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Σύγκρουση συμφερόντων

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία διετία:

Novartis, Abbvie, Janssen, UCB, Leo pharma 

Έχω λάβει τιμητική αμοιβή από την εταιρεία Janssen για τη συμμετοχή μου στη 
παρούσα εκδήλωση.
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Σύγκρουση συμφερόντων

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία διετία:

Abbvie, Amgen, Celgene, Enorasis, Ferring, Janssen, MSD, Pfizer, Roche, Takeda

Έχω λάβει τιμητική αμοιβή από την εταιρεία Janssen για τη συμμετοχή μου στη 
παρούσα εκδήλωση.

Κωνσταντίνος Σουφλέρης

Γαστρεντερολόγος,

Επιμελητής Α’ ΕΣΥ,

Γαστρεντερολογική Κλινική,

Θεαγένειο Αντικαρκινικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης



Γενικό Ιστορικό
• Γυναίκα 56 ετών.

• Ψωρίαση κατά πλάκας από 5ετίας.

• Ατομικό ιστορικό : θυρεοειδίτιδα Hashimoto

Περιστατικό 2

Χαρακτηριστικά Ψωρίασης:

• PASI: 19

• BSA: 25

• DLQI: 14



Περιστατικό 2

Προηγούμενες αγωγές :

• CyA (4-5mg/kg) για 1,5 έτος, διακοπή λόγω απώλειας 

αποτελεσματικότητας.

• Συζήτηση για αλλαγή θεραπείας σε βιολογικό παράγοντα

• Ατομικό ιστορικό : η ασθενής αναφέρει μη ειδικά συμπτώματα από την 

κοιλιά, συγκεκριμένα διάρροιες και κοιλιακό άλγος

• Ο παθολόγος που την παρακολουθεί το αποδίδει πιθανά σε σύμπτωμα 

ευερέθιστου εντέρου 



• Οι ασθενείς με ψωρίαση έχουν περισσότερο από 50% πιθανότητα να πάσχουν από 

τουλάχιστον 1 άλλο αυτοάνοσο νόσημα & σχεδόν διπλάσιες πιθανότητες να έχουν 

τουλάχιστον 2 ακόμη αυτοάνοσα νοσήματα

• Πιο συνήθης συσχετισμός  IΦΝΕ (Νόσος του Crohn, Ελκώδης Κολίτιδα), ΡΑ

• Ισχυρός συσχετισμός υπάρχει και με τον σκληροατροφικό λειχήνα

Wu et al, J Am Acad Dermatol. 2012 Nov;67(5):924-30.
Hsu et al, J Am Acad Dermatol. 2012 Nov;67(5):1076-9.

Walls et al, J Am Acad Dermatol. 2012 Nov;67(5):1079-83.

Πάνω από 17 αυτοάνοσα νοσήματα 
έχουν συσχετιστεί με την ψωρίαση!

Γενετική, ψωρίαση & αυτοάνοσα νοσήματα



Περιστατικό 2

• Ιστορικό - Κλινική εξέταση

• Γενική αίματος

• Βιοχημικός έλεγχος

• Πλήρης ορολογικός έλεγχος : 

HIV, VDRL, HBsAg, Anti Hbc, Anti Hbs, Anti HCV

• α/α Θώρακος

• Δερμοαντίδραση Mantoux ή/και Quantiferon

Προθεραπευτικός έλεγχος για έναρξη βιολογικού παράγοντα



• Hct: 34,2%, Hb:11.1 g/dl, WBC: 12500/μl, PLT: 470.000/μl, Fe: 24 

mcg/dl  Fer: 7ng/ml

• TKE: 50

• CRP:12 mg/l

• Gly:108mg/dl, LDL: 115mg/dl, HDL: 52 mg/dl, TG: mg/dl, Tchol: 150 

mg/dl, UrAcid: 6.3 mg/dl, Ur: 41mg/dl, Cr: 0,9mg/dl, K: 4.2mEq/l, Na: 

147mEq/l, Ca: 9,9mEq/l, AST: 45 U/L, ALT: 38 U/L, ALP: 48 U/L, γGT: 42 

U/L, TBil: 1,1mg/dl (Dbil:0,8), Tprot: 7.6g/dl, Alb:4.5 g/dl

Περιστατικό 



Irritable Bowel Syndrome vs Inflammatory Bowel Disease



Επιπολασμός IBS (11%)

Lovell, CGH 2012



Επιπολασμός IBD (0.5%)

Kaplan, Gastro 2015



Ψωρίαση και ΙΦΝΕ: 
Συστηματική Ανασκόπηση και Μετανάλυση:  RR CD:2.53, RR UC: 1.71

Fu, JAMA Dermatology 2018



Διαφορετικοί Φαινότυποι και Χαρακτηριστικά σε 
Συνύπαρξη;

Lolli, Journal of Crohn’s and Colitis 2015

• IBD-Ps: mild psoriasis

• IBD-Ps: plaque-psoriasis

• IBD-Ps: ↓ plaque-, nail-, -arthritis

• IBD-Ps: psoriasis familiarity

Eppinga, Inflammatory Bowel Disease 2017

• IBD-PsA > IBD-PsO

• PsO-IBD: milder psoriasis

• PsO-CD: younger age

• PsO-CD: more severe Crohn’s Disease



Συσχέτιση Ψωρίασης και ΙΦΝΕ:
Δανία: 235,038 ασθενείς, 20 έτη παρακολούθησης

Egeberg, Journal of Investigative Dermatology 2018

-Psoriasis patients
-Systemic non-biologic therapy
•CD: HR 2,38, 95% CI:1,62-3,49
•UC: HR 1,49, 95% CI: 1,14-2,01
-No CD on biologic therapy!



Αυξημένη Πιθανότητα νόσου Crohn σε Ψωρίαση με Αρθρίτιδα

Egeberg, Journal of Investigative Dermatology 2018



Ψωρίαση και νόσος του Crohn: Φύλο και Ηλικία

Egeberg, Journal of Investigative Dermatology 2018



Η Ψωρίαση το πιο Συχνό Αυτοάνοσο Νόσημα σε ΙΦΝΕ ασθενείς
(anti-TNFs;)

Bar Yehuda, Journal of Crohn’s and Colitis 2018



Ψωρίαση και ΙΦΝΕ: Κοινός Παθογενετικός Μηχανισμός

Fiorino, Journal of Crohn’s and Colitis 2015



Total 
[1860]

Crohn’s disease 
[1001]

Ulcerative colitis
[859]

CD vs. UC

Mucocutaneous 14 % 16.9 % 10. 6 % NS

Erythema nodosum 5.3 % 7.5 % 2.8 % 0.005

Pyoderma gangrenosum 0.8 % 0.7 % 0.9 % NS

Psoriasis 2.7 % 3.3 % 2.1 % NS

Sweet’s syndrome 0.2 % 0.2 % 0.2 % NS

Hidradenitis suppurativa 0.3 % 0.4 % 0.1 % NS

Aphthous stomatitis 6.1 % 6.9 % 5.2 % NS

Συχνότητα Δερματολογικών Εξωεντερικών Εκδηλώσεων σε Έλληνες 
ΙΦΝΕ ασθενείς

Karmiris, Journal of Crohn’s and Colitis 2016



Κοιλιακό Άλγος και Διάρροια:
Κλινικές Διαφορές ΣΕΕ με ΙΦΝΕ

• Άλγος κολικοειδές, πιο διάχυτο, ύφεση με 
κένωση

• Διάρροια υδαρής, χωρίς αίμα

(κολίτιδα)

• «Φούσκωμα», «Αέρια»

• Δυσπεψία, Καύσος

• Εναλλαγή Διάρροιας με Δυσκοιλιότητα

• Άλγος συνεχές, σταθερή εντόπιση, χωρίς ύφεση 
με κένωση

• Διάρροια με αίμα 

(κολίτιδα)

• Έμετοι, πυρετός, φρίκια

• Απώλεια βάρους



Development of Red Flags Index for Early Referral of Adults with Symptoms 
and Signs Suggestive of Crohn’s Disease: an IOIBD Initiative

Danese, J Crohns Colitis 2015

Χρήση για πρώιμη διερεύνηση σε διαγνωσμένο ΙΦΝΕ ασθενή;



Η Καλπροτεκτίνη Κοπράνων στην διαλογή των ασθενών για 
ειλεοκολονοσκόπηση

Mumolo, World Journal of Gastroenterology 2018



Η καλπροτεκτίνη δεν είναι ειδική για ΙΦΝΕ φλεγμονή

• Λοιμώξεις Πεπτικού Σωλήνα

Giardia Lamblia, Βακτηριακή δυσεντερία, Ιογενής γαστρεντερίτιδα, H.P. 

• Κακοήθη Νεοπλάσματα Πεπτικού

Ορθοκολικός καρκίνος, Καρκίνος στομάχου, Εντερικό Λέμφωμα

• Φάρμακα

ΜΣΑΦ, PPIs

• Τροφικές Αλλεργίες (χωρίς αγωγή)

• Άλλες παθήσεις πεπτικού

Γ.Ο.Π., Κυστική Ίνωση, Κοιλιοκάκη, Εκκολπωματική Νόσος, Protein Losing

Enteropathy, Αδενώματα, Νεανικοί Πολύποδες, Μικροσκοπική Κολίτιδα,

Αυτοάνοση εντεροπάθεια, Κίρρωση, Μικρή ηλικία



Cutoff τιμές Καλπροτεκτίνης Κοπράνων για Ειλεοκολονοσκόπηση

Αποφυγή 
ενδοσκόπησης

Επιβεβαίωση 
απαραίτητη

Από Hindryckx, ECCO 2017



Καλπροτεκτίνη για ανίχνευση ΙΦΝΕ: 
<100, 100-250 γκρίζα ζώνη, >250

Menees, Am J Gastroenterol 2011

Conclusion: CRP and calprotectin of <0.5 or 40, respectively, 
essentially excludes IBD in patients with IBS symptoms.

1%

3.1%

13.1%

40

100

250

Χρήση καλπροτεκτίνης σε δερματολογικούς ασθενείς;



Καλπροτεκτίνη Κοπράνων και Ψωρίαση

• Μονοκεντρική, PsO (n=100) PsA (n=50), IBS (n=10)

• Fecal Calprotectin ELISA, ULN: 43,2

• Όχι ΜΣΑΦ!

• Σιγμοειδοσκόπηση (σε κάποιους!)

-PsA: mean FC: 86,6+-81,5 (58%)

-PsO: mean FC: 32,9+-48,1 (26%)

-IBS  : mean FC: 22,0+-18,5 (10%)

• PsA: axial disease, high skin disease activity

Sharma, Br J Dermatol 2019



Ο Γαστρεντερολόγος τι κάνει?

• Ειλεο-Κολονοσκόπηση

• Βρέθηκε νόσος Crohn

Σχόλια ομιλητή



Νόσος του Crohn
Εγκεκριμένες Βιολογικές Θεραπείες

• Infliximab-1998

• Adalimumab-2007

• Vedolizumab-2014

• Ustekinumab-2016



Ελκώδης Κολίτιδα
Εγκεκριμένες Βιολογικές Θεραπείες

• Infliximab-2005

• Adalimumab-2012

• Golimumab-2013

• Vedolizumab-2014

• Tofacitinib-2019*



Επιλογή Θεραπείας

(+) Φλεγμονώδες 
νόσημα εντέρου

IL23/12

Anti TNF

(-) Φλεγμονώδες 
νόσημα εντέρου

IL23/12

IL17

Anti TNF

Schett , Nature Medicine 2013



Δερματολογικές Επιπλοκές σε ΙΦΝΕ ασθενείς 
Ο ρόλος της anti-TNF θεραπείας

• Μονοκεντρική μελέτη, 583 anti-TNF exposed IBD pts, 14 έτη παρακολούθησης

• 176 Δερματολογικές επιπλοκές, 20.5% ασθενών

• Ψωριασικόμορφες βλάβες→10.1% (διακοπή anti-TNF 18.6%)

• Δερματικές Λοιμώξεις → 11.6% (διακοπή anti-TNF 2.9%)

• Συσχέτιση δερματολογικών επιπλοκών με νεαρή ηλικία έναρξης anti TNF, Crohn

• Συσχέτιση δόσης anti-TNF με δερματικές λοιμώξεις

Freling, Am J Gastroenterol 2015



Secukinumab και ΙΦΝΕ

Schreiber, Ann Rheum Dis 2019

Retrospective Analysis 
of pooled data from 
21 clinical trials
-7,355 pts
-16,226.9 py
-5 years of treatment
-PsO
-PsA
-AS

Postmarketing
Surveillance
Periodic safety Update 
report



Ο Δερματολόγος τι κάνει;

Ποιο δοσολογικό σχήμα θα δοθεί?

• Δοσολογικό σχήμα Ψωρίασης 

• Δοσολογικό σχήμα νόσου Crohn

Σχόλια ομιλητή



Δοσολογικό σχήμα Ψωρίασης

• Δόση εφόδου :

Ustekinumab 45mg ή 90mgr (>100kg) την εβδομάδα 0 και εβδομάδα 4

• Θεραπεία συντήρησης :

Ustekinumab 45mg ή 90mg (>100kg) κάθε 12 εβδομάδες

Stelara SmPC



ΔΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΧΗΜΑ USTEKINUMAB νόσου Crohn

Ustekinumab



Ustekinumab στη νόσο του Crohn:
Πρόγραμμα Μελετών UNITI



Κλινική Ανταπόκριση Εβδομάδα 6, UNITI-1, UNITΙ-2



Σε υψηλό φλεγμονώδες φορτίο (↑CRP, Calpro) 90 mg/8 weeks



Sandborn W, et al.  UEGW 2018.
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Κλινική Ύφεση στα 3 έτη χορήγησης ανάλογα με το 
δοσολογικό σχήμα



Safety: Summary of Key Safety Findings Per Hundred Patient Years of 
Follow-up From Week 0 Through Week 156 Among All Patients Who 
Entered the LTE

Placebo
Ustekinumab
90mg q12w

Ustekinumab
90mg q8w

Combined 

N 151 213 354 567

Average duration of follow-up (weeks) 104.0 142.9 140.9 141.7

Total patient-years of follow-up 301.9 585.4 959.4 1544.8

Deaths 0 2 4 6

Number of specified events per hundred patient-years of follow-up

Adverse events 444.17 362.00 406.60 389.70

Serious adverse events 19.54 19.30 18.76 18.97

Infections 100.36 106.43 108.29 107.59

Serious infections 3.97 5.98 3.13 4.21

Number of patients with specified events per hundred patient-years of follow-up

Adverse events 46.37 34.00 35.23 34.76

Serious adverse events 13.25 10.25 9.90 10.03

Infections 37.43 27.50 28.98 28.42

Serious infections 3.31 4.95 3.13 3.82

Ανεπιθύμητες ενέργειες, κακόηθειες, λοιμώξεις: συγκρίσιμες με placebo



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



AEoSI, ανεπιθύμητη ενέργεια ειδικού ενδιαφέροντος˙ MACE, μείζον ανεπιθύμητο καρδιαγγειακό συμβάν

Adapted from: Papp K, et al. J Drugs Dermatol. 2015;14:706-14.

Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σε συστηματικές θεραπείες για την ψωρίαση

Αθροιστικά, μη προσαρμοσμένα ποσοστά συχνότητας AEoSI ανά 100 ασθένο-έτη˙ ασθενείς που έχουν εγγραφεί στο PSOLAR. Οι AEoSI
περιλαμβάνουν: κακοήθεια (εκτός από μη μελανωματικό καρκίνο του δέρματος)˙ MACE (που ορίζεται ως καρδιαγγειακός θάνατος, μη 

θανατηφόρο εγκεφαλικό και μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου)˙ σοβαρές λοιμώξεις˙ και θνησιμότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας.
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Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry (PSOLAR)



Υποομάδα ασθενών με ΙΦΝΕ στο μητρώο 
PSOLAR

Στον συνολικό πληθυσμό των ασθενών με ψωρίαση, 276 (2,3%) είχαν και ΙΦΝΕ κατά την ένταξή τους στο μητρώο PSOLAR
● Το 21,7% των ασθενών της υποομάδας με ΙΦΝΕ είχαν και νόσο του Crohn
● Οι σοβαρές λοιμώξεις (ποσοστά αθροιστικής επίπτωσης) στους ασθενείς με ΙΦΝΕ ήταν αριθμητικά περισσότερες συγκριτικά με 
τον συνολικό πληθυσμό της PSOLAR (διάμεσος χρόνος παρακολούθησης: 3,4 έτη)
● Τα ποσοστά σοβαρών λοιμώξεων ήταν αριθμητικά χαμηλότερα με ustekinumab έναντι άλλων βιολογικών†

Loftus EV et al. Poster presentation (DDW) 2016



Σας ευχαριστώ!


