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Σοβαρές λοιμώξεις και νεοπλασματικές 
παθήσεις από τη χρήση  
της αδαλιμουμάμπης (Humira)  
σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα

Η αδαλιμουμάμπη είναι ένας βιολογικός παράγοντας και το πρώτο ανθρώπινο 

μονοκλωνικό αντίσωμα που χρησιμοποιήθηκε για τη θεραπεία της ρευματο-

ειδούς αρθρίτιδας. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η εύρεση της 

συχνότητας εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων και νεοπλασματικών παθήσεων, 

σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, έπειτα από τη χρήση της αδαλιμου-

μάμπης ως μονοθεραπεία ή της χρήσης της αδαλιμουμάμπης σε συνδυασμό 

με κάποιο από τα τροποποιητικά της νόσου αντιρευματικά φάρμακα σε 

σχέση με τη χρήση τροποποιητικών της νόσου αντιρευματικών φαρμάκων 

ως μονοθεραπεία ή σε σχέση με εικονική θεραπεία (placebo). Η αναζήτη-

ση της βιβλιογραφίας πραγματοποιήθηκε στη βάση δεδομένων PubMed, 

χρησιμοποιώντας τις λέξεις-κλειδιά “rheumatoid arthritis”, “adalimumab”, 

“serious infection(s)”, “malignancy(ies)”, “Humira”, “adult(s)”. Η αναζήτηση 

αφορούσε σε άρθρα δημοσιευμένα στην αγγλική γλώσσα έως και το 2015 και 

περιελάμβανε κλινικές δοκιμές. Η λήψη της αδαλιμουμάμπης δεν αυξάνει τη 

συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων και νεοπλασματικών παθήσεων, 

εκτός από το λέμφωμα και κάποιες μορφές καρκίνου του δέρματος, όπως το 

μελάνωμα και ο μη μελανοκυτταρικός καρκίνος του δέρματος. Η συχνότητα 

εμφάνισης λεμφώματος σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι 2–3 

φορές υψηλότερη σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Οι σημαντικότερες 

σοβαρές λοιμώξεις που σχετίζονται με τη λήψη αδαλιμουμάμπης αφορούν 

στο ανώτερο αναπνευστικό και η επίπτωσή τους είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς 

που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα είναι μια χρόνια φλεγμονώ-

δης, αυτοάνοση και εξελικτική νόσος άγνωστης αιτιολογίας, 

η οποία προσβάλλει κυρίως τις αρθρώσεις. Η διάγνωση 

της ρευματοειδούς αρθρίτιδας γίνεται πιο συχνά σε άτομα 

ηλικίας <60 ετών και προσβάλλει σε μεγαλύτερο ποσοστό 

τις γυναίκες απ’ ό,τι τους άνδρες. Το κυριότερο σύμπτωμα 

της νόσου περιλαμβάνει τη φλεγμονή των αρθρώσεων 

(συνήθως στα χέρια και στα πόδια), με αποτέλεσμα τη 

διόγκωσή τους, τον πόνο και τη σταδιακή εξασθένηση της 

λειτουργικής ικανότητας των πασχόντων, λόγω της βλάβης 

που υφίστανται τα οστά και οι χόνδροι. Παγκόσμια, ο επι-

πολασμός της ρευματοειδούς αρθρίτιδας ανέρχεται στο 

0,5–1%,1–3 ενώ στην Ελλάδα είναι 0,7% και είναι παρόμοιος 

με τον επιπολασμό στις άλλες ευρωπαϊκές χώρες.4 

Οι θεραπείες που χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα έχουν σκοπό να εμποδίσουν ή να 

περιορίσουν την καταστροφή των αρθρώσεων, να μειώσουν 

τον πόνο που νιώθουν οι ασθενείς και να βελτιώσουν την 

ποιότητα ζωής τους.1,5 Η καταστροφή των αρθρώσεων και 

η γενικότερη εξέλιξη της νόσου είναι πιο έντονη στα πρώτα 

χρόνια εμφάνισης της νόσου και γι’ αυτό η έγκαιρη διάγνωση 

και η λήψη αποτελεσματικής φαρμακευτικής αγωγής στους 

πρώτους 3–4 μήνες διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 

περαιτέρω εξέλιξή της.6

Η χρήση των επονομαζόμενων τροποποιητικών της 

νόσου αντιρευματικών φαρμάκων (disease modifying 

antirheumatic drugs, DMARDs) στα πρώτα στάδια επι-

φέρει σημαντικά πλεονεκτήματα, καθώς καθυστερεί την 

πορεία της νόσου, χωρίς ωστόσο να μπορεί να διακόψει 
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τη διαδικασία της καταστροφής των αρθρώσεων.1,7 Το 

πλέον διαδεδομένο φάρμακο της κατηγορίας αυτής είναι 

η μεθοτρεξάτη (methotrexate, MTX), η οποία μολονότι 

βελτιώνει τα συμπτώματα της νόσου και μειώνει τη δια-

δικασία καταστροφής των αρθρώσεων, δεν είναι πάντοτε 

αποτελεσματική.8,9 Επί πλέον, στη συγκεκριμένη κατηγορία 

των φαρμάκων ανήκουν και η λεφλουνομίδη (leflunomide), 

η χλωροκίνη (chloroquine), η υδροξυχλωροκίνη (hydroxy-

chloroquine), η κυκλοσπορίνη (ciclosporin), η αζαθειοπρίνη 

(azathioprine), η πενικιλλαμίνη (D-penicillamine), η σουλ-

φασαλαζίνη (sulfasalazine) και τα ανθελονοσιακά φάρμακα 

(antimalarial drugs).10–13 

Οι παράγοντες νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis 

factor, TNF) είναι κυτοκίνες (ή κυτταροκίνες), ένα είδος 

πρωτεϊνών που ευθύνονται για την πρόοδο των φλεγμονών 

στη ρευματοειδή αρθρίτιδα.1 Η δραστική ουσία αδαλιμου-

μάμπη είναι ένας βιολογικός παράγοντας και αποτελεί το 

πρώτο ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που δεσμεύει 

τους παράγοντες νέκρωσης των όγκων και το οποίο μελε-

τήθηκε για τη θεραπεία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας.8,13 

Η αδαλιμουμάμπη με την εμπορική ονομασία “Humira” 

εμφανίστηκε το 1993 και το 2002 έλαβε την έγκριση από τον 

Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and 

Drug Administration, FDA) για τη χρήση της από ασθενείς 

με ρευματοειδή αρθρίτιδα, ενώ στην Ευρώπη εγκρίθηκε το 

2003 από τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμάκων (European 

Medicines Agency, EMA).14,15 Η αδαλιμουμάμπη συνέβαλλε 

αποφασιστικά στην αντιμετώπιση της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των 

ασθενών, αλλά σχετίζεται και με την εμφάνιση ορισμένων 

ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης είναι η εύρεση 

της συχνότητας εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων και νε-

οπλασματικών παθήσεων, σε ασθενείς με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, έπειτα από τη χρήση της αδαλιμουμάμπης ως 

μονοθεραπεία ή της χρήσης της αδαλιμουμάμπης σε συν-

δυασμό με κάποιο από τα τροποποιητικά της νόσου αντι-

ρευματικά φάρμακα σε σχέση με τη χρήση τροποποιητικών 

της νόσου αντιρευματικών φαρμάκων ως μονοθεραπεία ή 

σε σχέση με εικονική θεραπεία (placebo). Σημειώνεται ότι 

σοβαρή ονομάζεται κάθε λοίμωξη επικίνδυνη για τη ζωή 

του ασθενούς, η οποία απαιτεί τη χορήγηση ενδοφλέβιων 

αντιβιοτικών ή τη νοσηλεία σε νοσοκομείο.13 

Η αναζήτηση της βιβλιογραφίας πραγματοποιήθηκε 

στη βάση δεδομένων PubMed, χρησιμοποιώντας τις λέ-

ξεις-κλειδιά “rheumatoid arthritis”, “adalimumab”, “serious 

infection(s)”, “malignancy(ies)”, “Humira”, “adult(s)”. Η ανα-

ζήτηση αφορούσε σε άρθρα δημοσιευμένα στην αγγλική 

γλώσσα έως και το 2015 και περιελάμβανε κλινικές δοκιμές 

(clinical trials) με ενήλικες.

2. ΑΔΑΛΙΜΟΥΜΑΜΠΗ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ  

ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΑΝΤΙΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Η χρήση της αδαλιμουμάμπης σε συνδυασμό με κά-

ποιο τροποποιητικό της νόσου αντιρευματικό φάρμακο 

βελτιώνει σημαντικά τα συμπτώματα και τα σημεία της 

νόσου, από τη δεύτερη κιόλας εβδομάδα της χρήσης.10 Επί 

πλέον, δεν έχει βρεθεί στατιστικά σημαντική διαφορά στη 

συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων στους ασθενείς 

που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με κάποιο 

τροποποιητικό της νόσου αντιρευματικό φάρμακο σε σχέση 

με τους ασθενείς που λαμβάνουν κάποιο τροποποιητικό 

της νόσου αντιρευματικό φάρμακο ως μονοθεραπεία (1,3% 

και 1,9%, αντίστοιχα), ενώ οι περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες που οφείλονται σε λοίμωξη αφορούν στο ανώτερο 

αναπνευστικό και η συχνότητα εμφάνισης είναι παρόμοια 

στις δύο ομάδες ασθενών (19,8% και 15,1%, αντίστοιχα).10 

Σημειώνεται, εξ άλλου, ότι η επίπτωση-πυκνότητα των σοβα-

ρών λοιμώξεων δεν διαφοροποιείται ανάλογα με τον αριθμό 

των τροποποιητικών της νόσου αντιρευματικών φαρμάκων 

που λαμβάνουν οι ασθενείς, είτε ανήκουν στην ομάδα της 

αδαλιμουμάμπης, είτε ανήκουν στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου.10 Επί πλέον, η επίπτωση-πυκνότητα σοβαρών 

λοιμώξεων σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν θεραπεία 

με αδαλιμουμάμπη δεν διαφέρει από εκείνη του γενικού 

πληθυσμού που πάσχει από ρευματοειδή αρθρίτιδα.10,16,17 

Σε ασθενείς με ενεργή ρευματοειδή αρθρίτιδα, οι 

οποίοι δεν λαμβάνουν κάποιο τροποποιητικό της νόσου 

αντιρευματικό φάρμακο πριν από τη διεξαγωγή της με-

λέτης, αλλά μπορεί να λαμβάνουν κάποιον αντι-παράγο-

ντα νέκρωσης των όγκων (anti-TNF-α), το ποσοστό των 

σοβαρών λοιμώξεων είναι 3,1%, περιλαμβανομένων των 

περιπτώσεων φυματίωσης.18 Η επίπτωση-πυκνότητα των 

σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς που λαμβάνουν μόνο 

αδαμουλιμάμπη σε σχέση με τους ασθενείς που λαμβάνουν 

αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με κάποιο τροποποιητικό 

της νόσου αντιρευματικό φάρμακο είναι παρόμοια.12,18 Ο 

προτυποποιημένος λόγος επιπτώσεων-πυκνοτήτων για τις 

νεοπλασματικές παθήσεις (εκτός του βασικοκυτταρικού 

καρκινώματος και του καρκινώματος in situ) είναι 0,64–0,71, 

ενώ για το λέμφωμα ανέρχεται σε 1,09–1,99 και για το 

μελάνωμα είναι 1,29.12,18–21 Σημειώνεται ότι η επίπτωση-

πυκνότητα των σοβαρών λοιμώξεων, περιλαμβανομένης 

και της φυματίωσης, είναι μεγαλύτερη κατά τη διάρκεια 

του πρώτου έτους λήψης αδαλιμουμάμπης και μειώνεται 

με την πάροδο του χρόνου.12 

Σε μια μετα-ανάλυση,3 η βραχυπρόθεσμη λήψη αδαλι-

μουμάμπης στη δόση των 40 mg κάθε 15 ημέρες είναι ανε-

κτή από τους ασθενείς με ενεργή ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

Στη μετα-ανάλυση συμπεριλήφθηκαν μελέτες στις οποίες 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας μετα-ανάλυσης 8 

κλινικών δοκιμών, ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης σοβαρών 

λοιμώξεων στους ασθενείς που λαμβάνουν αδαλιμουμά-

μπη σε σχέση με εκείνους που δεν λαμβάνουν την εν λόγω 

φαρμακευτική ουσία είναι 2,22 (95% ΔΕ: 0,83–5,99), ενώ ο 

σχετικός κίνδυνος εμφάνισης κακοηθειών είναι 0,55 (95% 

ΔΕ: 0,14–2,11), χωρίς να υπάρχουν στατιστικά σημαντικές 

σχέσεις.1

4. ΑΔΑΛΙΜΟΥΜΑΜΠΗ ΚΑΙ ΕΙΚΟΝΙΚΟ ΦΑΡΜΑΚΟ

Δεν έχει βρεθεί στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

εμφάνιση σοβαρών λοιμώξεων μεταξύ των ασθενών που 

λαμβάνουν θεραπεία με αδαλιμουμάμπη και εκείνων που 

λαμβάνουν placebo (2,3% και 0%, αντίστοιχα).11,28 Επί πλέον, 

η συχνότητα εμφάνισης διαφόρων μορφών κακοήθειας 

είναι παρόμοια στις δύο ομάδες παρακολούθησης (0,9%).11 

5. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΣΟΒΑΡΩΝ 

ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΚΑΙ ΚΑΚΟΗΘΕΙΩΝ ΣΕ ΣΧΕΣΗ  

ΜΕ ΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ 

Σε ανασκόπηση που περιλάμβανε κλινικές δοκιμές μέχρι 

και το 2007, βρέθηκε ότι η επίπτωση-πυκνότητα σοβαρών 

λοιμώξεων είναι 4,65 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη.29 

Η επίπτωση-πυκνότητα των σοβαρών ανεπιθύμητων ενερ-

γειών κατά τα έτη 2002, 2004, 2005 και 2006 σε ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα που έλαβαν αδαλιμουμάμπη ήταν 

παρόμοια με την επίπτωση-πυκνότητα το 2007. Πιο συγκε-

κριμένα, για τις σοβαρές λοιμώξεις η επίπτωση-πυκνότητα 

ήταν 4,6–5,1 έναντι 4,7 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη, 

για τη φυματίωση ήταν 0,22–0,28 έναντι 0,29 περιπτώσεις 

ανά 100 ανθρωπο-έτη και για το λέμφωμα ήταν 0,10–0,21 

έναντι 0,29 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη. Επί πλέον, 

η επίπτωση-πυκνότητα σοβαρής λοίμωξης σε ασθενείς με 

πρώιμη ρευματοειδή αρθρίτιδα διάρκειας <3 ετών ήταν 

2,76 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη, ενώ σε ασθενείς 

με εγκατεστημένη ρευματοειδή αρθρίτιδα ήταν 4,91. Ο 

προτυποποιημένος λόγος επιπτώσεων-πυκνοτήτων για 

τις κακοήθειες, εκτός του λεμφώματος και του μη μελα-

νοκυτταρικού καρκίνου του δέρματος, ήταν 0,83 (95% ΔΕ: 

0,72–0,96), για το λέμφωμα ήταν 2,98 (95% ΔΕ: 1,89–4,47), 

για τον μη μελανοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος ήταν 

1,24 (95% ΔΕ: 1,01–1,51) και για το βασικοκυτταρικό καρκί-

νωμα ήταν 1,97 (95% ΔΕ: 1,34–2,80). Η επίπτωση-πυκνότητα 

του λεμφώματος ήταν 0,09 περιπτώσεις ανά 100 ανθρω-

πο-έτη στους ασθενείς με πρώιμη ρευματοειδή αρθρίτιδα, 

ενώ στους ασθενείς με εγκατεστημένη νόσο ήταν 0,12. Η 

επίπτωση-πυκνότητα κακοηθειών, εκτός από το λέμφωμα 

και τον μη μελανοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος, στους 

οι ασθενείς ελάμβαναν αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με 

κάποιο τροποποιητικό της νόσου αντιρευματικό φάρμακο 

(κυρίως μεθοτρεξάτη) ή κάποιο τροποποιητικό της νόσου 

αντιρευματικό φάρμακο ως μονοθεραπεία και βρέθηκε ότι 

ο σχετικός κίνδυνος για τις σοβαρές λοιμώξεις είναι 1,73 

(95% ΔΕ [διάστημα εμπιστοσύνης]: 0,72–4,14), ενώ δεν 

αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ της λήψης 

αδαλιμουμάμπης και της συχνότητας εμφάνισης σοβαρών 

λοιμώξεων (p>0,10). Επί πλέον, ο σχετικός κίνδυνος για την 

εμφάνιση διαφόρων μορφών καρκίνου είναι 1,02 (95% ΔΕ: 

0,30–3,47), ενώ και στην εν λόγω περίπτωση δεν βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική σχέση (p>0,10). Μόνο ο σχετικός 

κίνδυνος για την εμφάνιση φυματίωσης είναι αυξημένος 

(2,25, 95% ΔΕ: 0,46–11,02), χωρίς όμως να ανευρεθεί στα-

τιστικά σημαντική σχέση (p>0,10).

3. ΑΔΑΛΙΜΟΥΜΑΜΠΗ ΚΑΙ ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ

Η θεραπεία με αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με με-

θοτρεξάτη υπερέχει σε σχέση με τη θεραπεία με μεθο-

τρεξάτη ως μονοθεραπεία σε ασθενείς με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα.5,9,22–25 

Η επίπτωση-πυκνότητα σοβαρών λοιμώξεων σε ασθε-

νείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που λαμβάνουν αδαλιμου-

μάμπη σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη είναι παρόμοια με 

την επίπτωση-πυκνότητα σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς 

που λαμβάνουν μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία.5,22,26 Επί 

πλέον, η επίπτωση-πυκνότητα σοβαρών λοιμώξεων και 

κακοηθειών δεν διαφέρει από την αναμενόμενη επίπτω-

ση-πυκνότητα στον γενικό πληθυσμό, εξουδετερώνοντας 

τη συγχυτική επίδραση της ηλικίας και του φύλου.8,16,17,27 

Σημειώνεται όμως ότι η επίπτωση-πυκνότητα εμφάνισης 

λεμφώματος και καρκινώματος πλακωδών κυττάρων του 

δέρματος σε ασθενείς που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε 

συνδυασμό με μεθοτρεξάτη είναι μεγαλύτερη σε σχέση με 

εκείνους που λαμβάνουν μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία.25

Η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων σε ασθε-

νείς που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με 

μεθοτρεξάτη είναι μεγαλύτερη σε σχέση με εκείνους που 

λαμβάνουν μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία (2,5% και 1,2%, 

αντίστοιχα).7,24 Επί πλέον, η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών 

ανεπιθύμητων ενεργειών, οι οποίες οφείλονται σε λοιμώξεις 

του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος, είναι μεγαλύ-

τερη στους ασθενείς που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε 

συνδυασμό με μεθοτρεξάτη σε σχέση με εκείνους που 

λαμβάνουν μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία (14,3% και 

8,3%, αντίστοιχα).9 Η συχνότητα, εξ άλλου, εμφάνισης 

έρπητα είναι μεγαλύτερη στους ασθενείς που λαμβάνουν 

αδαλιμουμάμπη σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη (8,6%) σε 

σχέση με εκείνους που λαμβάνουν μόνο μεθοτρεξάτη (0%).9 
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ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι παρόμοια με αυτή 

στον γενικό πληθυσμό.

Επί πλέον, σε μια μετα-ανάλυση κλινικών δοκιμών έως 

τον Νοέμβριο του 2010 συγκρίθηκε η συχνότητα εμφάνι-

σης κακοηθειών σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό.15 Η επίπτωση-πυκνότητα των σοβαρών λοι-

μώξεων ήταν 4,6 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη, με 

τις συχνότερες λοιμώξεις να αφορούν στην πνευμονία 

(επίπτωση-πυκνότητα=0,7 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-

έτη) και τη βακτηριακή λοίμωξη του δέρματος (επίπτωση-

πυκνότητα=0,3 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη). Η 

επίπτωση-πυκνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων ήταν 

σταθερή με την πάροδο του χρόνου. Επί πλέον, η επίπτω-

ση-πυκνότητα φυματίωσης ήταν 0,29 περιπτώσεις ανά 100 

ανθρωπο-έτη. Ο προτυποποιημένος λόγος επιπτώσεων-

πυκνοτήτων για τις κακοήθειες, εκτός από το λέμφωμα και 

τον μη μελανοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος, ήταν 0,93 

(95% ΔΕ: 0,82–1,06), για το μελάνωμα ήταν 1,5 (95% ΔΕ: 

0,84–2,47), για το λέμφωμα ήταν 2,74 (95% ΔΕ: 1,83–3,93) 

και για τον μη μελανοκυτταρικό καρκίνο του δέρματος ήταν 

1,39 (95% ΔΕ: 1,19–1,60). Επί πλέον, η παρατεταμένη λήψη 

αδαλιμουμάμπης δεν αυξάνει την επίπτωση-πυκνότητα 

εμφάνισης κακοηθειών.

7. ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΑΠΟ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΑΔΑΛΙΜΟΥΜΑΜΠΗΣ

Μετα-ανάλυση περιλάμβανε κλινικές δοκιμές μέχρι το 

2005, με ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν ανταποκριθεί στη 

θεραπεία με κάποιο τροποποιητικό της νόσου αντιρευμα-

τικό φάρμακο και οι οποίοι είχαν μέτρια έως και σοβαρή 

μορφή ρευματοειδούς αρθρίτιδας.14 Η επίπτωση-πυκνό-

τητα των σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς που έλαβαν 

αδαλιμουμάμπη σε κλινικές δοκιμές μέχρι το 2002 ήταν 4,9 

περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη, ενώ έως το 2005 ήταν 

5,1 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη. Προκύπτει δηλαδή 

ότι η επίπτωση-πυκνότητα παραμένει σταθερή με την πά-

ροδο του χρόνου. Η επίπτωση-πυκνότητα της φυματίωσης 

μειώθηκε από 1,3 περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη σε 

0,33 στην Ευρώπη και σε 0,08 στη B. Αμερική από τη στιγμή 

που οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα ελέγχονταν για 

φυματίωση πριν από τη συμμετοχή τους σε κλινική δοκιμή. 

Η επίπτωση-πυκνότητα παρέμεινε σταθερή και ίση με 0,27 

περιπτώσεις ανά 100 ανθρωπο-έτη το 2002 και το 2005. Ο 

προτυποποιημένος λόγος επιπτώσεων-πυκνοτήτων για το 

λέμφωμα ήταν 3,19 (95% ΔΕ: 1,78–5,26) σε ασθενείς που 

έλαβαν αδαλιμουμάμπη σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 

και ήταν παρόμοιος με τον λόγο επιπτώσεων-πυκνοτήτων 

που βρέθηκε σε διάφορες μελέτες στους ασθενείς με ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα οι οποίοι δεν έλαβαν αδαλιμουμάμπη.30–32

8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αδαλιμουμάμπη αποτελεί έναν νεότερο βιολογικό 

παράγοντα και είναι το πρώτο ανθρώπινο μονοκλωνικό 

αντίσωμα που χρησιμοποιείται στη θεραπεία της ρευμα-

τοειδούς αρθρίτιδας. Οι κυριότερες σοβαρές λοιμώξεις 

που σχετίζονται με τη λήψη αδαλιμουμάμπης αφορούν 

στο ανώτερο αναπνευστικό και η επίπτωσή τους είναι 

μεγαλύτερη σε ασθενείς που λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη 

σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη. Επί πλέον, η λήψη της 

αδαλιμουμάμπης δεν αυξάνει τη συχνότητα εμφάνισης 

διαφόρων μορφών καρκίνου, εκτός από το λέμφωμα και 

κάποιες μορφές καρκίνου του δέρματος, όπως το μελάνωμα 

και ο μη μελανοκυτταρικός καρκίνος του δέρματος.

Η συχνότητα εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων σε ασθε-

νείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, πριν ακόμη από την έκθεσή 

τους σε βιολογικούς παράγοντες, είναι σχεδόν διπλάσια 

σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.13,17,33–35 Οι ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα έχουν συνήθως πιο ευάλωτο ανοσο-

ποιητικό σύστημα εξ αιτίας της φύσης της νόσου και άλλων 

παραγόντων κινδύνου, όπως η λήψη ανοσοκατασταλτικών 

παραγόντων και κορτικοστεροειδών, η ηλικία, το φύλο, η σο-

βαρότητα της νόσου, οι χρόνιες ασθένειες, το κάπνισμα και 

διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες.9,13,14,17,36,37 Επί πλέον, 

η θεραπεία με τη χρήση των αντι-παραγόντων νέκρωσης 

των όγκων, στους οποίους ανήκει και η αδαλιμουμάμπη, 

καταστέλλει το ανοσοποιητικό σύστημα, με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση σοβαρών λοιμώξεων.38,39 Οι ασθενείς με 

πρώιμη ρευματοειδή αρθρίτιδα εμφανίζουν λιγότερο συχνά 

σοβαρές λοιμώξεις από τους ασθενείς με εγκατεστημένη 

νόσο, γεγονός που ενδεχομένως να σημαίνει ότι η έγκαιρη 

έναρξη της θεραπευτικής αγωγής μπορεί να προφυλάσσει 

από τις σοβαρές λοιμώξεις.29 

Επίσης, οι ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα έχουν 

μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης φυματίωσης σε σχέση 

με τον γενικό πληθυσμό.36,37,40 Η θεραπεία που βασίζεται 

σε αντι-παράγοντες νέκρωσης των όγκων, στους οποίους 

ανήκει και η αδαλιμουμάμπη, ενδεχομένως να σχετίζεται 

με αυξημένη συχνότητα εμφάνισης της φυματίωσης. Στα 

πρώτα χρόνια θεραπείας με βιολογικούς παράγοντες η 

συχνότητα εμφάνισης της φυματίωσης ήταν αυξημένη, 

ενώ με την πάροδο του χρόνου παρατηρήθηκε μείωση. 

Η εν λόγω μείωση μπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι οι 

ασθενείς που συμμετείχαν στις πρώτες κλινικές δοκιμές δεν 

ελέγχονταν για φυματίωση πριν από την ένταξή τους στη 

μελέτη, ενώ στις μετέπειτα κλινικές δοκιμές διενεργείτο 

έλεγχος για φυματίωση στους ασθενείς που θα αποτελού-

σαν τον μελετώμενο πληθυσμό, έτσι ώστε να ληφθούν τα 

αναγκαία μέτρα για τη μείωση της πιθανότητας εμφάνισης 

φυματίωσης σε άτομα υψηλού κινδύνου.3
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χρόνια θεραπείας με άλλα φάρμακα, καθώς η θεραπεία 

με βιολογικούς παράγοντες είναι σχετικά πρόσφατη. Εάν η 

θεραπεία με άλλα φάρμακα δεν ήταν επαρκής, τότε, λογι-

κά, η ασθένεια θα βρισκόταν σε πιο προχωρημένο στάδιο 

όταν οι ασθενείς άρχιζαν να λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη 

σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν αδαλιμουμάμπη 

αμέσως μετά την εμφάνιση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. 

Επομένως, θα πρέπει να συνεκτιμηθεί ο χρόνος έκθεσης 

των ασθενών σε άλλα φάρμακα εκτός της αδαλιμουμάμπης, 

καθώς και η σοβαρότητα της νόσου, για την εκτίμηση της 

επίπτωσης-πυκνότητας των σοβαρών λοιμώξεων και των 

κακοηθειών. Η λήψη της αδαλιμουμάμπης γίνεται συχνά 

από ασθενείς των οποίων η σοβαρότητα της νόσου είναι 

μεγάλη και επομένως θα πρέπει να διεξαχθούν περαιτέρω 

μελέτες για να εξακριβωθεί εάν η σοβαρότητα της νόσου ή 

η λήψη της αδαλιμουμάμπης ευθύνεται για την εμφάνιση 

σοβαρών λοιμώξεων και διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως 

το λέμφωμα.

Η χρήση της αδαλιμουμάμπης από ασθενείς με ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα επιδρά σημαντικά στην ανάκτηση της 

φυσικής τους κατάστασης και συμβάλλει με τον τρόπο αυτόν 

στη βελτίωση της καθημερινότητάς τους, ακόμη και σε 

ασθενείς όπου η νόσος βρίσκεται σε προχωρημένο στάδιο 

και απέτυχαν προηγούμενες θεραπείες.11 Επομένως, πριν 

από την έναρξη της θεραπείας με αδαλιμουμάμπη πρέπει 

να συνυπολογιστούν όλοι οι παράγοντες κινδύνου για τους 

ασθενείς, όπως η αυξημένη ηλικία και ο αυξημένος κίνδυνος 

που ενδεχομένως έχει ένας ασθενής για να προσβληθεί από 

σοβαρή λοίμωξη ή κακοήθεια, έτσι ώστε να ληφθούν τα 

αναγκαία μέτρα για τη μείωση της συχνότητας εμφάνισης 

σοβαρών λοιμώξεων ή ορισμένων ειδών καρκίνου.24

Η χρόνια φλεγμονή, την οποία έχουν οι ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα, συμβάλλει στην εμφάνιση δια-

φόρων μορφών καρκίνου,41 ενώ η χρόνια φλεγμονώδης 

δράση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας θεωρείται σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση λεμφώματος.42,43 Η 

συχνότητα εμφάνισης διαφόρων κακοηθειών, εκτός από το 

λέμφωμα, το μελάνωμα και τον μη μελανοκυτταρικό καρ-

κίνο του δέρματος, σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

είναι παρόμοια με την αντίστοιχη στον γενικό πληθυσμό.34 

Η συχνότητα εμφάνισης λεμφώματος σε ασθενείς με ρευμα-

τοειδή αρθρίτιδα είναι 2–3 φορές υψηλότερη σε σχέση με 

τον γενικό πληθυσμό,29,30,44–46 ενώ και η συχνότητα εμφάνισης 

μελανώματος και μη μελανοκυτταρικού καρκίνου του δέρ-

ματος είναι αυξημένη σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό.47,48 

Επί πλέον, η συχνότητα εμφάνισης λεμφώματος σχετίζεται 

με τη σοβαρότητα της νόσου.32,42,49,50 Επομένως, η αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης λεμφώματος που παρατηρήθηκε στις 

μελέτες δεν οφείλεται αποκλειστικά και μόνο στη χρήση 

της αδαλιμουμάμπης, καθώς η πιθανότητα εμφάνισης 

λεμφώματος σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι 

αυξημένη λόγω της φύσης και της σοβαρότητας της νόσου 

και ανεξάρτητα από τη θεραπεία που ακολουθούν.19,42,49,51

Η επίπτωση-πυκνότητα των σοβαρών λοιμώξεων, του 

μελανώματος και του μη δερματικού καρκίνου εξαρτάται 

από τη δόση που λαμβάνουν οι ασθενείς, ενώ η επίπτω-

ση-πυκνότητα των υπόλοιπων κακοηθειών δεν επηρεά-

ζεται.41,52,53 

Θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη και το γεγονός ότι ένα 

μεγάλο ποσοστό των ασθενών με ρευματοειδή αρθρί-

τιδα άρχισαν να λαμβάνουν αδαλιμουμάμπη μετά από 
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Adalimumab is a biological agent, and specifically it is a fully human anti-tumor necrosis factor-α (TNF-α) monoclo-

nal antibody, which is the first to be used in the treatment of rheumatoid arthritis. This review evaluates the frequen-

cy of serious infections and malignancies in patients with rheumatoid arthritis after the use of adalimumab. Reports 

were reviewed of adalimumab administered as monotherapy or in combination with disease-modifying antirheu-

matic drugs, in comparison to the use of disease-modifying antirheumatic drugs as monotherapy or to placebo treat-

ment. Literature review was made on the PubMed, using the key-words: “Rheumatoid arthritis”, “adalimumab”, “se-

rious infection(s)”, “malignancy(ies)”, “Humira”, “adult(s)”, including clinical trials in English, up until 2015. The use of 

adalimumab does not appear to increase the frequency of serious infections and malignancies, apart from lympho-
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