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Σύγκρουση συμφερόντων 

• Τιμητική αμοιβή για ομιλίες και συμμετοχή σε advisory boards  από 
τις εταιρείες UCB, Pfizer, Novartis, BMS, MSD, Janssen, Αbbvie, 
Αenorasis, Elpen, Demo 



 



TNFα 

• Βασικός μεσολαβητής 
φλεγμονής 

• Αλλά και σημαντικές 
ομοιοστατικές λειτουργίες 



Πολύπλοκη σηματοδότηση…. 

 



O TNF είναι κυταρροκίνη «πρώτης γραμμής».. 

 



Η πρώτη προσπάθεια αναστολής TNF ήταν 
καταστροφική….. 

 



Η δεύτερη επίσης…. 

 



 



Συνεχής παραγωγή φλεγμονοδών κυτταροκινών σε ΡΑ υμένα 
Η αναστολή TNF περιορίζει την παραγωγή άλλων 
κυτταροκινών 



The inflammatory “house of cards” 

Smolen J Nature Reviews 2001 



Η πρώτη δοκιμή σε ΡΑ 

 



Η θεραπευτική επιτυχία οδήγησε σε νέα μόρια 

 



  

 

Πως επιτυγχάνουν τα αντι-TNF το θεραπευτικό τους 
αποτέλεσμα? 



• Eνδείξεις για 
πολλά 
φλεγμονωδη 
νοσηματα 
που έχουν να 
κανουν με 

• Αρθρωσεις 

• Έντερο 

• Δερμα 

• Οφθαλμους 



Τι έχουμε επιτύχει με τα αντι-TNF? 

 



 TNF και καρκίνος... 

• In vitro ο TNF καταστρέφει 
καρκινικά κύτταρα 

• In vivo όμως τα πράγματα είναι 
πιο περίπλοκα.... Direct TNF 

administration 
to tumor 

TNF-/- mice 
resistant to tumor 
development 



Δεδομένα από αρχεία... 

 

• Eπιβεβαιώθηκε η ασφάλεια 
των αντι-TNF 



 



Πιθανά μειώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 



Μικρότερος καρδιαγγειακός κίνδυνος σε σχέση με 
Jakinibs σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 



Δεδομένη η αναστολή ακτινολογικής εξέλιξης με 
αντι-TNF στην ΡΑ 

Σε ΣΠΑ??? 

• Φλεγμονή 

 

• Ύφεση φλεγμονής 

 

• Παραγωγή νέου οστού 



                                                        Arthritis Rheum 2013 Oct;65(10):2645-54.  doi: 10.1002/art.38070.                                                        Αnn Rheum Dis 2018;77:63-69  

 



Πιθανά κεντρικότερος ο ρόλος στην 
θεραπευτική ΣΠΑ σε σχέση με ΡΑ 

Psoriasis 
PsA-Peripheral SpA 
IBD 
AS, Axial SpA 
Uveitis  

Psoriasis 
PsA-Peripheral SpA 
IBD 
AS, Axial SpA 
Uveitis  

Psoriasis 
PsA-Peripheral SpA 
IBD 
AS, Axial SpA 
Uveitis 

Anti-TNF Anti-IL-17 Anti-IL-12/23 



Ασφάλεια 

• Λοιμώξεις (όπως σε όλα τα βιολογικά…).  Ευκαιριακές λοιμωξεις 

• Δεν έχει προκύψει κατι καινούργιο 

 

 



Παράδοξη ψωρίαση.. 



Ασφαλή στην κύηση 

 



• Δεν προέκυψε πρόβλημα στην 
πανδημία 

• Δεν αυξάνουν τον κίνδυνο 
σοβαρής νόσου 

 



 

• Στοχευμένη χορήγηση σε 
ιστούς ενδιαφέροντος? 



• O TNF μπορεί να 
στοχευθεί με πολλούς 
τρόπους πέρα από 
αντισώματα 

• Στόχευση της παραγωγής 
του TNF? 

 



Αντι-TNF μαζί με άλλο 
βιολογικό? 

• Οι συνδυασμοί αντι-TNF με 
abatacept ή anakinra σε ΡΑ 

 

• Αύξηση παρενεργειων χωρις 
αυξηση αποτελεσματικότητας 

 

• Διπλή αναστολή TNF-IL17 

• Ενδείξεις ενισχυμένης 
αποτελεσματικότητας 



Ευχαριστώ! 

Email: jimdaoussis@hotmail.com 



 



 



 



Elevated levels of pro-inflammatory cytokines 
mediate inflammatory conditions essential to RA1,a 

Excessive inflammation leading to RA  

• a Please note, cytokines listed here are examples and do not provide an exhaustive list  
1. Malemud CJ. Ther Adv Musculoskel Dis 2018; 10:117–127. 2. Castañeda-Delgado JE, et al. Front. Immunol 2017; 8:285 

• 3. Cytokines in Rheumatoid Arthritis (RA). Nalbant S, Birlik AM. Available at: www.intechopen.com/books/new-developments-in-
the-pathogenesis-of-rheumatoid-arthritis/cytokines-in-rheumatoid-arthritis-ra- (accessed February 2020). 



 



 



 



 



 

• JAMA 
2012 



Mπορούμε να δώσουμε αντι-TNF σε ασθενείς με 
ιστορικό κακοήθειας? 
 

• H χρήση TNF αναστολέων σε 
ασθενείς με ιστορικό καρκίνου 
μαστού δεν φαίνεται να αύξησε 
τον κίνδυνο υποτροπής 
(χορήγηση μετά από 9.4 έτη από 
την διαγνωση) 

 





Θεραπευτική axSpA 

 • Πρωτογενής αστοχία 

 

 

• Switching 

 

• Δευτερογενής αστοχία 

 

 

• cycling 



Η φλεγμονή επάγει αναστολείς του Wnt μονοπατιού 



 



 



MTX  

Anti-TNF 

B cell  
depletion 

IL-6 inhibition 

Costimulation  
antagonist 

Jakinibs 

Θεραπευτική ΡΑ 



• H πολύ επιθετική 
θεραπευτική αντιμετώπιση με 
χρήση βιολογικού άμεσα δεν 
φαίνεται να προσφέρει κάτι 
μακροπρόθεσμα 



Τapering vs διακοπη βιολογικού 
• Randomised Set, NRI 

• UCB Data on File (AS0005 Tables 26May2019. Table 4.2.1 and Figure 1). p-values are 
from stratified log-rank test (region and mNY classification are used as stratification 
factors). 

NRI: Non-responder imputation; NA: not applicable. A patient is considered to have experienced a flare if 

the patient has: (i) an ASDAS ≥2.1 at 2 consecutive visits or an ASDAS >3.5 at any visit during Part B, or (ii) 

2 ASDAS score missing at ≥2 consecutive visits or premature withdrawal from Part B for any reason.  

Placebo  
(n=104) 

CZP 200 mg Q2W  
(n=104) 

CZP 200 mg Q4W 
(n=105) 

Kaplan-Meier estimate of time to flare, weeks 
since randomization, median  
(95% CI) 

16.1 (14.4, 20.1) 53 (NA, NA) NA (NA, NA) 

p-value vs PBO <0.001 <0.001 


