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TDM: EVIDENCE BASED ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΟ ΟΦΕΛΟς 

 Συστηματική ανασκόπηση 

 3 RCTS, 6 observational 

 Bias…  

-TDM και κλινική ύφεση                                → ꓫ  

-TDM (reactive) και κόστος                           → √ 

-TDM (proactive) και διακοπή φαρμάκου → √  

-TDM και ενδοσκοπική ύφεση                     → ꓫ  

-TDM και χειρουργεία                                    → ꓫ  

Ricciuto, JCC 2018 



TROUGH LEVEL PROFILES OF IBD PATIENTS RECIEVING IFX THERAPY 

patient ID 139 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 (
µ

g
/m

l)
 

patient ID 4757 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 (

µ
g

/m
l)

 

patient ID 7676 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 (

µ
g

/m
l)

 

patient ID 8177 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 (

µ
g

/m
l)

 



TROUGH LEVEL PROFILES OF IBD PATIENTS RECIEVING IFX THERAPY 
patient ID 139 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

o
n

 (
µ

g
/m

l)
 

patient ID 4757 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

o
n

 (
µ

g
/m

l)
 

patient ID 7676 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

o
n

 (
µ

g
/m

l)
 

patient ID 8177 

0 20 40 60 
0 

10 

20 

30 

40 

weeks 

c
o

n
c
e
n

tr
a
ti

o
n

 (
µ

g
/m

l)
 

Trough levels = black lines antibodies towards IFX: red lines 









ANTI-DRUG ANTIBODY (ADA) SERUM LEVEL 

Anti-IFX ELISA 

Drug 

Serum with  
ATI 

Drug-HRP 

Bridging ELISA 

In the presence of high (> 1 µg/ml)  IFX 

concentrations, ATI can not be  detected 

because bridging assay  requires bivalency 







 Determination of Anti-drug Antibodies 

 A complete ADA determination entails the following steps: 

 Screening assay („bridging“, direct or competitive ELISA, cytokine profile) 

 Confirmation assay (determination of specificity) 

 Characterization assay (class/isotypes of antibodies, neutralizing yes/no) 

 If the pharmacokinetics (PK) of the active ingredients are also available, possible changes in the PK may be 

correlated with the effects induced by ADA. 

 

 



ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗςΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
(Therapeutic Drug Monitoring – TDM) 

 Μέτρηση των επιπέδων φαρμάκων/μεταβολιτών τους και των αντισωμάτων έναντι των φαρμάκων, με 
σκοπό: 

 τη βέλτιστη χρήση τους για την επίτευξη των θεραπευτικών στόχων στα ΙΦΝΕ  

 

 

 

 

 

 

 την πρόληψη/αντιμετώπιση ανεπιθύμητων ενεργειών  

 
Papamichael K. Lancet GH 2022;7:171-85 

Turner D. Gastroenterology 2021;160:1570-83 



ΜΕΘΟΔΟΙ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΥ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΚΑΙ 
ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

 Μέτρηση των επιπέδων και των αντισωμάτων μπορεί να γίνει για 
όλα τα διαθέσιμα βιολογικά φάρμακα (ELISA-RIA-HMSA) 

 Η μέθοδος μέτρησης μπορεί να είναι: 

 Drug-tolerant: το test ανιχνεύει αντισώματα παρουσία του 
φαρμάκου  

 Drug-sensitive: το test ανιχνεύει αντισώματα ΜΟΝΟ όταν τα 
επίπεδα φαρμάκου είναι χαμηλά ή μηδενικά 

 Εξουδετερωτικά αντισώματα: εμποδίζουν τη σύνδεση του 
φαρμάκου στο θεραπευτικό στόχο 

 Μη εξουδετερωτικά αντισώματα: δεν εμποδίζουν τη σύνδεση του 
φαρμάκου στο θεραπευτικό στόχο  

 ΥΨΗΛΟΣ ΤΙΤΛΟΣ Αbs ΚΑΙ ΧΑΜΗΛΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ: 
ΣΥΝΗΘΩΣ ΕΞΟΥΔΕΤΕΡΩΤΙΚΑ ABs 

 ΧΑΜΗΛΟΣ ΤΙΤΛΟΣ Abs (ΕΙΔΙΚΑ ME DRUG TOLERANT TEST) ΚΑΙ 
ΚΑΛΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ: ΠΑΡΟΔΙΚΑ,ΜΗ ΕΞΟΥΔΕΤΕΡΩΤΙΚΑ 

Vande Casteele N. Frontline Gastroenterol 2017;8:236-242 

Perry M. Ther Adv Musculoscel Dis 2020;12:1-13 



TRANSIENT VS. SUSTAINED ATI AND THE RISK FOR IFX  DISCONTINUATION 
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TDM: ΠΩΣ ΧΡΗΣΙΜOΠΟΙΕΙΤΑΙ; 

1. ΑΠΩΛΕΙΑ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ (REACTIVE TDM) 

 Παρά την αύξηση των διαθέσιμων φαρμακευτικών επιλογών 

 10-40% των ασθενών δεν ανταποκρίνονται (πρωτοπαθής μη ανταπόκριση - PNR) 

 25-45% χάνουν την ανταπόκριση (δευτερογενής απώλεια ανταπόκρισης - sLOR) 

 Αποτυχία στην 1η  θεραπεία μειώνει την πιθανότητα ανταπόκρισης στη 2η θεραπεία 

2. PROACTIVE TDM 

 ΜΕΤΡΗΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΚΑΙ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΣΕ ΚΑΘΟΡΙΣΜΕΝΑ ΧΡΟΝΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΑ ΤΗΣ 
ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΤΟΥ ΑΣΘΕΝΟΥΣ, ΜΕ ΣΚΟΠΟ: 

 Βελτιστοποίηση ανταπόκρισης- πρόληψη απώλειας ανταπόκρισης (πρωτογενούς ή δευτερογενούς) 

 Αποκλιμάκωση – διακοπή θεραπείας  

 Επανέναρξη θεραπείας μετά από διακοπή  

 Διερεύνηση-πρόληψη ανεπιθύμητων ενεργειών  

 10% εμφανίζουν ανεπιθύμητες ενέργειες (αντιδράσεις στην έγχυση, μετά από διακοπή και επανέκθεση στο φάρμακο). 

 

 

 

 

 

 



ΠΟΥ ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ Η ΜΗ-/ΑΠΩΛΕΙΑ ΤΗς ΑΝΤΑΠΟΚΡΙςΗς; 

 ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ: Το φάρμακο δεν «φτάνει» για τον έλεγχο της φλεγμονής 

 ΑΙΤΙΑ:  

 ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ: αντισώματα που εξουδετερώνουν το φάρμακο ή αυξάνουν την κάθαρση του φαρμάκου 

 Μη ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΑ: αυξημένη κάθαρση φαρμάκου (μη ανοσολογική): απώλεια στα κόπρανα, φλεγμονώδες φορτίο, 
παράγοντες σχετιζόμενοι με τον ασθενή  

 ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ: Το φάρμακο δε «στοχεύει» το μονοπάτι φλεγμονής 



ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ  ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΕΚΒΑΣΗ 

Infliximab (CD/ACCENT-1) 

Cornillie F. Gut 2014 

Adalimumab (CD) 

Juncadella A. Dig Dis Sci 2018 



ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΕΚΒΑΣΗ 

Ustekinumab (CD) 

Adedokun O. Gastroenterology 2018 Rosario M. JCC 2017 

Vedolizumab (CD) 



ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΓΚΑΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΕΠΙΤΕΥΞΗ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΩΝ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΣΤΟΧΩΝ 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 

ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 
Papamichael K. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;17:1655-1668  



ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΓΚΑΙΑ ΓΙΑ ΕΠΙΤΥΧΗ 
ΕΚΒΑΣΗ ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΟΥΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥΣ ΤΩΝ ΙΦΝΕ 

Οξεία Βαριά Ελκώδης Κολίτιδα (ASUC) 

 Ασθενείς με ASUC είχαν χαμηλότερα επίπεδα 
Infliximab την ΕΒΔ 2 σε σύγκριση με ασθενείς με 
μέτρια-σοβαρή ΕΚ (7.7 vs 14,4 μg/ml, p=0.007) 

 

 

 

 

 Aσθενείς με ASUC χρειάζονται υψηλότερα επίπεδα 
φαρμάκου για να πετύχουν βλεννογονική επούλωση 
(>15 την ΕΒΔ 6 και >2.1 mg/mL την ΕΒΔ 14)  
 

Ungar B. Aliment Pharmacol Ther 2016;43:1293-1299 

Papamichael K. Clin Gastroenterol Hepatol 216;14:543-549 



ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΓΚΑΙΑ ΓΙΑ ΕΠΙΤΥΧΗ 
ΕΚΒΑΣΗ ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΟΥΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥΣ ΤΩΝ ΙΦΝΕ 

Συριγγοποιός ν.Crohn 

 Αυξημένη πιθανότητα επούλωσης των συριγγίων 
σε ασθενείς με υψηλοτερα επίπεδα Infliximab 

 

 

 

 

 Τα αναγκαία επίπεδα Infliximab για την επίτευξη 
επούλωσης των συρριγίων είναι υψηλότερα από 
αυτά για την επίτευξη βλεννογονικής επούλωσης 

Yarur A. Aliment Pharmacol Ther 2017;45:933-940 



ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΓΚΑΙΑ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ 
ΤΗ ΦΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 

 ΦΑΣΗ ΕΠΑΓΩΓΗΣ: απαιτούνται 
υψηλότερα επίπεδα απ΄αυτά στη 
φάση ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ (TNFis) 

 

Papamichael K. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;17:1655-1668 

Martins CdA. Front Med 2022;9:864888 



ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΤΗΝ ΟΔΟ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 

 Ενδοφλέβια έγχυση 

 Υποδόρια χορήγηση 

 Στη μελέτη REMSWITCH αλλαγή από ενδοφλέβιο 

Infliximab σε υποδόριο οδήγησε σε αύξηση των 
επιπέδων του φαρμάκου 

Buisson A. Clin Gastroenterol Hepatol 2023;21:2338-2346 



ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΟςΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ (1) 

 Χαμηλά επίπεδα φαρμάκου αυξάνουν την πιθανότητα ανάπτυξης αντισωμάτων στο φάρμακο (TNFi) 

 60% των ασθενών που εκτίθενται σε infliximab κάνουν αντισώματα  

 Τα αντισώματα μπορεί να εμφανιστούν πολύ νωρίς (στην φάση επαγωγής) 

 Στο 30% αυτών που κάνουν αντισώματα αυτά εξαφανίζονται (παροδικά) 

 Η προσθήκη ανοσοκατασταλτικού ή η αύξηση των επιπέδων του βιολογικού (με εντατικοποίηση της δόσης) οδηγεί σε 
εξαφάνιση των αντισωμάτων στο 20% των ασθενών 

 Προσθήκη ανοσοκατασταλτικού στη βιολογική θεραπεία αυξάνει τα επίπεδα του βιολογικού  

 Διακοπή του ανοσοκατασταλτικού σε ασθενείς που λαμβάνουν συνδυασμένη θεραπεία μειώνει τα επίπεδα 
του βιολογικού παράγοντα 

Papamichael K. Clin Gastroenterol Hepatol 2016;14:543-549 

Scaldaferri F. Biochem Pharmacol 2016;5:206 
Deyhim T. J Clin Med 2023;12:7132 



IMMUNOGENICITY OF BIOLOGICAL THERAPY IN IBD 

Vermeire et al. Ther Adv Gastroenterol 2018;11:1-13 



ASSOCIATION OF ADA WITH THERAPEUTIC OUTCOMES IN IBD 

Papamichael et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019;17:1655-1668 



ATI TITERS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC OUTCOMES: ELISA 

Papamichael and Cheifetz UEG Education 2023;23:12-18. 



ATI  TITERS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC OUTCOMES: HMSA  

Papamichael and Cheifetz UEG Education 2023;23:12-18. 



ATI TITERS ASSOCIATED WITH THERAPEUTIC OUTCOMES: ECLIA  

Papamichael and Cheifetz UEG Education 2023;23:12-18. 



FACTORS ASSOCIATED WITH IMMUNOGENICITY TO ANTI-TNF THERAPY 

Papamichael and Cheifetz UEG Education 2023;23:12-18. 



ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΟςΟΓΟΝΙΚΟΤΗΤΑ (2) 
Τα αντισώματα έναντι των βιολογικών παραγόντων ↑ την κάθαρση των φαρμάκων  

Scaldaferri F. Biochem Pharmacol 2016;5:206 
Deyhim T. J Clin Med 2023;12:7132 



PREVENTION OF ADA TO ANTI-TNF THERAPY 

USING COMBINATION THERAPY WITH  AN IMM 

Adapted from Fousekis FS et al. Ann Gastroenterol 2021;34:1-7 



SUPPRESSION OF ADA TO ANTI-TNF THERAPY 

USING COMBINATION THERAPY WITH AN IMM 

Fousekis FS et al. Ann Gastroenterol 2021;34:1-7 





POSSIBLE RISKS OF ANTI-TNF COMBINATION 

THERAPY WITH AN IMM IN IBD 

Fousekis FS et al. Ann Gastroenterol 2021;34:1-7 



OVERCOMING IMMUNOGENICITY TO BIOLOGICS 

Argollo et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2020;17:702-710 



• Το ποσοστό των ασθενών θετικών σε ADA δεν 

παρουσίασε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

των 2 ομάδων έως την W54 

 

• Στατιστικά μικρότερο ποσοστό ασθενών της 

ομάδας CT-P13 SC ανέπτυξε NAb αντισώματα έως 

το τέλος της μελέτης σε σχέση με την ομάδα IV 

[18,2% vs 36,9%, p=0,0194] 

 

 

 

Εγκριτική μελέτη 1.6 

Ασθενείς,n (
%) 

CT-P13 IV (N=65) CT-P13 SC (N=66) 

ADA+ 40/63 (63,5) 46/66 (69,7) 

NAb+ 24/65 (36,9) 12/66 (18,2) 

W0 

ADA+ 2 (3.1) 0 

NAb+ 0 0 

W6 

ADA+ 7 (10.8) 3 (4.5) 

NAb+ 1 (1.5) 1 (1.5) 

W22 

ADA+ 32 (49.2) 21 (31.8) 

NAb+ 12 (18.5) 4 (6.1) 

W30 

ADA+ 35 (53.8) 25 (37.9) 

NAb+ 19 (29.2) 2 (3.0) 

W54 

ADA+ 25 (38.5) 31 (47.0) 

NAb+ 9 (13.8) 4 (6.1) 



Μελέτη 1.6 IBD part 2 
Αποτελέσματα μελέτης – Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία 

Schreiber S, et al. Randomized Controlled Trial: Subcutaneous vs Intravenous Infliximab CT-P13 Maintenance in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology. 2021 Jun;160(7):2340-2353 

Visit Patients, n (%) CT-P13 IV (N=65) CT-P13 SC (N=66) 

Week 0 
ADA+ 2 (3.1) 0 

NAb+ 0 0 

Week 6 
ADA+ 7 (10.8) 3 (4.5) 

NAb+ 1 (1.5) 1 (1.5) 

Week 22 
ADA+ 32 (49.2) 21 (31.8) 

NAb+ 12 (18.5) 4 (6.1) 

Week 30 
ADA+ 35 (53.8) 25 (37.9) 

NAb+ 19 (29.2) 2 (3.0) 

Week 54 
ADA+ 25 (38.5) 31 (47.0) 

NAb+ 9 (13.8) 4 (6.1) 

• Το ποσοστό των ασθενών με θετικών σε ADA δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 2 ομάδων έως την 
W54. 

• Την W22, μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών στην ομάδα του IV ήταν θετικό σε Nab 
• Αλλαγή από IV σε SC, δεν είχε ως αποτέλεσμα αύξηση της ανοσογονικότητας 
 



Μελέτη 1.6 IBD part 2 
Αποτελέσματα μελέτης - Πρωτεύον καταληκτικό σημείο 

Schreiber S, et al. Randomized Controlled Trial: Subcutaneous vs Intravenous Infliximab CT-P13 Maintenance in Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology. 2021 Jun;160(7):2340-2353 

IV induction SC or IV maintenance SC maintenance (switching to SC) 

• Η μέση συγκέντρωση πριν τη δόση στην ομάδα του IV μετά το switching (W30), αυξήθηκε φτάνοντας σε παρόμοια επίπεδα με την ομάδα 

του SC και παρέμεινε σε σταθερά επίπεδα έως την W54 

 

• 6 (9.1%) και 8 (12.3%) ασθενείς στην ομάδα SC και IV αντίστοιχα είχαν τουλάχιστον 1 κλιμάκωση της δόσης από 120 σε 240 mg 

την ή μετά την W30.  

 



IFX SC ςΕ ΑΝΘΕΚΤΙΚΗ CD 
 

 

 

Ανοσογονικότητα IFX SC την 

Εβδομάδα 30 

 

 

• Από τους 17 ασθενείς που 

είχαν ΑΤΙs, στους 10 τα 

αντισώματα εξαφανίστηκαν 

 

 

• Από τους 15 ασθενείς που δεν 

είχαν ATIs, ένας μόνο ανέπτυξε 

αντισώματα 

 

 

 

Τα διάμεσα IFX TL έδειξαν 
γρήγορη και σημαντικά 
ανοδική πορεία ξεπερνώντας 
τα 15,5 μg/mL την W30, ενώ 
τα διάμεσα επίπεδα ATIs 
μειώθηκαν σημαντικά 

Αποτελέσματα μελέτης 



PROACTIVE TDM: ΑΠΟΚΛΙΜΑΚΩΣΗ/ΔΙΑΚΟΠΗ ΜΟΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑς ΜΕ 
ΑΝΤΙ-ΤΝF 

 Στη μελέτη TAXIT ασθενείς με επίπεδα INFL>7 τη στιγμή της μείωσης του βιολογικού παράγοντα δεν είχαν 
αυξημένο κίνδυνο υποτροπών 

 Ασθενείς που μείωσαν τη δόση του INFL μετά από TDM (INFL>7) είχαν λιγότερες υποτροπές σε σχέση με 
αυτούς στους οποίους έγινε εμπειρικά μείωση δόσης 

 Ασθενείς που παρακολουθούνται με PROACTIVE TDM μετά από αποκλιμάκωση της δόσης (διατήρηση 
επιπέδων INFL>2,4) έχουν μικρότερο κίνδυνο υποτροπών  

 Eπίπεδα ADALIMUMAB>12,2 σχετίζονται με επιτυχή αποκλιμάκωση της θεραπείας 

Vande Casteele N. Gastroenterology 2015; 148: 1320-9 

Lucidarme C. Aliment Pharmacol Ther 2019;49: 147–54 

Petitcollin A. Clin Pharmacol Ther 2019; 106: 605–15 

Aguas Peris M. Inflamm Bowel Dis 2017; 23: 1454-1460  



PROACTIVE TDM: ΕΠΑΝΕΝΑΡΞΗ ANTI-TNF ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΔΙΑΚΟΠΗ (DRUG HOLIDAY) 

 Ασθενείς που διακόπτουν τον anti-TNF έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης αντισωμάτων και εμφάνισης 
αντιδράσεων μετά την επαναχορήγηση 

 Ο μεγαλύτερος κίνδυνος ΑΕ είναι στη 2η δόση 

 Μέτρηση επιπέδων και Abs μετά την 1η έγχυση μπορεί να προλάβει την εμφάνιση ΑΕ και να προβλέψει την 
καλή έκβαση της επαναθεραπείας 

Rutgeerts P. Gastroenterology 2004;126:402–413 
Baert F. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2014;12:1474–1481  

 



REACTIVE  TDM: O ΑςΘΕΝΗς ΔΕΝ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΝΕΤΑΙ   (PNR)/ ΧΑΝΕΙ ΤΗΝ 
ΑΝΤΑΠΟΚΡΙςΗ (sLOR) 

 1. Επιβεβαιώνω την ενεργότητα της νόσου (CRP, Fcal, ενδοσκόπηση) 

 2. Μετράω (trough) επίπεδα φαρμάκου 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ(μg/ml)* 

ΑΛΛΑΖΩ ΘΕΡΑΠΕΙΑ OUT-OF-CLASS 

ΥΠΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ-ΜΗΔΕΝΙΚΑ 

Μετράω ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (TNFis) 

ΜΗΔΕΝΙΚΑ/ΧΑΜΗΛΑ 

ΕΝΤΑΤΙΚΟΠΟΙΩ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
+/-ΑΝΚ 

ΥΨΗΛΑ 

ΑΛΛΑΖΩ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
- IN-CLASS+ANK 

ή 
- OUT-OF-CLASS 

 ΕΠΑΝΕΚΤΙΜΩ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ 
 ΞΑΝΑΜΕΤΡΑΩ ΕΠΙΠΕΔΑ (12-24 

ΕΒΔ) 
 ΔΕΝ ΑΛΛΑΖΩ ΕΑΝ ΔΕΝ 

ΠΕΤΥΧΩ  ΕΠΙΠΕΔΑ >10 (INFL) ή 
> 12 (ADA) 



ΕΠΙΠΕΔΑ ΦΑΡΜΑΚΟΥ: ΠΑΡΑΓΟΝΤΕς ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ 
ΚΑΘΑΡςΗ (ΕΚΤΟς ΤΩΝ ΑΝΤΙςΩΜΑΤΩΝ) 

 ΑΦΟΡΑ ΟΛΟΥΣ ΤΟΥΣ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ  

 Η κάθαρση του φαρμάκου αυξάνεται σε: 

 ↑BMI 

 ↑CRP, Καλπροτεκτίνη 

 ↓Αλβουμίνη 

 Φύλο (άρρεν) 

 ↑Απώλεια φαρμάκου στα κόπρανα 

 ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΚΑΘΑΡΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ 
ΜΕ ΚΑΚΗ ΕΚΒΑΣΗ 

 

Deyhim T. J Clin Med 2023;12:7132 



ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟς ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ TDM ΣΤΗ ΦΑΣΗ ΕΠΑΓΩΓΗΣ 

 Μέτρηση επιπέδων φαρμάκου  και αντισωμάτων στο τέλος του induction 

 ΕΒΔ 14 (INFLIXIMAB) – ΕΒΔ 4 (ADALIMUMAB) 

ΥΠΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΕΠΙΠΕΔΑ 

 ΕΝΤΑΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗ 
(↑δόσης+/- ↓μεσοδιάστημα) 
 ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΑΚΑ 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ 

Μη ανταποκρινόμενος 
(PNR) 

(CRP, FCAL,  
ΕΝΔΟΣΚΟΠΗΣΗ) 

Ανταποκρινόμενος 

ΑBs (-)/χαμηλά ΑBs υψηλά 

ΣΥΝΕΧΙΣΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ Αλλαγή ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
 OUT-OF-CLASS 

7-10 μg/ml INFLIXIMAB 

8-12 μg/ml ADALIMUMAB 

 ΠΡΟΣΘΗΚΗ ΑΚΑ 
 ΕΝΤΑΤΙΚΟΠΟΙΗΣΗ 
(↑δόσης, ↓μεσοδιάστημα) 

ΑΛΛΑΓΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
IN CLASS (+AKA) 

OUT-OF CLASS 

Sparrow M. J Crohn’s Colitis 2020;14:542-556 





POINT-OF-CARE TESTING DEVICE. 
 

 Potential indications for POC device 

 

 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Τα ιδανικά επίπεδα για κάθε ασθενή δεν είναι γνωστά 

 Δεν υπάρχουν δεδομένα για τη σημασία της μέτρησης επιπέδων σε διαφορετικά χρονικά σημεία (peak levels, 
median levels). 

 Δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα για τη διαχείριση των νεότερων θεραπειών/ υποδόριων σκευασμάτων 
(infliximab-vedolizumab) 

 Δεν υπάρχουν δεδομένα για τη σημασία της μέτρησης επιπέδων στον ιστό. 

 Διαφορές μεταξύ των μεθόδων μέτρησης επιπέδων και αντισωμάτων μπορεί να οδηγήσουν σε λανθασμένη 
χρήση του TDM για λήψη θεραπευτικών αποφάσεων. 

 Κόστος – διαθεσιμότητα – ταχύτητα λήψης των αποτελεσμάτων; 

 

 



 


