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ΙΦΝΕ

Από Kaplan, et al; Nat Rev Gastroenterol 2021

Από Kaplan, et al; Nat Rev Gastroenterol 2021
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Μέτωπα εξέλιξης στη θεραπεία των ΙΦΝΕ

 Νέοι οδοί χορήγησης για καθιερωμένα φάρμακα
 Νεότερα φάρμακα
 Νεότερη συνδυαστική θεραπεία 
 Σχέδιο δράσης για ανάπτυξη νέων θεραπειών
 Πρόληψη/αντιμετώπιση επιπλοκών

Kumar, et al; Ther Adv Gastroenterol 2022
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ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
 (I) anti-tumor necrosis factor-alpha (διαλυτός& 

διαμεμβρανικός TNF-a) μονοκλωνικά αντισώματα, 
infliximab, adalimumab, certolizumab ,golimumab

 (II) anti-integrin πχ α4β7 αποκλεισμό διακίνησης 
λεμφοκυττάρων στο έντερο vedolizumab (EK&CD), 
natalizumab ( CD) 

 (III) anti-interleukin (IL) μονοκλωνικό αντίσωμα με 
στόχο την υπομονάδα p40 της IL-12 και IL-23
(ustekinumab) ή την υπομονάδα p19 της IL-23
(risankizumab).

Nielsen, et al; N Engl J Med 2013– Park, et al; WJG 2018—Baumgart, et al; N Engl J Med 2021

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

 Επαγωγή και διατήρηση ύφεσης-Μείωση ανάγκης για corti
 Βαθιά ύφεση (deep remission): παρατεταμένη κλινική, ενδοσκοπική και ιστολογική
 Έλεγχος εντερικών (και συρίγγια) - εξωεντερικών εκδηλώσεων
 Σημαντική επίδραση στη φυσική πορεία της νόσου (πχ στένωση)
 Στενή παρακολούθηση για ανεπιθύμητες ενέργειες (έλεγχος πριν την έναρξη της 

θεραπείας)
 Κόστος –Ανάπτυξη και ευρεία κυκλοφορία βιο-ομοειδών (bio-similar)
 Λόγω iv χορήγησης-Κυκλικές επισκέψεις, παραμονή για έγχυση
 Το όφελος υπερβαίνει τις ανεπιθύμητες ενέργειες



12/5/2023

5

Charkaoui M, et al; JCC 2021

• Η χορήγηση βιολογικών παραγόντων:
• Eντός 3 ετών από τη διάγνωση μειώνει την ανάγκη για 

χειρουργική επέμβαση και την εξέλιξη της νόσου στο μισό
• Εντός 2 ετών από τη διάγνωση αυξάνει την πιθανότητα 

επίτευξης βλεννογονικής επούλωσης
• Εντός έτους από τη διάγνωση αυξάνει κατά δύο φορές την 

πιθανότητα επίτευξης κλινικής ύφεσης 
• 1η επιλογή σε οξεία βαριά ΕΚ, εξωεντερικές, εγκυμοσύνη, 

περιεδρική CD

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ
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Schreiber, et al; Gastroenterology 2021

Kennedy, et al; Lancet Gastro Hepatol 2019-Shmais, et al; Inflamm Intest Dis 2022

•23.8%
Πρωτογενής 

μη 
ανταπόκριση 
εβδομάδα 14 

•63.5%
Μη 

ανταπόκριση 
εβδομάδα 54 

Ασθενείς με νόσο Crohn

IFX = 955, ADA = 655

•62.8%Infliximab

•28.5%Adalimumab

Ανάπτυξη αντισωμάτων

• Έως 1/3 ασθενών με ΙΦΝΕ , primary non-responders (anti-TNF) 
• Responders, 25–40% 2γενή απώλεια ανταπόκρισης μετά 12mo

και 20%/έτος
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Therapeutic Drug monitoring (TDM)

 Επίπεδα φαρμάκου στον ορό και anti-drug antibodies (ADAs)
 Βελτιστοποίηση δοσολογικού σχήματος (συχνότητα-δόση)
 Proactive-reactive (απώλεια ανταπόκρισης)
 Proactive, Trough levels IFX, μικρότερη πιθανότητα υποτροπής (TAXIT study)
 Βαριά ΕΚ, penetrating CD
 Ομοίως, TDM για αποκλιμάκωση θεραπείας σε ασθενείς με ύφεση

Genaro, et al; Am J Transl Res 2021-- Vande Casteele, et al; Gastroenterology 2015—Amiot, et al; Clin Gastroenterol Hepatol 2016

Adaptation from Turner D, et al. Gastroenterology. 2021;160:1570-1583 ,,courtesy of Dr N. Viazis

TREAT TO TARGET - STRIDE
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Queiroz, et al; Curr Opinion Gastroenterol 2020

Safety…

Schreiber, et al; Aliment Pharmacol Ther 2022
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Feagan, et al; N Engl J Med 2013—Bressler, et al; JCC 2019

VDZ/PBO

VDZ/VDZ Q8W

VDZ/VDZ Q4W

Vermeire, et al; JCC 2022 
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Sandborn WJ, et al; UEGW Virtual 2020

USTEKINUMAB – ΚΛΙΝΙΚΗ ΥΦΕΣΗ 5ETIA

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΙL-22

Singh, APT2018
Nguyen, CGH 2019

Επίτευξη ύφεσης  Διατήρηση ύφεσης 

Singh S, et al. Aliment Pharmacol Ther 2018

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ 
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Evolution…

Santiago, et al; Gastroenterol Hepatol 2022

Higashiyama, et al; Digestion 2023
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Higashiyama, et al; Digestion 2023

Η επανάσταση των «μικρών μορίων»
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Μικρά μόρια γιατί…

 Ταχεία απορρόφηση
 Βραχύς χρόνος ημίσειας ζωής
 Απουσία ανοσογονικότητας
 Per os!!

JAK inhibitors
 Janus kinase (JAK) inhibitors 
 Στόχος 4 ενδοκυττάριες τυροσινικές κινάσες : JAK1, JAK2, JAK3, nonreceptor

tyrosine-protein kinase 2.
 Πρώτο το tofacitinib (anti-JAK1 και -JAK3)
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JAK inhibitors

Olivera, et al;Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021--Sandborn, et al; JCC 2022– ΕΜΑ site;JAKi
measures to minimize risk of serious side effects

Κάπνισμα, >65 ετών, καρδιαγγειακοί παράγοντες 
κινδύνου, κακοήθεια

JAK inhibitors

 Μείωση ανεπιθύμητων πιο εκλεκτικά μόρια
 Φάσης 3 σε ΕΚ filgotinib (anti-JAK1)  και upadacitinib (anti-JAK1), με καλά 

αποτελέσματα -Φάσης 3 και σε CD (σε εξέλιξη) 
 deucravacitinib (εκλεκτικός TYK2 inhibitor) σε ΕΚ και CD 
 brepocitinib διπλή δράση (TYK2/JAK1 inhibitor) σε ΕΚ και CD 
 PF-06826647 διπλή δράση (TYK2/JAK2 inhibitor) σε ΕΚ
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S1P modulators

 Sphingosine-1-phosphate subtype 1 (S1P1) receptor modulators 
 Στόχος η αλληλεπίδραση S1P - S1P1 receptors, ρύθμιση εισδοχής 

λεμφοκυττάρων (από σπλήνα/λεμφαδένες) στην συστ.κυκλοφορία
 Μειωμένη συσσώρευση στο ΓΕΣ
 Per os
 Ozanimod –Etrasimod -Amiselimod
 Ozanimod >placebo  για επαγωγή και διατήρηση ύφεσης, μετρια-βαριά ΕΚ 

[φάσης 3,] και CD  [φάσης 2]. 
 Etrasimod >placebo ΕΚ , καλό προφίλ ασφάλειας

Choden, et al; Gastroenterol Hepatol (N Y) 2022

Ρυθμιστές MicroRNA

 ABX464: ρυθμιστής (αύξηση) αντιφλεγμονώδους microRNAmiR-124
 ABX464 >placebo κλινική& ενδοσκοπική βελτίωση σε ΕΚ 
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«Μικρά» + «Μεγάλα»

• Λοιμώξεις
• Νεοπλασίες
• Κόστος

• Ασθενής με «ανθεκτική» νόσο-
σχετιζόμενων με νόσο επιπλοκών

• Unfit for surgery ή short-bowel risk
• Ασθενείς με (εξω)εντερικές όταν 1 

παράγων δεν αρκεί για όλα
• Παράδοξη εκδήλωση πχ anti-TNFa

ψωριασόμορφo
• Μικρά (βραχύ half-life)
• Συνδυασμός «μικρών»?
• !! Ηλικία-συνοσηρότητες
• Επιθυμίες-φόβοι

Stem cell therapy

 Cao, et al; Meta-analysis
 1252 ασθενείς με CD και συρίγγια
 Τοπική έγχυση μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων vs placebo
 61.75% vs 40.46%-- OR 2.21, 95% CI 1.19 - 4.11 για σύγκλειση συριγγίων
 3 × 107 cells/mL 71% αποτελεσματικότητα
 Αποτελεσματικά σε περιεδρικά&διασφιγκτηριακα συρίγγια
 Παροδική αύξηση CDAI (30d) νορμαλοποίηση στους 3mo

Cao Y, et al; Stem Cell Res Ther 2021
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ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ???

Θεραπεία ΙΦΝΕ
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Ενδοσκοπική «φαρέτρα»

 High definition endoscopes/colonoscopes
 (Pan)Chromoendoscopy, NBI-BLI/LCI-I Scan
 Capsule endoscopy
 Artificial Intelligence
 Endocytoscopy, Confocal Laser Endomicroscopy & Molecular Imaging
 Πολυποδεκτομή-Ενδοσκοπική Βλεννογονεκτομή (EMR) –

Ενδοσκοπική υποβλεννογόνια διατομή (ESD), πλήρους πάχους 
εκτομή
 Endoscopic EBD, stricturotomy, stent?

Από Feuerstein, et al; GIE 2019– Kaltenbach, et al; GIE 2017



12/5/2023

19

Ikematsu, et al; DEN 2022—Yoshida, et al; Dig Dis Sci 2020

AI & ΙΦΝΕ: Νεοπλασία

Maeda, et al; Endoscopy 2021
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Endocytoscopy
 Υψηλή μεγέθυνση
 CV + MB
 Ενεργότητα & Risk of relapse UC
 Επιτήρηση?
 44f, 24y UC, pancolitis—5mm στο ορθό :  Ca

Ueda, et al; Medicine (Baltimore) 2018 – Fukunaga, et al; Gastroenterology 2019

Pal, et al; IntechOpen 2022
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ESD

Yang DH, et al. Clin Endosc 2019

Endoscopic Full Thickness Resection
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Endoscopic Balloon Dilatation –Crohn’s

Est_video
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Colby, et al; JPGN 2022

Αποτελεσματικότητα-QoL (αξιοπρέπεια)-
Ασφάλεια
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Ο Πρόεδρος της Οργανωτικής Επιτροπής
Καψωριτάκης Ανδρέας

Καθηγητής Παθολογίας - Γαστρεντερολογίας,
Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας,

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας

O Πρόεδρος του Διοικητικού Συμβουλίου
Γεώργιος Μπάμιας

Καθηγητής Γαστρεντερολογίας,
Ιατρική Σχολή, Εθνικό & Καποδιστριακό

Πανεπιστήμιο Αθηνών

ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ


