για ελεγχόμενες προοπτικές μελέτες με μικρό αριθμό 

συμμετεχόντων με στόχο να αξιολογηθεί η ανοσιακή απάντηση των ασθενών 

υπό αγωγή με ριτουξιμάμπη.  Και στις δυο μελέτες υπήρχε ομάδα η οποία 

εμβολιάστηκε 6-7 μήνες μετά την τελευταία έγχυση προκειμένου να υπάρχουν 

Β κύτταρα στο λεμφικά όργανα ακόμα και αν στο περιφερικό αίμα ήταν 

εξαλειμμένα. 

Οι Rehneberg και συν [307] διερεύνησαν την κυτταρική και τη χυμική 

ανταπόκριση σε ασθενείς που έλαβαν ριτουξιμάμπη 6 μέρες μετά και 6 μήνες 

πριν από τον εμβολιασμό.  Διαπιστώθηκε ότι η ριτουξιμάμπη διαταράσσει τη 

λειτουργία των Β κυττάρων όσον αφορά την κυτταρική και τη χυμική ανοσία 

και συγκεκριμένα ανακόπτει την παραγωγή κ ελαφρών αλυσίδων ειδικών για 

το εμβόλιο και των ειδικών υποτύπων των IgG έναντι του εμβολίου.  

Δευτερευόντως, από τη μελέτη προέκυψε πως οι επαναλαμβανόμενες 

εγχύσεις ριτουξιμάμπης δεν έχουν περαιτέρω επίδραση στη διαταραχή της 

ανοσολογικής απάντησης ούτε και η προηγηθείσα λήψη αντιTNF-α. 

Αντίστοιχα αποτελέσματα προέκυψαν και από τη μελέτη των Bingham και 

συν[306] όπου αξιολογήθηκε η αύξηση του αντισωματικού τίτλου σε συγκριτικά 

με την ομάδα ελέγχου της μεθοτρεξάτης.  

 

9-3-4-1 Συμπεράσματα  

Η ριτουξιμάμπη επηρεάζει την επαρκή ανοσοποίηση για τον πνευμονιόκοκκο 

και γι’ αυτό οι μελετητές συστήνουν ο εμβολιασμός να γίνεται πριν από την 

έναρξη της θεραπείας με ριτουξιμάμπη όσο αυτό είναι επιτρεπτό.  

9-4 Ηπατίτιδα Β  

Τα δεδομένα για τον εμβολιασμό έναντι της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς με ΡΑ 

είναι περιορισμένα.  Μελέτη των Elkayam και συν [308] έδειξε 
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αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού σε ποσοστό 68% των ασθενών με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα υπό μη βιολογικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα. 

Σε ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο εντέρου υπό αναστολέα του TNF-α, δύο 

μελέτες έδειξαν πως η χορήγηση βιολογικού παράγοντα μειώνει το ποσοστό 

της ανταπόκρισης στο εμβόλιο (2 δόσεις),[309] καθώς και την ένταση της 

ανοσιακής απάντησης, ενώ η διπλή δόση φαίνεται να βελτιώνει το 

αποτέλεσμα σε κάποιο βαθμό.[239] 

9-5 Τέτανος  

Πρόκειται για εμβολιασμό με ιδιαίτερη σημασία στο γενικό πληθυσμό που δεν 

έχει μελετηθεί παρά μόνο σε μια ομάδα ασθενών υπό ριτουξιμάμπη όσον 

αφορά τους βιολογικούς παράγοντες.  Πρόκειται για Τ-εξαρτώμενο αντιγόνο 

και η προοπτική ελεγχόμενη μελέτη των Bingham και συν [306] κατέδειξε ότι η 

αντιγονική απάντηση (>=4 του τίτλου των αντισωμάτων) δεν επηρεάζεται από 

τη χορήγηση ριτουξιμάμπης σε σύγκριση με την ομάδα της μεθοτρεξάτης.  Σε 

μελέτες με διαφορετικές ομάδες ασθενών (Σ.Ε.Λ., λέμφωμα) [310][311] και με 

χορήγηση του εμβολίου νωρίτερα χρονικά σε σχέση με την έγχυση της 

ριτουξιμάμπης φάνηκε ότι η ανταπόκριση είναι ελαττωμένη, όμως τα 

δεδομένα δεν είναι άμεσα συγκρίσιμα δεδομένου ότι και ο σχεδιασμός των 

μελετών είναι διαφορετικός.  Τίθεται παρόλα αυτά η υπόνοια πως όσο πιο 

μακριά χρονικά γίνεται το εμβόλιο από την έγχυση ριτουξιμάμπης, τόσο 

αποτελεσματικότερη είναι η ανοσοποίηση. 

 

 

9-6 Συνολικό συμπεράσμα  

Τα στοιχεία σχετικά με την επίδραση των βιολογικών θεραπειών επί του 

εμβολιασμού είναι περιορισμένα, και προέρχονται κυρίως από ανοικτές 

μελέτες με μικρό αριθμό ασθενών.  Με τα παρόντα δεδομένα συνιστάται ο 

εμβολιασμός να γίνεται, εφ' όσον είναι δυνατό, σε ασθενείς με χαμηλή ή 

μέτρια δραστηριότητας νόσου, καθώς οι μελέτες περιέλαβαν αυτές τις 

κατηγορίες ασθενών.  Υπάρχει σκεπτικισμός κατά πόσο η έντονη ενεργότητα 

της νόσου μπορεί αυτή καθ’ευατή να επηρεάσει την ανοσολογική απάντηση.  



99 

Η φύση του εμβολίου, πολυσακχαριδικό ή πρωτεϊνικό έχει ρόλο στην 

ανταπόκριση ανάλογα με τη θεραπεία που λάμβαναν οι ασθενείς. 

Όσον αφορά το πότε είναι αποδοτικότερος ο εμβολιασμός λίγα είναι τα 

δεδομένα των μελετών, προκύπτει όμως πως ιδανικά πρέπει να γίνεται πριν 

από την έναρξη της θεραπείας με ριτουξιμάμπη και αντιTNF όσο αυτό είναι 

εφικτό.  Σε αντίθετη περίπτωση πρέπει ο εμβολιασμός να γίνεται μακριά από 

τη θεραπευτική έγχυση.   

Απάντηση ιδιαίτερα δύσκολο να απαντηθεί είναι ποιοι τύποι εμβολίου είναι 

κατάλληλοι γι’ αυτούς τους ασθενείς.  Βάσει του μηχανισμού δράσης και της 

ανοσοκαταστολής που προκαλούν οι βιολογικές θεραπείες συνιστάται να μη 

γίνονται εμβόλια με ζώντες εξασθενημένους μικροοργανισμούς παρότι η 

διενέργεια μελετών με αυτού του τύπου τα εμβόλια είναι ηθικά απαγορευτική 

και δεν υπάρχουν δεδομένα.  Εφόσον όμως η κατάσταση του ασθενούς το 

επιτρέπει και κρίνεται ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης, αυτού του 

τύπου ο εμβολιασμός μπορεί να γίνει πριν από την έναρξη της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής. 

Από όλες τις μελέτες φάνηκε πως ο εμβολιασμός είναι ασφαλής όσον αφορά 

τον κίνδυνο πρόκλησης έξαρσης της νόσου. 

Η ανταπόκριση στον εμβολιασμό δεν είναι ίδια με αυτή του υγιούς πληθυσμού 

για κανένα από τα φάρμακα που μελετήθηκαν, προσφέρει όμως σε ορισμένες 

περιπτώσεις ικανοποιητική προστασία στον ασθενή και συνιστάται να γίνεται 

συστηματικά ειδικά για τη γρίπη και τον πνευμονιόκοκκο. 

Περιεγχειρητική θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες 

10-1 Εισαγωγή  

Οι ασθενείς με χρόνια ρευματικά νοσήματα υποβάλλονται σε επεμβάσεις, είτε 

αυτές είναι κοινές π.χ. χολοκυστεκτομή, είτε ειδικότερες ορθοπαιδικές λόγω 

επιπλοκών του νοσήματος, ιδιαίτερα στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.  Η 

αυξανόμενη χορήγηση βιολογικών παραγόντων θέτει επιτακτικά την ανάγκη 

να προσδιοριστεί ο καταλληλότερος τρόπος διαχείρισης αυτών των 



100 

θεραπειών περιεγχειρητικά δεδομένου ότι όλο και περισσότεροι ασθενείς υπό 

αγωγή με βιολογικούς χρειάζεται να υποβληθούν σε κάποια επέμβαση.       

Συγκεκριμένα, την ιατρική κοινότητα απασχολεί η επίδραση των βιολογικών 

παραγόντων στον κίνδυνο περιεγχειρητικής λοίμωξης και στην επούλωση του 

εγχειρητικού πεδίου, καθώς και ο κίνδυνος πρόκλησης έξαρσης του 

νοσήματος συνεπεία της διακοπή της θεραπείας. 

10-2-1 ΑντιTNF παράγοντες  

Η ΡΑ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για πρόκληση 

μετεγχειρητικής λοίμωξης [312][313] ενώ η επίδραση του ΤΝF στο χειρουργικό 

πεδίο σε πειραματικά μοντέλα έχει δώσει αντικρουόμενα 

αποτελέσματα.[314][315][316][317]  Αυτή η διχογνωμία ίσως να εξηγείται από τη 

από διαφορετική επίδραση του TNF στα διαδοχικά στάδια της επούλωσης σε 

διαφορετικούς ιστούς και τον τρόπο χορήγησης (τοπική ή συστηματική).  

10-2-2 Δεδομένα μελετών  

Η εκτενέστερη αναδρομική μελέτη στο θέμα, Suzuki και συν [318] αφορά 

ορθοπαιδικές επεμβάσεις σε 59,807 ασθενείς εκ των οποίων οι 3,468 ήταν 

υπό αγωγή με βιολογικό παράγοντα (ινφλιξιμάμπη, ετάνερσεπτη, 

ανταλιμουμάμπη, τοσιλιζουμάμπη και αμπατασέπτη).  Επί του συνόλου των 

επεμβάσεων δεν υπήρξε διαφορά στην επίπτωση των λοιμώξεων μεταξύ των 

αντιTNF ασθενών και των υπό μη βιολογικά τροποποιητικά της νόσου 

φάρμακα (1,3% και 1% αντίστοιχα).  Στη μελέτη όμως της υποομάδας των 

ασθενών που υποβλήθηκαν σε αρθροπλαστική, η επίπτωση των λοιμώξεων 

στους ασθενείς υπό βιολογικό παράγοντα ήταν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερη (2,1% έναντι 1%).  Σημειώνεται ότι λοιμώξεις καταγράφηκαν 

ακόμα και ένα χρόνο μετά την επέμβαση.  Η μελέτη αυτή είναι η μοναδική που 

δίνει στοιχεία για βιολογικούς παράγοντες πέραν των αντι TNF-α παρότι ο 

αριθμός των ασθενών ήταν σαφώς μικρότερος (τοσιλιζουμάμπη 102 και 

αμπατασέπτη 23 ασθενείς). 

Αναδρομική, ελεγχόμενη μονοκεντρική μελέτη 50.359 ορθοπαιδικών 

επεμβάσεων όπου οι 2.472 αφορούσαν ασθενείς με ρευματική πάθηση (ΡΑ, 

ΨΑ, ΑΣ) εκ των οποίων οι 1.329 λάμβαναν αντιTNF-α αγωγή δημοσιεύτηκε 
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από τους Scherrer και συν. [319]  Οι συχνότερες λοιμώξεις αφορούσαν 

επεμβάσεις του άκρου πόδα και του αγκώνα και το συχνότερο παθογόνο ήταν 

σταφυλόκοκκος.  Παράλειψη μικρού αριθμού θεραπευτικών κύκλων (<3) πριν 

την επέμβαση αυξάνει τον κίνδυνο λοίμωξης, δεκαπλασιασμός όταν 

παραλειπόταν μόνο μια χορήγηση (τα περιστατικά αυτά αφορούσαν κατά 

81% ασθενείς υπό ινφλιξιμάπμη).  Συνολικά ο λόγος πιθανοτήτων ήταν 

OR:2,54 (CI: 1,08-5,97) για μετεγχειρητική λοίμωξη. 

Αυξημένος κίνδυνος προκύπτει και από την αναδρομική μελέτη των Giles και 

συν [320] με καταληκτικό στόχο τον υπολογισμό του κινδύνου σοβαρής 

λοίμωξης μετεγχειρητικά σε ασθενείς υπό αντιTNF θεραπεία σε σύγκριση με 

ασθενείς υπό μη βιολογικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα.  Σημειώνεται 

πως στη συγκεκριμένη μελέτη δεν προσδιορίζεται αν και πότε έγινε 

προεγχειρητικά διακοπή της αντιTNF θεραπείας.   

Οι Kawakami και συν [321] σε μελέτη ασθενών που είχαν διακόψει 

προεγχειρητικά την αγωγή με αντιTNF-α σύμφωνα με τις οδηγίες της 

Βρετανικής Εταιρίας Ρευματολογίας, διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικά 

αυξημένο αριθμό λοιμώξεων του χειρουργικού πεδίου χωρίς αρνητική 

επίδραση στην επούλωση σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.  Επιπλέον 

διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση αντιTNF-α ήταν ο μοναδικός ανεξάρτητος 

παράγοντας για εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση.  Από τη μελέτη προκύπτει 

επίσης πως πιθανώς η διακοπή της θεραπείας προεγχειρητικά προδιαθέτει 

για έξαρση του νοσήματος.  

Oι Ruyssen-Witrand και συν [322] σε αναδρομική μη ελεγχόμενη μελέτη 

κατέγραψαν πέραν των ορθοπαιδικών επεμβάσεων (107) τις επεμβάσεις στην 

κοιλιακή χώρα (8) σε ασθενείς (ΡΑ 77%, ΑΣ 19,5%, άλλα 3,2%.) υπό 

αντιTNF-α αγωγή και διαπίστωσαν αυξημένο ποσοστό λοιμώξεων και στις 

δύο κατηγορίες 5,6% και 50% αντίστοιχα.  Διακοπή της βιολογικής θεραπείας 

για περίοδο ίση με 5 χρόνους ημίσιας ζωής σε σύγκριση με δυο, δεν 

επηρέασε στατιστικά σημαντικά τα αναφερόμενα ποσοστά.  Τα αποτελέσματα 

αυτής της καταγραφής είναι αμφιλεγόμενα λόγω της απουσίας ομάδας 

ελέγχου.  Τα ποσοστά συγκρίθηκαν με αυτά της υπάρχουσας βιβλιογραφίας 
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για τις μετεγχειρητικές επιπλοκές στη ΡΑ (7% στα ορθοπαιδικά χειρουργεία 

και  13% στις επεμβάσεις στην κοιλιακή χώρα). 

Στον αντίποδα, υπάρχουν μελέτες στις οποίες δε διαπιστώθηκε αύξηση του 

κινδύνου λοίμωξης περιεγχειρητικά. 

Η μελέτη των Galloway και συν [323] αντλεί στοιχεία από το βρετανικό αρχείο 

βιολογικών παραγόντων ασθενών με προσθετικές επεμβάσεις.  Σε 2.689 

ασθενείς υπό αντιTNF και 659 υπό μη βιολογική θεραπεία δεν προκύπτει 

αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης. 

Οι den Broeder και συν [324] μελέτησαν τις λοιμώξεις του χειρουργικού πεδίου 

σε πρώτο (<30 ημέρες) και δεύτερο (ως ένα χρόνο μετά) χρόνο σε ασθενείς 

υπό αντιTNF αγωγή και κατέληξαν ότι η περιεγχειρητική θεραπεία με αντιTNF-

α δεν προκαλεί στατιστικά σημαντική αύξηση του κινδύνου για λοίμωξη.  Σε 

ανάλογα συμπεράσματα κατέληξαν και οι Wendling και συν [325] όπως και οι 

Talwalkar και συν [326] σε αναδρομικές ελεγχόμενες μελέτες με μικρό αριθμό 

συμμετεχόντων (50 και 16 ασθενών αντίστοιχα). 

Oι Hiranο και συν [327] σε αναδρομική μελέτη παρατήρησαν την επίδραση των 

αντιTNF-α στις ανεπιθύμητες ενέργειες, στην επούλωση του χειρουργικού 

τραύματος, την εμπύρετη μετεγχειρητική περίοδο, καθώς και στα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης και αλβουμίνης ορού σε σύγκριση με ασθενείς υπό μη 

βιολογικά τροποποιητικα της νόσου φάρμακα.  Δε διαπιστώθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες πέραν της ταχύτερης 

επαναφοράς των επιπέδων τη της αιμοσφαιρίνης στα προεγχειρητικά επίπεδα 

στην ομάδα του αντιTNF.  

 

10-2-3 Συμπεράσματα  

Η άντληση ασφαλών συμπερασμάτων από τις μέχρι τώρα μελέτες είναι 

δύσκολη δεδομένου του αναδρομικού τους χαρακτήρα και της ετερογένειας 

των επεμβάσεων που πραγματοποιήθηκαν, του τύπου των λοιμώξεων που 

αξιολογήθηκαν καθώς και κάποιων δεδομένων που ορίζονται διαφορετικά 
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από μελέτη σε μελέτη.  Χαρακτηριστικό παράδειγμα που δημιουργεί σύγχυση 

είναι το πώς ορίζεται η προεγχειρητική διακοπή της θεραπείας.  

Παρ’ όλες τις δυσκολίες στην αξιολόγηση, από τις μελέτες με το μεγαλύτερο 

αριθμό συμμετεχόντων προκύπτει σαφώς αυξημένος κίνδυνος λοίμωξης 

μετεγχειρητικά για τους ασθενείς που λαμβάνουν αντιTNF-α αγωγή. 

Η αυξημένη πιθανότητα λοίμωξης μπορεί να αποδοθεί στην 

ανοσοκατασταλτική δράση των αντιΤΝF-α, αλλά και στη συνήθως αυξημένη 

δραστηριότητα της νόσου των ασθενών που λαμβάνουν αυτές τις θεραπείες, -

-δεδομένου ότι οι αντιTNF-α χορηγούνται στους ασθενείς με βαρύτερη νόσο- 

η οποία επίσης σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων.[209]  Σε δύο 

μελέτες [321][326] διαφαίνεται υψηλότερη συχνότητα υποτροπής της νόσου 

μετεγχειρητικά μετά τη διακοπή της ετανερσέπτης σε σύγκριση με την 

ινφλιξιμάμπη.  Πρέπει στην αξιολόγηση αυτού του δεδομένου να 

συνυπολογιστεί ο χρόνος ημίσιας ζωής του κάθε φαρμάκου.  Συγκεκριμένα, η 

διακοπή της ετανερσέπτης προεγχειρητικά για 1-2 εβδομάδες ξεπερνά την 

ημερομηνία της επόμενης χορήγησης, ενώ στην ινφλιξιμάμπη (3-4 

εβδομάδες) αφορά σε περίοδο κατά την οποία ο ασθενής είναι καλυμμένος 

θεραπευτικά. 

Πιθανή έξαρση της νόσου περιεγχειρητικά μπορεί να δημιουργήσει δυσκολίες 

στην αποκατάσταση του ασθενούς και μπορεί να απαιτήσει και θεραπευτικές 

παρεμβάσεις που δεν ευνοούν τη μετεγχειρητική εξέλιξη, όπως η χρήση 

κορτικοστεροειδών.  Ενδεχομένως αυτό το γεγονός να πρέπει να 

συνυπολογίζεται στην απόφαση για τη διακοπή ή μη της θεραπείας. 

Όσον αφορά την επανέναρξη της θεραπείας, συνιστάται από όλους τους 

μελετητές να γίνεται με την επούλωση του χειρουργικού τραύματος, παρότι 

μελέτες δείχνουν λοιμώξεις στο χειρουργικό πεδίο ακόμα και ένα χρόνο μετά 

την επέμβαση. 

Υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες από την Βρετανική ρευματολογική 

εταιρία[328] από την Ιαπωνία (μόνο για την ινφλιξιμάμπη και την 

ετανερσέπτη)[329] καθώς και από το αμερικανικό κολλέγιο ρευματολογίας 

(ACR) [330] οι οποίες βασίζονται στις μέχρι τώρα μελέτες.  Δεδομένης όμως της 
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ασάφειας που προκύπτει επί του θέματος, σκόπιμο κρίνεται πέραν από τις 

κατευθυντήριες οδηγίες πριν από κάθε απόφαση να λαμβάνεται υπ’ όψιν η 

βαρύτητα του χειρουργείου, η γενικότερη κατάσταση του ασθενούς, οι πιθανές 

συνοσηρότητες, καθώς και το ιστορικό του ασθενούς όσον αφορά 

παρελθούσες λοιμώξεις. 

10-3 Τοσιλιζουμάμπη  

Οι πληροφορίες σχετικά με την επίδραση της τοσιλιζουμάμπης στην 

περιεγχειρητική περίοδο, προέρχονται από δυο αναδρομικές μελέτες με 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον όσον αφορά τους παράγοντες που εκτιμήθηκαν.  Σε 

ελεγχόμενη αναδρομική μελέτη των Hirao και συν [331] (44 ασθενείς, 22 υπό 

τοσιλιζουμάμπη, 22 υπό μη βιολογικό τροποποιητικό φάρμακο) μελετήθηκε η 

θερμοκρασία σώματος καθώς και η CRP και δεν υπήρξαν επιπλοκές στην 

επούλωση του τραύματος, ούτε μετεχειρητικές λοιμώξεις στις δυο ομάδες 

ασθενών (τοσιλιζουμάμπη και DMARDs).  Η τοσιλιζουμάμπη κατέστειλε 

πλήρως την μετεγχειρητική αύξηση της CRP (όπως ήταν αναμενόμενο από το 

μηχανισμό δράσης της IL-6 στις πρωτεΐνες οξείας φάσης) και σε μικρό αλλά 

στατιστικά σημαντικό βαθμό την μετεγχειρητική πυρεξία.  Από τη μελέτη των 

Momohara και συν [332] η οποία ήταν πολυκεντρική, αναδρομική χωρίς ομάδα 

ελέγχου προκύπτουν τα ίδια συμπεράσματα όσον αφορά τις τιμές της CRP 

και την πυρεξία, ήταν όμως αρκετά υψηλό το ποσοστό των διαταραχών στην 

επούλωση του χειρουργικού τραύματος ειδικά σε επεμβάσεις στον άκρο πόδα 

και τη σπονδυλική στήλη. 

Τα δεδομένα των μελετών έχουν ιδιαίτερη σημασία διότι υπάρχει κίνδυνος 

συγκάλυψης υποκείμενης λοίμωξης σε ασθενείς υπό τοσιλιζουμάμπη και αυτό 

λόγω του μηχανισμού δράσης του φαρμάκου.  Οι θεράποντες ιατροί πρέπει 

να είναι ιδιαίτερα ευαισθητοποιημένοι στις αλλαγές του τραύματος καθώς και 

στις μικρές μεταβολές της θερμοκρασίας, της CRP και των λευκών 

αιμοσφαιρίων.  Για το θέμα της μετεγχειρητικής επανέναρξης της θεραπείας 

συνιστάται να γίνεται με την επούλωση του τραύματος προκειμένου να 

αποφευχθούν εξάρσεις του νοσήματος.[332] 

10-4 Λοιποί βιολογικοί παράγοντες  
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Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής βιβλιογραφικά δεδομένα για τους υπόλοιπους 

βιολογικούς παράγοντες.  
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Συμπεράσματα ή Συζήτηση 

Σε αυτή τη μελέτη επιχειρήθηκε να απαντηθεί το φλέγον θέμα των λοιμώξεων 

και κάποιων σχετικών ζητημάτων, σε ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικούς 

παράγοντες για παθήσεις του ερειστικού συστήματος, με όσο το δυνατό ποιο 

ολοκληρωμένο και ξεκάθαρο τρόπο.  Τα υπάρχοντα δεδομένα αγγίζουν τη 

δεκαπενταετία και παρ’ ότι είναι θεραπείες εξειδικευμένες και με υψηλό 

κόστος υπάρχουν στοιχεία που επιτρέπουν την εξαγωγή κάποιων βασικών 

συμπερασμάτων με πρακτική αξία για τον κλινικό ιατρό, παράλληλα όμως 

υπάρχουν ερωτήματα και θεραπείες που απαιτούν περαιτέρω μελέτες.  

Κλείνοντας αυτή την προσπάθεια θα αναφερθούμε στα στοιχεία με τη 

μεγαλύτερη σημασία και την ισχυρότερη επιστημονική επιβεβαίωση. 

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα καταγράφουν μικρή αύξηση του κινδύνου 

μικροβιακής λοίμωξης, ειδικά με τους αντι TNF-α παράγοντες και την 

τοσιλιζουμάμπη ο οποίος όμως φαίνεται να μειώνεται με τη μακροχρόνια 

αγωγή.  Είναι πολύ σημαντικό να μην ξεκινάει θεραπεία σε ασθενείς που 

έχουν ενεργό λοίμωξη καθώς και να διακόπτεται προσωρινά η θεραπεία σε 

περίπτωση λοίμωξης η οποία πρέπει να αντιμετωπίζεται αποτελεσματικά πριν 

την επανέναρξη της αγωγής.  Ασφαλέστερες θεραπείες φαίνεται να είναι η 

αμπατασέπτη, η ριτουξιμάμπη καθώς και η δενοζουμάμπη στο θέμα των 

μικροβιακών λοιμώξεων. 

Η επιλογή του καταλληλότερου βιολογικού παράγοντα, όπου υπάρχει 

δυνατότητα θα πρέπει ενδεχομένως να συνυπολογίζει την προδιάθεση για 

λοιμώξεις βάσει ιστορικού και την ύπαρξη παραγόντων κινδύνου για λοίμωξη. 

Ο κίνδυνος αναζωπύρωσης λανθάνουσας φυματίωσης είναι πραγματικός και 

ιδιαίτερα αυξημένος με τους αντι TNF-α παράγοντες.  Ο προληπτικός έλεγχος 

και η χημειοπροφύλαξη είναι απαραίτητα αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις δεν 

καλύπτουν τον κίνδυνο και χρειάζεται συνεχής επαγρύπνηση και 

ενδεχομένως και τακτικός επανέλεγχος. 

Οι ευκαιριακές λοιμώξεις αποτελούν επίσης ένα θέμα που απασχολεί έντονα 

την ιατρική κοινότητα.  Με βεβαιότητα έχει καταγραφεί αυξημένος κίνδυνος για 
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ιστοπλάσμωση και πνευμονίτιδα από Pneumocystis jirovecii σε ασθενείς υπό 

αντι TNF-α θεραπεία.  Για άλλες μυκητιάσεις και λοιμώξεις από ενδοκυττάρια 

παθογόνα υπάρχουν ενδείξεις αυξημένου κινδύνου αλλά απαιτούνται 

επιπλέον δεδομένα.  Αξίζει να σημειωθεί η συχνά άτυπη και βαριά μορφή 

εκδήλωσης αυτών των λοιμώξεων στους ασθενείς υπό βιολογική θεραπεία 

γεγονός που απαιτεί ιδιαίτερη ευαισθητοποίηση.  Είναι απαραίτητο να 

υπάρχει η κλινική υποψία, να λαμβάνονται προοληπτικά μέτρα, όταν 

υπάρχουν, και να γίνεται σωστή και εκτενής λήψη ιστορικού και κλινική 

εξέταση. 

Σημαντικό θέμα αποτελεί και η επίδραση των βιολογικών παραγόντων στις 

χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις.  Επιβεβαιωμένα οι αντι TNF-α παράγοντες 

αυξάνουν τον κίνδυνο αναζοπύρωσης της ηπατίτιδας Β, όπως και οι 

ριτουξιμάμπη.  Η χημειοπροφύλαξη είναι απαραίτητη στις περιπτώσεις 

χρόνιας λοίμωξης ενω τα περιστατικά λανθάνουσας λοίμωξης απαιτούν 

μεγάλη προσοχή διότι υπάρχει κίνδυνος αναζωπύρωσης.  Κίνδυνος 

αναζωπύρωσης υπάρχει και με τη ριτουξιμάμπη.  Για την ηπατίτιδα C, όπου 

οι περισσότερες μελέτες αφορούν στην ετανερσέπτη, ο κίνδυνος, λόγω του 

μηχανισμού είναι μικρότερος αλλά χρειάζεται πάντα η συνεργασία με ειδικό 

ηπατολόγο προκειμένου να αποφευχθεί ο κίνδυνος αναζοπύρωσης 

Η αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού στα άτομα που λαμβάνουν αντιTNF-

α παράγοντες σε γενικές γραμμές δεν επηρεάζεται καταλυτικά.  Ο 

εμβολιασμός έχει αποδειχθεί ασφαλής και ικανοποιητικός παρ΄ ότι η 

αποτελεσαμτικότητα του αξιολογείται με έμμεσο τρόπο.  Αντίθετα η 

ριτουξιμάμπη επιδρά αρνητικά χωρίς όμως να αναστέλλει πλήρως την 

ανοσοποίηση και γι’αυτό ο εμβολιασμός συνιστάται και στους ασθενείς 

αυτούς.  Συνιστάται να γίνεται προληπτικά εμβολιασμός για τη γρίπη, τον 

πνευμονιόκοκκο, τον ιό του έρπητα ζωστήρα και της ηπατίτιδας Β, ιδανικά 

πριν την έναρξη της βιολογικής θεραπείας ή όσο το δυνατό πιο 

απομακρυσμένα από αυτή.  Τα εμβόλια με ζώντες ή εξασθενημένους 

μικροοργανισμούς αποτελούν αντένδειξη ενώ η επανάληψη του εμβολιασμού 

βελτιώνει την ανοσοποίηση. 



108 

Ο κίνδυνος μετεγχειρητικής λοίμωξης όπως προύπτει από αναδρομικές 

μελέτες, σε ασθενείς που λαμβάνουν αντι TNF-α αγωγή είναι αυξημένος και 

εξαρτάται από τον τύπο του χειρουργείου καθώς και από τη γενική κατάσταση 

του ασθενούς.  Η περιεγχειρητική διακοπή της αγωγής συνιστάται από τις 

ρευματολογικές εταιρίες όμως πρέπει να συνυπολογίζεται ο κίνδυνος έξαρσης 

του νοσήματος και οι συνέπειες της που μπορεί να προκύψουν από τη 

μακροχρόνια διακοπή της αγωγής.  Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει χρειάζεται 

στουςασθενείς υπό αγωγή με τοσιλιζουμάμπη διότι ο μηχανισμός δράσης της 

μπορεί να καλύψει τα συμπτώματα της λοίμωξης καθυστερόντας την έγκαιρη 

διάγνωση και την αποτελεσματική αντιμετώπιση. 

Εν κατακλείδι, οι βιολογικοί παράγοντες είναι μια ομάδα θεραπείων η οποία 

βάση μηχανισμού μπορεί να αυξήση τον κίνδυνο λοίμωξης σε ορισμένες 

περιπτώσεις.  Ο κλινικός ιατρός πρέπει να είναι ενήμερος για τον πιθανό 

κίνδυνο ώστε να γίνεται όσο το δυνατό ασφαλέστερη επιλογή ασθενών και πιο 

άμεση κινητοποίηση σε περίπτωση λοίμωξης.  Η ανάγκη για νέες μελέτες που 

θα συμπληρώσουν την εικόνα της πολύπλοκης αυτής θεραπευτικής ομάδας 

είναι συνεχής και μεγαλώνει ολοένα δεδομένης της συνεχούς αύξησης των 

θεραπευτικών ενδείξεων και της επερχόμενης άφιξης νέων μορίων.  
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