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ΔΗΛΩΣΗ ΣΥΓΚΡΟΥΣΗΣ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ
(Disclosures)

Abbvie (Humira) Τιμητικές Αμοιβές, Ταξιδιωτικές Χορηγίες
Aenorasis (Inflectra) Τιμητικές Αμοιβές, Ταξιδιωτικές Χορηγίες
Janssen (Stelara) Τιμητικές Αμοιβές
Merck (Remicade, Simponi) Τιμητικές Αμοιβές, Ταξιδιωτικές Χορηγίες
Pfizer (Xeljanz)* Τιμητικές Αμοιβές
Takeda (Entyvio) Τιμητικές Αμοιβές, Ταξιδιωτικές Χορηγίες



Νόσος του Crohn-Βιολογικές Θεραπείες

• Infliximab-1998

• Adalimumab-2007

• Vedolizumab-2014

• Ustekinumab-2016



Ελκώδης Κολίτιδα-Βιολογικές Θεραπείες

• Infliximab-2005

• Adalimumab-2012

• Golimumab-2013

• Vedolizumab-2014

• Tofacitinib-2019*



24. Anti-TNF agents (infliximab, adalimumab) should be used to treat Crohn’s

disease that is resistant to treatment with corticosteroids (strong recommendation,

moderate level of evidence)…

25. Anti-TNF agents should be given for Crohn’s disease refractory to thiopurines or

methotrexate (strong recommendation, moderate level of evidence)…

27. For patients with moderately to severely active Crohn’s disease and objective

evidence of active disease, anti-integrin therapy (with vedolizumab) with or without

an immunomodulator is more effective than placebo and should be considered to be

used for induction of symptomatic remission in patients with Crohn’s disease (strong

recommendation, high level of evidence)…

30. Ustekinumab should be given for moderate-to-severe Crohn’s disease patients

who failed previous treatment with corticosteroids, thiopurines, methotrexate, or

anti-TNF inhibitors or who have had no prior exposure to anti-TNF inhibitors (strong

recommendation, high level of evidence)…

Lichtenstein, Am J Gastroenterol 2018

Νόσος του Crohn



33. Anti-TNF agents (infliximab, adalimumab) can be considered to treat severely

active Crohn’s disease (strong recommendation, moderate level of evidence)…

34. Infliximab may be administered to treat fulminant Crohn’s disease (conditional

recommendation, low level of evidence)…

35. Infliximab is effective and should be considered in treating perianal fistulas in

Crohn’s disease (strong recommendation, moderate level of evidence)…

36. Infliximab may be effective and should be considered in treating

enterocutaneous and rectovaginal fistulas (strong recommendation, moderate level

of evidence)…

37. Adalimumab may be effective and should be considered in treating perianal

fistulas (strong recommendation, low level of evidence)…

58. In high-risk patients, anti-TNF agents should be started within 4 weeks of surgery 

in order to prevent postoperative Crohn’s disease recurrence (conditional

recommendation, low level of evidence)…

Lichtenstein, Am J Gastroenterol 2018

Νόσος του Crohn



11I.Patients with steroid-dependent disease should be treated with a thiopurine

[EL2], anti-TNF [EL1] [preferably combined with thiopurines, at least for infliximab

[EL2]], vedolizumab [EL2], or methotrexate [EL2]…

11J. Moderate disease refractory to oral steroids should be treated either with

Intravenous steroids [EL4] or anti-TNF [EL1] preferably combined with thiopurines, at

least for infliximab [EL2], vedolizumab [EL2], or tacrolimus [EL2]…

11K.Patients with moderate colitis refractory to thiopurines should be treatedwith

anti TNF [EL1], preferably combined with thiopurines, at least for infliximab [EL2], or

vedolizumab [EL2]…

11H.The response to intravenous steroids should be best assessed by the third day

[EL3];  In non-responders, treatment options including ciclosporin [EL1], infliximab

[EL1], tacrolimus [EL2], or surgery should be considered…

Harbord, Journal of Crohn’s and Colitis 2017

Ελκώδης Κολίτιδα



Ελλάδα: Θεραπευτικά Πρωτόκολλα και ΙΦΝΕ
Ελκώδης Κολίτιδα

Επιστημονική Ομάδα Εργασίας Γαστρεντερολογικών Παθήσεων, Απρίλιος 2018

Ελεύθερη
επιλογή



Σύγκριση μεταξύ των anti TNF σε νόσο του Crohn



Anti TNF στην Ελκώδη Κολίτιδα



Vedolizumab-Ελκώδης Κολίτιδα

Feagan, NEJM 2013



Ελκώδης Κολίτιδα και Βιολογικές Θεραπείες
Induction incremental benefits (Deltas)



Νόσος του Crohn και Βιολογικές Θεραπείες
Induction incremental benefits (Deltas) 



Induction σε naïve ασθενείς με νόσο του Crohn
διαφορές βιολογικών θεραπειών;



Ustekinumab σε νόσο του Crohn

Feagan, NEJM 2016



Tofacitinib

Sandborn, NEJM 2017



Σύγκριση Βιολογικών θεραπειών και Κλινικές Μελέτες

• Δεν υπάρχουν Head to Head μελέτες

• Comparative Effectiveness Research (CER)-Ετερογένεια

-study time-points

-prior anti-TNF exposure

-study populations

-study endpoints

-large placebo effect

-dosing

• Νέες μελέτες

-placebo;

-superiority; (σύγκριση με πολύ αποτελεσματική θεραπεία-anti TNF)

-non inferiority (inferiority margin)

better/? Safer? Easier? Cheaper?



Βιολογικές θεραπείες και Νόσος του Crohn
Network Meta-analysis

8 RTCs, 1458 pts

Singh, APT 2018



Βιολογικές Θεραπείες σε bio-naive ασθενείς με νόσο του Crohn

Επαγωγή Ύφεσης

• Placebo  20,0%

• Infliximab 59,6%

• Adalimumab 48,7%

• Ustekinumab 40,7%

• Vedolizumab 40,2%

SUCRA

Surface Under the Cumulative Ranking

• Infliximab 0,90           

• Adalimumab 0,75

• Ustekunumab 0,56

• Vedolizumab 0,55

Singh, Aliment Pharmacol Therap 2018

Maintenance: Adalimumab, Infliximab,2nd line: Ustekinumab (adalimumab if LOR)



Βιολογικές θεραπείες και Ελκώδης Κολίτιδα
Network Meta-analysis
12 RCTs, 2720 patients

Singh, APT 2018



Βιολογικές Θεραπείες σε bio-naive ασθενείς με Ελκώδη Κολίτιδα

Επαγωγή Ύφεσης

Remission %

• Placebo  9,81%

• Infliximab 30,9%

• Vedolizumab 31,6%

• Golimumab 23,0%

• Tofacitinib 18,9%

• Adalimumab 16,1%

SUCRA
Surface Under the Cumulative Ranking

• Infliximab 0,85           

• Vedolizumab 0,82

• Golimumab 0,58

• Tofacitinib 0,43

• Adalimumab 0,31

Singh, Aliment Pharmacol Therap 2018

2nd Line SUCRAs: tofacitinib 0.96, vedolizumab 0.62, adalimumab 0.31



PNR versus LOR/Intolerance to anti-TNF:
27% μικρότερη ανταπόκριση σε 2ης γραμμής βιολογική θεραπεία

Singh, JCC 2018



Anti-TNFs-Τοξικότητα

• Ανοσογονικότητα

• Αντιδράσεις στην έγχυση (infliximab)

• Αντιδράσεις καθυστερημένης υπερευασθησίας (infliximab)

• Τοπικές αντιδράσεις στο σημείο της έγχυσης (adalimumab, golimumab)

• Αυτο-αντισώματα (κυρίως infliximab, λιγότερο adalimumab)

• Φαρμακευτικός Λύκος

• Non Hodgin Λέμφωμα (και το ηπατοσπληνικό λέμφωμα σε νεαρή ηλικία 
με infliximab ή adalimumab και αζαθιοπρίνη)

• Σοβαρές Λοιμώξεις

• Ευκαιριακές Λοιμώξεις (φυματίωση, ιστοπλάσμωση)

• Απομυελινωτική Νόσος



Anti-TNF και Κίνδυνος για Σοβαρές Λοιμώξεις
Anti-TNF Monotherapy, Combination Therapy, Thiopurines

Kirchgesner, Gastro 2018

Anti-TNF vs Thiopurines: X 1.7
Unexposed:                                 8,4/1,000 patient/years
Thiopurines Monotherapy:   10,5/1,000 patient/years RR:1,3
Anti-TNF Monotherapy:         18,9/1,000 patient/years                             RR:2,3
Combination Therapy:            22,4/1,000 patient/years                             RR:2,8



Anti-TNF και Κίνδυνος για Ευκαιριακές Λοιμώξεις
Anti-TNF Monotherapy, Combination Therapy, Thiopurines

Kirchgesner, Gastro 2018

-Anti TNF αυξάνουν τον κίνδυνο για ευκαιριακές λοιμώξεις (Tbc, Bacteria)
-Θιοπουρίνες αυξάνουν τον κίνδυνο για ιογενείς ευκαιριακές λοιμώξεις



Anti-TNF και Κίνδυνος για Λέμφωμα
Anti-TNF Monotherapy, Combination Therapy, Thiopurines

Lemaitre, JAMA 2017



Anti-TNF και Κίνδυνος για Λοιμώξεις
Anti-TNF Monotherapy, Combination Therapy, Thiopurines

Kirchgesner, Gastro 2018

Ο κίνδυνος οφείλεται κυρίως στους anti-TNF



Anti-TNF (combo) και μεγάλη ηλικία:
λιγότερη ασφάλεια αλλά και αποτελεσματικότητα

Scott, Clin Gastroenterol Hepatol 2016



Vedolixumab και Ασφάλεια

• Πρόγραμμα Κλινικών Μελετών GEMINI

-χωρίς σημαντικά αυξημένο κίνδυνο σοβαρών λοιμώξεων

-κανένα περιστατικό PML

-παράγοντες κινδύνου για λοιμώξεις: στεροειδή, anti TNF αποτυχία

Colombel, Gut 2017

• No black box warning

• Περιεγχειρητική χρήση μάλλον ασφαλής

Lightner, JCC 2017



Ustekinumab και ασφάλεια

Loftus, ECCO 2016



Βιολογικές θεραπείες και Φυματίωση



Έξυπνη Xρήση Vedolizumab σε Nόσο του Crohn

Dulai, Gastro 2018



Dulai, Gastro 2018

CD: Vedolizumab Precision Tool



ΒΜΙ Και Ανταπόκριση σε Βιολογική θεραπεία
54 cohorts, 19,372 patients

Singh, PLoS one 2018

➢Σε όλες τις ρευματοπάθειες κακός προβλεπτικός δείκτης απάντησης σε anti-TNF
➢1 Kg/m2 αύξηση του BMI, 6,5% υψηλότερη πιθανότητα αποτυχίας anti-TNF
➢IBD;



Tofacitinib και Ελκώδης Κολίτιδα

Ανοσοκαταστολή, Έρπητας Ζωστήρας;
Υπερλιπιδαιμία;
Κύηση;

Danese, Inflamm Bowel Dis 2018



SONIC: Infliximab combo vs mono: 
τα επίπεδα φαρμάκου κάνουν τη διαφορά -TDM

Colombel, Clin Gastroenterol Hepatol 2018



Βιοομοειδή-Biosimilars

…Biosimilar infliximab and biosimilar adalimumab are effective treatments for 
patients with moderate-to-severe Crohn’s disease and can be used for de novo 
induction and maintenance therapy.

ACG Guidelines 2018



Εξατομικευμένη Θεραπευτική Προσέγγιση

✓ Personalized Medicine

…is a medical procedure that separates patients into different groups with 
medical decisions, practices, interventions and /or products being tailored 
to the individual patient based on their predicted response or risk of 
disease

Academy of Medical Science

✓ Precision Medicine

…a form of medicine that uses information about the patients genes, 
proteins and environment to prevent, diagnose and treat disease

National Cancer Institute

National research Council



IBD: Personalized Medicine

Από Dotan, ECCO 2017



Προγνωστικοί δείκτες ανταπόκρισης σε biologics

Barre, APT 2018

-όχι vedolizumab: σε σοβαρή νόσο (κλινικά, ↑δείκτες φλεγμονής)
-ναι ustekinumab: L3 εντόπιση, χωρίς χειρουργείο, χωρίς επιπλοκή



Shared decision Making: εφικτό;

Siegel, Patient 2015



Προτίμηση Ασθενή; 
Μη προβλέψιμη! (δημογραφικά, χαρακτηριστικά της πάθησης)

• Μηχανισμός δράσης;

• Τρόπος χορήγησης;

• Αποτελεσματικότητα;

-ταχύτητα δράσης

-διάρκεια καλού αποτελέσματος

• Ασφάλεια;

-λοιμώξεις

-λέμφωμα

-εξάνθημα

Almario, Am J Gastroenterolo 2017



Επιλογή Βιολογικών στην Δερματολογία
Ψωρίαση

Umezawa J Clin Exp Dermatol Res 2015



Επιλογή Βιολογικών στην Ρευματολογία
Ρευματοειδής Αρθρίτιδα

Van Hollenhofe, 2015



Επιλογή Βιολογικού Παράγοντα 2018

Αποτελεσματικότητα

Δραστηριότητα Νόσου

Έκταση και Εντόπιση

Εξωεντερικές Εκδηλώσεις

Συρίγγια

Οξεία Βαριά Κολίτιδα

Σωματικό βάρος

Ασφάλεια

Ηλικία (<18, 18-65, >65)

Λοιμώξεις

Λέμφωμα (καρκίνος;)

Απομυελινωτική Νόσος

Καρδιακή Ανεπάρκεια

Κύηση

Προτίμηση ασθενή 
Οδός Χορήγησης 
Διαθεσιμότητα

Κόστος



Ανεξάρτητα από επιλογή, T2T



Ευχαριστώ Πολύ


