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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η αληη-TNF ζεξαπεία απνηειεί απνηειεζκαηηθή θαη αζθαιήο ζεξαπεία  

 

 

 

 

 

 

 

 

γηα ηα ηδηνπαζή θιεγκνλώδε λνζήκαηα ηνπ εληέξνπ (ΙΦΝΕ)  

λόζν ηνπ Crohn (ΝC) θαη ειθώδε θνιίηηδα (ΕΚ)  

 

Rutgeerts et al. N Engl J Med. 2005;353:2462-76. 

IFX GOL ADM CZP 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Ανηι-TNF θεπαπεία (επαγυγή ύθεζηρ) 

 

Ππυηογενήρ ανηαπόκπιζη 

οβαπέρ ανεπιθύμηηερ 

ενέπγειερ (ΑΔ) (+ δςζανεξία) 

 

Μακποσπόνια 

ανηαπόκπιζη 

Απώλεια αποηελεζμαηικόηηηαρ  
(Γεςηεπογενήρ μη ανηαπόκπιζη-ΓΜΑ) 

13%/έηορ IFX; 24%/έηορ ADM*  

Ππυηογενήρ μη 

ανηαπόκπιζη (ΠMA) 
10-40% 

Γιακοπή ηος θαπμάκος 

Ben-Horin et al. Autoimmun Rev 2014 

Gisbert et al. Am J Gastroenterol 2009  

Billioud et al. Am J Gastroenterol 2011  

*ανάγκη για ενηαηικοποίηζη ηηρ θεπαπείαρ  



Μέηπηζη ηυν επίπεδυν θαπμάκος (trough levels)  

και ανηιζυμάηυν ένανηι ηος θαπμάκος  

(Therapeutic drug monitoring-TDM)  

 

 Reactive ΣDM: ζε αζζελείο κε ΠΜΑ, ΔΜΑ, ΣΑΕ, δπζαλεμία ζηελ      

αληη-TNF ζεξαπεία 

• Καιύηεξε θαηαλόεζε ησλ κεραληζκώλ θαη θαηά ζπλέπεηα πην εμνξζνινγηζκέλε 

αληηκεηώπηζε 

• Μεγαιύηεξν θόζηνο-όθεινο ζε ζρέζε κε ηε standard-of-care ζεξαπεία 

 

 Proactive ΣDM: ζε αζζελείο κε θιηληθή αληαπόθξηζε/ύθεζε ζηελ 

αληη-TNF ζεξαπεία 

• Πξόβιεςε κε επηζπκεηώλ θιηληθώλ απνηειεζκάησλ (πρ. ΔΜΑ) 

• Η ‘προφυλακτική’ κέηξεζε ησλ επίπεδσλ θαξκάθνπ θαη αληηζσκάησλ έλαληη ηνπ 

θαξκάθνπ ζηνρεύνληαο έλα ζπγθεθξηκέλν εύξνο ζπγθεληξώζεσλ ηνπ θαξκάθνπ 

(therapeutic window) ζρεηίδεηαη κε επλντθά ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα 

Ben Horin et al. Autoimmun Rev 2014;13:24-30. 
Yanai et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13:522-530. 
Steenholdt et al. Gut. 2014;63:919-27 
Vaughn et al. Inflamm Bowel Dis 2014;20:1996-2003 
Vande Casteele et al. Gastroenterology 2015;148:1320-9 
Velayos et al. CGΗ 2013;11:654-666 
 
 



Άλλοι παπάγονηερ 
εκηόρ ΙΦΝΔ 

Λνίκσμε, ηλώδεηο ζηελώζεηο, 
ζύλδξνκν επεξέζηζηνπ εληέξνπ, 
άιια αίηηα (αγγεηίηηδα, ηζραηκία)  

Δπαπκή επίπεδα 
θαπμάκος 

Μεηαηόπηζε ηεο νδνύ θιεγκνλήο 
ζε άιινπο κεζνιαβεηέο εθηόο 

TNF  

Ανεπαπκή επίπεδα 
θαπμάκος 

↑ θάζαξζε θαξκάθνπ ιόγσ 
πξνβιεκάησλ ζηε 

θαξκαθνθηλεηηθή ηνπ (πρ. ↓ Αlb) 

Ανεπαπκή επίπεδα 
θαπμάκος 

↑ θάζαξζε θαξκάθνπ ιόγσ 
αλνζνγνληθόηεηαο (αληηζώκαηα 

έλαληη ηνπ θαξκάθνπ) 

ΠΜΑ/ΔΜΑ 

Ordas et al. Clin Pharmacol Ther 2012 

Fasanmade, et al. Eur J Clin Pharmacol 2009 

Allez et al. JCC 2010 

Leal et al. Gut 2014 

ΜΗΥΑΝΙΜΟΙ 



ςζσέηιζη ATI με infusion reactions 

Lee et al. EJGH 2012 



Infliximab ATI: 5-41%  
(73% episodic) 

Afif et al. 2010; Ainsworth et al. 2008; 

Baert et al. 2003; Colombel et al. 

2010; Farrell et al. 2003; Hanauer et 

al. 2002, 2004; Maser et al. 2006; 

Rutgeerts et al. 2005; Seow et al. 

2010; Van Assche et al. 2008; 

Vermeire et al. Gut 2007 

Golimumab 

6-13% 
Lichtenstein et al. CGH 2010; Sandborn 

et al. CGH 2010; Sandborn et al. CGH 

2011; Schreiber et al. Gastroenterology 

2005, Schreiber et al. NEJM 2007 

Adalimumab ATA: 2-17% 
Hanauer et al. 2006; Karmiris et al. 

Gastroenterology 2009; Sandborn et 

al. 2007; West et al.APT 2008 

Παπάγονηαρ ςσνόηηηα Βιβλιογπαθία 

Certolizumab 

  3% Sanborn et al. Gastroenterology 2014  



ςζσέηιζη ATI και ↓ επιπέδυν IFX με απώλεια 

ανηαπόκπιζηρ 

Ungar et al. Gut 2013 



Steenholdt et al. Scand J Gastroenterol 2011 

ςζσέηιζη ATI και ↓ επιπέδυν IFX με απώλεια 

ανηαπόκπιζηρ 



Steenholdt et al. Scand J Gastroenterol, 2011 

ςζσέηιζη ATI και ↓ επιπέδυν IFX με απώλεια 

ανηαπόκπιζηρ 



ςζσέηιζη επιπέδυν ADM και διακοπή θεπαπείαρ 

Karmiris et al Gastroenterology 2009 



Θεπαπεςηικοί σειπιζμοί για ανηιμεηώπιζη ΓΜΑ 

Αύξηζη ηηρ δόζηρ 

• 10mg/kg/8εβδ.(IFX) 

• 80mg/2εβδ.(ADM) 

 

 

 

Μείυζη ηυν μεζοδιαζηημάηυν 

• 5mg/kg/4εβδ. (IFX) 

• 40mg/εβδ. (ADM) 

 

 

Αλλαγή θαπμάκος 

• εληόο ηεο ίδηαο θαηεγνξίαο, 

• άιιεο θαηεγνξίαο 

Eνηαηικοποίηζη θεπαπείαρ 

Πποζθήκη 

ανοζοκαηαζηαληικού 

• Aδαζεηνπξίλε  

• Μεζνηξεμάηε 

Ben-Horin & Chowers APT 2011  

Danese  et al. APT  2011  

Allez et al. JCC 2010 
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Yanai et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 

TDM και επιλογή ηηρ καηάλληληρ ανηιμεηώπιζηρ 

για ηην απώλεια ηηρ ανηαπόκπιζηρ 

Εληαηηθνπνίεζε ζεξαπείαο 



Yanai et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 

no/low-titer ADA 

TDM και επιλογή ηηρ καηάλληληρ ανηιμεηώπιζηρ 

για ηην απώλεια ηηρ ανηαπόκπιζηρ 

high-titer ADA 



Yanai et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2014 

adequate anti-TNF drug levels  

TDM και επιλογή ηηρ καηάλληληρ ανηιμεηώπιζηρ 

για ηην απώλεια ηηρ ανηαπόκπιζηρ 



Roblin et al. Am J Gastroenterol 2014 

P < 0.01  

P < 0.01  

P < 0.01  
P < 0.001  P < 0.001  

P < 0.001  

ADA > 4.9 κg / ml  

ADA < 4.9 κg/ml, undetectable AAΑ  

ADA < 4.9 κg / ml, AAA > 10 ng / ml 

Εληαηηθνπνίεζε ζεξαπείαο 

TDM και επιλογή ηηρ καηάλληληρ ανηιμεηώπιζηρ 

για ηην απώλεια ηηρ ανηαπόκπιζηρ 



Roblin et al. Am J Gastroenterol 2014 

P < 0.01  

P < 0.01  

P < 0.01  P < 0.001  

P = 0.025  

ADA > 4.9 κg / ml  

ADA < 4.9 κg/ml, undetectable AAΑ  

ADA < 4.9 κg / ml, AAA > 10 ng / ml 

TDM και επιλογή ηηρ καηάλληληρ ανηιμεηώπιζηρ 

για ηην απώλεια ηηρ ανηαπόκπιζηρ 

Αιιαγή ζε IFX 



Ben Horin et al. CGH 2013 

Ungar et al. APT 2017 

Πποζθήκη ανοζοκαηαζηαληικού και επανάκηηζη 

ηηρ απώλειαρ ηηρ αποηελεζμαηικόηηηαρ 

ATI 

ATI 

TL 

TL 



 Vande Casteele et al. Am J Gastroenterol 2013 
Karmiris et al. Gastroenterology 2009 

TDM και ππόβλετη ηηρ επιηςσίαρ ηηρ 

ενηαηικοποίηζηρ ηηρ θεπαπείαρ 



Steenholdt et al. Gut 2013 

TDM cost-effective but not more efficacious compared 

to empiric treatment for loss of response 

CR=58% 

CR=53% 

TDM vs. standard of care 



ΓMA 

Αιιαγή θαηεγνξίαο 

θαξκάθνπ ή 

ρεηξνπξγείν 

Adapted from Papamichael and Cheifetz Frontline Gastroenterology 2016 

Εληαηηθνπνίεζε 

ζεξαπείαο 

ADA (-) ADA (+) 

Θεξαπεπηηθά επίπεδα 

θαξκάθνπ 

Υπνζεξαπεπηηθά 

επίπεδα 

θαξκάθνπ 

Υςειόο ηίηινο 

Εληαηηθνπνίεζε 

ζεξαπείαο ή 

πξνζζήθε 

αλνζνθαηαζηαιηηθνύ 

Χακειόο ηίηινο 

Αιιαγή anti-TNF 

ζεξαπείαο 

Θεπαπεςηικόρ αλγόπιθμορ Reactive TDM 



Μέηπηζη ηυν επίπεδυν θαπμάκος (trough levels-TL) 

και ανηιζυμάηυν ένανηι ηος θαπμάκος 

(Therapeutic drug monitoring-TDM)  

 

 Proactive ΣDM: ζε αζζελείο κε θιηληθή αληαπόθξηζε/ύθεζε ζηελ 

αληη-TNF ζεξαπεία 

• Πξόβιεςε κε επηζπκεηώλ θιηληθώλ απνηειεζκάησλ (πρ. ΔΜΑ) 

• Η πξνθπιαθηηθή κέηξεζε ησλ επίπεδσλ θαξκάθνπ θαη αληηζσκάησλ έλαληη ηνπ 

θαξκάθνπ ζηνρεύνληαο έλα ζπγθεθξηκέλν εύξνο ζπγθεληξώζεσλ ηνπ θαξκάθνπ 

(therapeutic window) ζρεηίδεηαη κε επλντθά ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα 

Papamichael et al. CGH 2017 
Vaughn et al. Inflamm Bowel Dis 2014;20:1996-2003 
Vande Casteele et al. Gastroenterology 2015;148:1320-9 



ςζσέηιζη επιπέδυν anti-TNF θεπαπείαρ και 

θεπαπεςηικοί ζηόσοι 

ΙΦΝΕ Anti-TNF Επίπεδα Θερραπευτικοί ςτόχοι 

CD (Maser CGH 2006) IFX Detectable Clinical remission, CRP, Endoscopic remission 

CD (Cornillie GUT 2014) IFX > 3.5 Sustained response 

CD (Bortlik JCC 2013) IFX > 3 Sustained response 

CD (Lamblin JCC 2012) IFX > 5.6 Reduced CRP 

CD (Drobne Gastro 2011) IFX Undetectable Loss of response 

UC (Arias JCC 2012) IFX > 7.19 Sustained response 

UC (Seow GUT 2010) IFX Detectable Higher rates of remission, Endoscopic improvement 

CD/UC (Yanai AJG 2011) IXF > 3.8 Failed to respond to increase in IFX or change to another anti-TNF 

CD/UC (Roblin CHG 2014) ADA > 4.9 Mucosal healing 

CD/UC (Yanai AJG 2011) ADA > 4.5 Failed to respond to increase in ADA or change to another anti-TNF 

CD/UC (Roblin AJG 2014) ADA < 4.9 ug/ml Clinical response to ADA dose intensification 

UC (Velayos CGH 2013) ADA > 4.58 ug/ml Week 12 clinical response 



Θευπία ηος θεπαπεςηικού παπαθύπος 

Nesterov Rheumatol 2005 

Χρόνος  
0 

min 

max 

µg/mL 
↑ τοξικότητα? 

Απώλεια ανταπόκριςησ 

Σπγθέληξσζε θαξκάθνπ 



Ungar et al. CGH 2016 

ςζσέηιζη επιπέδυν anti-TNF θεπαπείαρ με 

βλεννογονική επούλυζη 



Papamichael et al. CGH 2016 

Papamichael et al. JCC 2017 

ΑDM IFX 

ςζσέηιζη επιπέδυν anti-TNF θεπαπείαρ με 

βλεννογονική επούλυζη 



Vande Casteele et al. Gastroenterolgy 2015 

TAXIT 



TAXIT algorithm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TLI 
measurement 

undetectable TLI 

(TLI < 0,3 µg/ml) 

ATI measurement 

high ATI level 

(ATI > 8 µg/ml) 

STOP 

low ATI level 

(ATI < 8 µg/ml) 

dose increase  
(by 5 mg/kg) to 
max 10 mg/kg 

TLI < 3 µg/ml 

1) interval decrease           
(by 2 weeks) to  

min 4 weeks 

2) dose increase 
(by 5 mg/kg) to 
max 10 mg/kg 

3 µg/ml ≤ TLI ≤ 7 
µg/ml 

no dose 
adaptation 

TLI > 7 µg/ml 

interval increase            
(by 2 weeks) 

Vande Casteele et al. Gastroenterolgy 2015 



 

 

Vande Casteele et al. Gastroenterolgy 2015 

TAXIT 



Proactive vs. ReactiveTDM 

Papamichael et al. CGH 2017 



Papamichael et al. CGH 2017 

Proactive vs. ReactiveTDM 



Κλινική ανηαπόκπιζη/ύθεζη 

ADA + ADA - 

↑ ADA  ↓ ADA 

• Αιιαγή anti-TNF ζεξαπείαο 

• Αιιαγή θαηεγνξίαο θαξκάθνπ  

• Χεηξνπξγείν 

 

Εληαηηθνπνίεζε ζεξαπείαο 

+/- αλνζνθαηαζηαιηηθνύ 

Θεξαπεπηηθά επίπεδα θαξκάθνπ 

Απνθιηκάθσζε 

ζεξαπείαο 

↑ Επίπεδα θαξκάθνπ ↓ Επίπεδα θαξκάθνπ 

• Σπλέρηζε ηδίνπ ζεξαπεπηηθνύ ζρήκαηνο 

• Έιεγρνο επηπέδσλ θαξκάθνπ θάζε 6-12 κήλεο 

Εληαηηθνπνίεζε ζεξαπείαο 

Adapted from Papamichael and Cheifetz Frontline Gastroenterology 2016 

Θεπαπεςηικόρ αλγόπιθμορ Proactive TDM 



Bortlik et al. J Crohns Colitis 2013 

Ππόβλετη εμμένοςζαρ κλινικήρ ανηαπόκπιζηρ με 

βάζη ηα επίπεδα θαπμάκος  



Ππόβλετη ΓΜΑ με βάζη ηα επίπεδα θαπμάκος  

Hibi et al. J Gastroenterol 2014 



ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ  
• Θεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ επίπεδσλ anti-TNF ζεξαπείαο θαη επλντθώλ 

ζεξαπεπηηθώλ απνηειεζκάησλ ζηα ΙΦΝΕ  

• Reactive ΣDM  

Καιύηεξε θαηαλόεζε ησλ κεραληζκώλ θαη θαηά ζπλέπεηα πην 

εμνξζνινγηζκέλε αληηκεηώπηζε.  

Μεγαιύηεξν θόζηνο-όθεινο ζε ζρέζε κε ηε standard-of-care ζεξαπεία 

• Proactive ΣDM  

Πξόβιεςε (θαη απνθπγή) κε επηζπκεηώλ θιηληθώλ απνηειεζκάησλ.  

Σπζρέηηζε κε επλντθά ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα  

• Θέμαηα ππορ επίλςζη:  

Ιδαληθό ζεξαπεπηηθό παξάζπξν  

Ιδαληθόο ρξόλνο γηα proactive TDM  

Ιδαληθό test γηα κέηξεζε επίπεδσλ θαξκάθσλ 

 

 

 

Corstjens et al. Anal Bioanal Chem 2013 


