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Θεραπείεσ ςτθν νόςο Crohn 
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(anti-integrin α4β7) 
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Φάρμακα ςτθν NC 

ΕΠΙΣΕΤΞΗ ΤΦΕΗ ΔΙΑΣΗΡΗΗ ΤΦΕΗ 

ΚΟΡΣΙΚΟΣΕΡΟΕΙΔΗ  ΘΕΙΟΠΟΤΡΙΝΕ 

ΑΝΣΙΒΙΟΣΙΚΑ (περιεδρικι ΝC)      αηακειοπρίνθ  

ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΗ         6-ΜΡ  

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ ΜΕΘΟΣΡΕΞΑΣΗ  

Αnti-TNFa ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ 

       infliximab  Αnti-TNFa 

       adalimumab         infliximab  

‘’Anti-adhesion’’ κεραπείεσ        adalimumab  

     vedolizumab  ‘’Anti-adhesion’’ κεραπείεσ 

Anti-IL 12/23       vedolizumab  

     ustekinumab Anti-IL 12/23 

      ustekinumab 



Νεότεροι μοριακοί ςτόχοι κεραπείασ ςτθν ΙΦΝΕ 

Αναςτολείσ μετανάςτευςθσ λευκοκυττάρων 

•Αντι-ιντεγκρίνεσ 
•Ανταγωνιςτζσ χθμειοκινϊν 
•Αντι-MADCAM1  

•Αγωνιςτζσ 1-φωςφορικισ ςφιγγοςίνθσ  

 

Ανταγωνιςτζσ κυτταροκινϊν  

•Μονοπάτι IL-12/23 
•IL-17 
•IL-6  

 

Ανταγωνιςτζσ ενδοκυττάριου ςιματοσ 
φλεγμονισ  

•Αναςτολείσ JAK  

 



υνδυαςμόσ Infliximab±AZA vs 
μονοκεραπεία με Infliximab (SONIC) 

Colombel JF et al. NEJM 2010;362:1383-95 



 Step-up και Σοp-down ςτρατθγικζσ ςτθν Ν. Crohn 

Βιολογικοί παράγοντεσ 
 
 

Ανοςοκαταςταλτικά 
(AZA/6MP    MTX) 

Κορτικοςτεροειδι 

Βιολογικοί παράγοντεσ 

Κορτικοςτεροειδι+ Aνοςοκαταςταλτικά 

Επιταχυνόμενθ step-up Σop-down 

5-ASA/αντιβιoτικά 

υμβατικι step-up 

Βιολογικοί παράγοντεσ 
 Χειρουργείο 

 
Ανοςοκαταςταλτικά 

(AZA/6MP    MTX) 

Χειρουργείο 

Χειρουργείο 



Πρϊιμθ χοριγθςθ ςυνδυαςμζνθσ ανοςοκαταςταλτικισ 
κεραπείασ vs ςυμβατικισ κεραπείασ ςε αςκενι με πρόςφατθ 

διάγνωςθ ν. Crohn: ανοιχτι τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ  
 

D’Haens G et al. Lancet 2008;371:660-677 

Κλινικι φφεςθ χωρίσ ςτεροειδι και χωρίσ χειρουργείο  



Πρϊιμθ ςυνδυαςμζνθ χοριγθςθ ανοςοκαταςταλτικισ 
κεραπείασ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ν. Crohn  
(REACT): τυχαιοποιθμζνθ ελεγχόμενθ μελζτθ 

 

Aςκενείσ ςε κλινικι φφεςθ 

Khanna R et al. Lancet 2015;386:1825-1834.  
  



Μακροχρόνια ζκβαςθ τθσ πρϊιμθσ χοριγθςθσ ςυνδυαςμζνθσ 
ανοςοκαταςταλτικισ κεαπείασ vs ςυμβατικισ κεραπείασ ςτθ 

νεοδιαγνωςκείςα ν. Crohn  
 

 Αναδρομικι μελζτθ 

Naïve αςκενείσ ςε κορτικοειδι, ανοςοκαταςταλτικά 
ι βιολογικοφσ παράγοντεσ 

 Συχαιοποίθςθ είτε ςτθ ςυμβατικι είτε ςτθ διπλι 
ανοςοκαταςταλτικι κεραπεία 

 υλλογι δεδομζνων για 8 χρόνια μετά τθν περίοδο 
των 2 ετϊν τθσ κλινικισ δοκιμισ 

Hoekman DR et al. Journal of Crohn's and Colitis, 2018, 517–524   



Μακροχρόνια ζκβαςθ τθσ πρϊιμθσ χοριγθςθσ ςυνδυαςμζνθσ 
ανοςοκαταςταλτικισ κεαπείασ vs ςυμβατικισ κεραπείασ ςτθ 

νεοδιαγνωςκείςα ν. Crohn  
 

Hoekman DR et al. Journal of Crohn's and Colitis, 2018, 517–524   



Πρϊιμθ παρζμβαςθ ςτθ ν. Crohn 

Yπζρ 

 Τψθλότεροι ρυκμοί ελζγχου πρϊιμθσ 
νόςου    

       κλινική και ενδοςκοπική φφεςη 

 Μεγαλφτερθ δυνατότθτα 
τροποποίθςθσ τθσ φυςικισ πορείασ τθσ 
νόςου 

       αποφυγή ανικανότητασ, χειρουργείων,  

        νοςηλειών, επιπλοκών 

 Καλφτερθ αποτελεςματικότθτα των 
anti-TNF ςε πρϊιμο ςτάδιο τθσ νόςου 

 Αποφυγι ανεπικφμθτων ενεργειϊν 
από μακρόχρονθ χριςθ ςτεροειδϊν 

 Κίνδυνοσ υποκεραπείασ με τθν step-up 
προςζγγιςθ 

 

Κατά 

 Μία επιταχυνόμενθ step-up 
προςζγγιςθ  υπό ςτενι 
παρακολοφκθςθ μπορεί να είναι 
ικανοποιθτικι 

 Ανάγκθ για αναηιτθςθ αςκενϊν 
με κακοφσ προγνωςτικοφσ 
δείκτεσ  

      κίνδυνοσ υπερθεραπείασ  

 Αςφάλεια 

 Κόςτοσ 

 Ζλλεψθ RCT 

Danese S et al. Gut 2017;66:2179-2187 



Προγνωςτικοί παράγοντεσ δυςμενοφσ 
εξζλιξθσ τθσ N.Crohn 

 

Ηλικία < 40 ζτθ 

 Κάπνιςμα 

Περιεδρικι νόςοσ 

Πρϊιμθ ανάγκθ ςτεροειδϊν 

 τενωτικι ι ςυριγγοποιόσ νόςοσ 

Mεγάλθ ζκταςθ προςβολισ (ιδιαίτερα λεπτοφ 
εντζρου και ανωτζρου πεπτικοφ) 

 οβαρά ενδοςκοπικά ευριματα 

 

 
Beaugerie L, et al. Gastroenterology 2006;130:650‒6 
Loly C, et al. Scand J Gastroenterol 2008;43:948‒54 
Allez M, et al. Am J Gastroenterol 2002; 97:947‒53 



Αποτελεςματικότθτα τθσ ςτενισ παρακολοφκθςθσ         
(tight control) ωσ κεραπευτικι προςπζλαςθ ςτθ ν. Crohn  

 

Colombel JF et al. Lancet 2018;390:2779-2789 
 

Treat to target προςζγγιςθ vs κλινικά ςυμπτϊματα 
 

CALM: πολυκεντρικι, τυχαιοποιθμζνθ, ελεγχόμενθ μελζτθ φάςθσ 3   



Ποςοςτό των αςκενϊν με ενδοςκοπικι φφεςθ χωρίσ 
βακειά ζλκθ 48 εβδ μετά τθν τυχαιοποίθςθ 

Colombel JF et al.  
Lancet 2018;390:2779-2789 

 

Αποτελεςματικότθτα τθσ ςτενισ παρακολοφκθςθσ         
(tight control) ωσ κεραπευτικι προςπζλαςθ ςτθ ν. Crohn  

 



Σρζχουςεσ ςτρατθγικζσ για τθν 
αντιμετϊπιςθ τθσ ν. Crohn 

Πρϊιμθ παρζμβαςθ 
 
• Αναγνϊριςθ δυςμενϊν 
     προγνωςτικϊν δεικτϊν 
• Σop-down ι  
     επιταχυνόμενθ step-up  
     προςζγγιςθ 

Σreat-to-target 
 
• Κλινικι φφεςθ/  
      patient-reported      
      outcomes 
•  Eνδοςκοπικι/     
      ακτινολογικι    φφεςθ 

Εξατομικευμζνθ προςζγγιςθ 
με ςτενι παρακολοφκθςθ 
 
• Βιοδείκτεσ 
• Παρακολοφκθςθ 

κεραπευτικϊν επιπζδων 
φαρμάκου 

  Εντερικι βλάβθ, επιπλοκζσ, χειρουργείο, νοςθλεία 
  Ποιότθτα ηωισ 

Im JP et al. Korean J Intern Med. 2018; 33: 28–35 



 
Εξατομικευμζνθ προςζγγιςθ ςτθ ν.Crohn 

(χριςθ βιοδεικτϊν) 
 

Noor  ΝΜ et al, Lancet January 2020 



Βιοδείκτεσ και κλινικι εφαρμογι ςτθ N. Crohn 

 Προγνωςτικοί βιοδείκτεσ κατά τθ διάγνωςθ 

 PredictSURE IBD (ήδη διαθέσιμο) 

 

Η γονιδιακι ταυτότθτα των λεμφοκυττάρων T CD8+ ςυνδζεται  

με τθ πρόγνωςθ ςτουσ αςκενείσ με IBD 

Φαινότυποι :  

 IBD 1 → χειρότερθ πρόγνωςθ 

 ΙΒD 2 → ςταδιακι απϊλεια τθσ ικανότθτασ να αποκρίνονται 
ςτα αντιγόνα (καλφτερθ πρόγνωςθ) 

Σαυτοποίθςθ 17 γονιδίων και ανάπτυξθ μιασ qPCR που μπορεί  

να χρθςιμοποιθκεί ωσ προγνωςτικόσ βιοδείκτθσ ςε naïve αςκενείσ. 

 

 

                                                                                                                                           

 

                                                                                                                                                  

Μελζτη PROFILE (Predicting Outcomes For Crohn’s dIsease using a molecular biomarker) 
                                                                                                             Parkes  et al. BMJ Open 2018 



Βιοδείκτεσ και κλινικι εφαρμογι ςτθ N. Crohn 

 Πρόβλεψθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν 
 TPMT  παραλλαγζσ και μυελοκαταςτολι ςυνδεόμενθ με τισ κειοπουρίνεσ 

 NUDT15 παραλλαγζσ και μυελοκαταςτολι ςυνδεόμενθ με τισ κειοπουρίνεσ 

 HLA-DQA1-HLA-DRB1 παραλλαγζσ και παγκρεατίτιδα ςυνδεόμενθ με τισ 
κειοπουρίνεσ 

 Πρόβλεψθ ανταπόκριςθσ ι μθ ανταπόκριςθσ ςτθ κεραπεία 
 Anti-TNF 

 HLA-DQA1*05 παραλλαγζσ και ανοςογονικότθτα 

 OSM γονιδιακι ζκφραςθ και ανταπόκριςθ 

 TREM-1 και ανταπόκριςθ 

 Anti-integrin 

 αE γονιδιακι ζκφραςθ (ITGAE) και ανταπόκριςθ 

 Anti-IL-12 και 23 

 IL-22 οροφ και ανταπόκριςθ 

 
Nurulamin M Noor et al, Lancet January 2020 



υμπεράςματα 

 H ν. Crohn οδθγεί ςε προοδευτικι ιςτικι βλάβθ και 
ανικανότθτα. 
 

 Η πρϊιμθ παρζμβαςθ μπορεί να επθρεάςει τθ φυςικι 
ιςτορία τθσ νόςου. 
 

 Αναγκαία θ αναηιτθςθ δυςμενϊν προγνωςτικϊν 
παραγόντων και πρϊιμθ παρζμβαςθ ς’ αυτοφσ τουσ 
αςκενείσ με top-down ι επιταχυνόμενθ step-up 
ςτρατθγικι. 
 

 Για τθν επίτευξθ των κεραπευτικϊν ςτόχων απαιτείται 
εξατομικευμζνθ προςζγγιςθ με ςτενι παρακολοφκθςθ 
των αςκενϊν. 


