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ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Γενικά στοιχεία 

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι των εντέρων (ΙΦΝΕ) αφορούν παθήσεις που χαρακτηρίζονται 

από χρόνια ή υποτροπιάζουσα ανοσιακή ενεργότητα και φλεγμονή του πεπτικού σωλήνα, με 

κύρια εντόπιση στο έντερο. Οι δύο κύριοι τύποι ΙΦΝΕ είναι η νόσος του Crohn (ΝC) και η 

ελκώδης κολίτιδα (ΕΚ), ενώ ένα μικρό ποσοστό περιπτώσεων έχουν επικαλυπτόμενα 

χαρακτηριστικά κολίτιδας από τις δύο αυτές παθήσεις και χαρακτηρίζονται ως αταξινόμητη 

κολίτιδα (ΑΚ). Οι ΙΦΝΕ παρουσιάζουν αρκετές ομοιότητες, όπως η χρόνια πορεία τους με 

εναλλαγή εξάρσεων και υφέσεων ή με συνεχή ενεργότητα, η φλεγμονώδης διήθηση του 

εντερικού παρεγχύματος και η συσχέτισή τους με εξωεντερικές εκδηλώσεις. Παράλληλα όμως, 

παρουσιάζουν και αρκετές διαφορές μεταξύ τους, που περιλαμβάνουν τη διαφορετική κατανομή 

της φλεγμονής στον πεπτικό σωλήνα, τη βλεννογονική ή διατοιχωματική κατανομή της 

φλεγμονής και την παρουσία εντερικών στενώσεων ή συριγγίων. 

 

Ιστορική αναδρομή 

Η πρώτη αναφορά μιας θανατηφόρας εντερικής νόσου, η οποία φαίνεται να αντιστοιχεί στο 

σημερινό ορισμό της ΕΚ, έγινε από τον Matthew Baillie το 1793 (1). Ο Samuel Wilks 

χρησιμοποίησε, ωστόσο, για πρώτη φορά τον όρο «ελκώδης κολίτιδα» το 1859, διακρίνοντας τη 

νόσο από τη λοιμώδη κολίτιδα, σε ένα περιστατικό ασθενούς με εντερική νόσο που σήμερα θα 

οριζόταν πιθανώς ως ΝC (2). Το 1875 σε μια αναφορά περιστατικού οι Wilks και Moxon 

περιέγραψαν φλεγμονή και έλκη ολόκληρου του παχέος εντέρου σε μια νεαρή γυναίκα που 

κατέληξε λόγω σοβαρής αιμορραγικής διάρροιας, και αυτή ήταν μία από τις πρώτες αναφορές 

ΕΚ (2). Το 1907 ο John Percy Lockhart-Mummery χρησιμοποίησε για πρώτη φορά ηλεκτρικά 

φωτιζόμενο σιγμοειδοσκόπιο ανευρίσκοντας κακοήθεια σε 7 από τους 36 ασθενείς με ΕΚ (1). Το 

1909 πραγματοποιήθηκε ένα συμπόσιο στο Λονδίνο όπου παρουσιάστηκαν και συζητήθηκαν 

εκατοντάδες περιστατικά ΕΚ που είχαν συλλεχθεί από τα νοσοκομεία του Λονδίνου (3). Κατά τη 

διάρκεια του 20ου αιώνα ακολούθησαν πολλαπλές παρόμοιες αναφορές ΕΚ σε Ευρώπη και 

Αμερική (2). 
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Η ΝC οφείλει το όνομά της στον Αμερικάνο ιατρό Burrill Crohn, ο οποίος το 1932, μαζί με τους 

Leon Ginzberg και Gordon D. Oppenheimer, περιέγραψε σε δημοσίευσή του την «τελική 

ειλεΐτιδα» βασιζόμενος σε δεδομένα από 14 ασθενείς με κοιλιακό άλγος, διάρροια, πυρετό και 

απώλεια βάρους, διαχωρίζοντας τη νόσο από φυματίωση εντέρου ή άλλη γνωστή νόσο (4). 

Νωρίτερα, υπήρξαν αρκετές αναφορές στη βιβλιογραφία που περιέγραφαν τη ΝC. Η παλαιότερη 

πλήρης περιγραφή της νόσου φαίνεται να είναι αυτή του Giovanni Battista Morgagni το 1761 σε 

μια αναφορά ενός 20χρονου ασθενή που κατέληξε έπειτα από χρόνια συμπτωματολογία 

πυρετού, κοιλιακού άλγους και αιμορραγικής διάρροιας, ενώ η νεκροψία έδειξε διατρήσεις και 

διατοιχωματική φλεγμονή με έλκη από τον τελικό ειλεό με επέκταση στο παχύ έντερο (3). Το 

1913 ο Thomas Kennedy Dalziel χρησιμοποιώντας τον όρο «χρόνια διάμεση εντερίτιδα» 

δημοσίευσε την πρώτη σειρά περιστατικών, στα οποία ανευρέθηκαν ηωσινόφιλα, 

γιγαντοκύτταρα και κοκκιώματα στην ιστολογική εξέταση, χωρίς την ανάδειξη λοιμωδών 

παραγόντων. Ο Dalziel, σε αντίθεση με τον Crohn, επισήμανε τη συμμετοχή τόσο του λεπτού 

όσο και του παχέος εντέρου στη νόσο (5). Κατά τη διάρκεια των δεκαετιών 1930 και 1950 

διαπιστώθηκε ότι η ΝC μπορεί να εμφανιστεί σε όλη την έκταση του πεπτικού σωλήνα (3). 

 

Επιδημιολογία 

Οι ΙΦΝΕ, από σποραδικές αναφορές περιστατικών, έγιναν ένα συνεχώς αυξανόμενο πρόβλημα 

μετά τη βιομηχανική επανάσταση. Παρότι η ΕΚ και η ΝC παρουσιάζουν παγκόσμια κατανομή, η 

επίπτωσή τους παρουσιάζει διακυμάνσεις. Από τα μέσα του 20ου αιώνα, η επίπτωσή τους 

αυξήθηκε στο Δυτικό Κόσμο, συμπεριλαμβανομένων της Βόρειας Αμερικής, της Δυτικής 

Ευρώπης, της Αυστραλίας και της Νέας Ζηλανδίας. Με την αλλαγή του 21ου αιώνα, η συνολική 

επίπτωση των ΙΦΝΕ σταθεροποιήθηκε σε ορισμένες περιοχές του Δυτικού Κόσμου, ενώ 

συνέχισε να  αυξάνεται σε συγκεκριμένους υποπληθυσμούς, όπως οι ΙΦΝΕ σε παιδική ηλικία. 

Συνολικά, ο επιπολασμός των ΙΦΝΕ στο Δυτικό Κόσμο υπολογίζεται στο 0.5% προς 0.75% του 

γενικού πληθυσμού, ενώ η επίπτωσή τους κυμαίνεται μεταξύ 12-26 νέων περιπτώσεων ανά 

100000 πληθυσμού (6-11 ανά 100000 για τη ΝC και 6-15 ανά 100000 για την ΕΚ) (6,7). Γενικά, 

παρότι η επίπτωση των ΙΦΝΕ τείνει να σταθεροποιηθεί στις Δυτικές περιοχές, ο επιπολασμός 

συνεχίζει και αυξάνεται, κυρίως λόγω της νεαρής ηλικίας εμφάνισης και της χαμηλής 

θνησιμότητας της νόσου (8). 
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Παράλληλα, τις τελευταίες δεκαετίες παρατηρείται μεγάλος ρυθμός αύξησης στην επίπτωση των 

ΙΦΝΕ σε περιοχές που εκβιομηχανοποιούνται, όπως η Ασία και η Λατινική Αμερική, οι οποίες 

υιοθετούν πλέον ένα δυτικό τρόπο ζωής με αλλαγές στον τρόπο διαβίωσης, όπως στη διατροφή, 

τους περιβαλλοντικούς παράγοντες και το συνωστισμό σε μεγάλα αστικά κέντρα, αλλά και σε 

αναπτυσσόμενες περιοχές, όπως σε χώρες της Αφρικής, όπου αλλάζουν οι συνθήκες υγιεινής και 

οι υποδομές υγείας γίνονται πιο εύκολα προσβάσιμες, βελτιώνοντας και την ακριβή διάγνωση 

της νόσου. Έχει επίσης φανεί ότι απόγονοι πρώτης γενιάς μεταναστών, που προέρχονται από 

αναπτυσσόμενες χώρες με χαμηλή επίπτωση ΙΦΝΕ, και μετοικούν σε ανεπτυγμένες χώρες του 

Δυτικού κόσμου εμφανίζουν παρόμοιο κίνδυνο για εκδήλωση ΙΦΝΕ με τους κατοίκους της 

χώρας υποδοχής. Παρότι η επίπτωση των ΙΦΝΕ σε χώρες της Ασίας, της Λατινικής Αμερικής ή 

της Αφρικής παραμένει χαμηλότερη από αυτή των Δυτικών χωρών, παρατηρείται ολοένα και 

αυξανόμενος ρυθμός εμφάνισης ΙΦΝΕ στις περιοχές αυτές (6,7).  

Η παγκόσμια κατανομή του επιπολασμού των ΙΦΝΕ όπως εκτιμήθηκε το 2015 φαίνεται στην 

Εικόνα 1 (7). 

 

Εικόνα 1: Παγκόσμιος επιπολασμός των ΙΦΝΕ το 2015. [τροποποίηση από Kaplan GG. Nature 

reviews Gastroenterology & hepatology 12.12 (2015): 720-727.] 
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Οι ΙΦΝΕ μπορεί να εμφανισθούν σε οποιαδήποτε ηλικία, διαγιγνώσκονται ωστόσο συχνότερα 

στη 2η με 4η δεκαετία ζωής, πιθανώς με μία δεύτερη αιχμή την 6η με 7η δεκαετία ζωής. Η 

επίπτωση είναι παρόμοια μεταξύ ανδρών και γυναικών, αλλά επηρεάζεται από τη φυλή και την 

εθνικότητα. Για παράδειγμα, ο κίνδυνος εμφάνισης ΙΦΝΕ σε άτομα εβραϊκής καταγωγής είναι 3 

φορές υψηλότερος από αυτόν σε μη εβραϊκούς πληθυσμούς. Επίσης, στης ΗΠΑ η ΕΚ 

εμφανίζεται συχνότερα στη λευκή φυλή, έπειτα σε Αφρο-Αμερικάνους και λιγότερο σε  Ασιάτες, 

ενώ στην Ευρώπη παρατηρούνται διαφορές μεταξύ Βόρειων και Νότιων χωρών, αλλά και 

μεταξύ Ανατολικών και Δυτικών χωρών (9). 

 

Επιδημιολογία στην Ελλάδα 

Η επίπτωση των ΙΦΝΕ στην Ελλάδα με βάση παλαιότερες μελέτες από την Ήπειρο και την 

Κρήτη υπολογίζεται σε περίπου 10 περιστατικά ΙΦΝΕ ανά 100000 κατοίκους. Συγκεκριμένα, για 

την ΕΚ η επίπτωση ήταν 5.6-8.9 ανά 100000 κατοίκους και για τη ΝC ήταν 2.0-3.0 ανά 100000 

κατοίκους (10). Μια αναδρομική επιδημιολογική μελέτη από τη Βορειοδυτική Ελλάδα για τα 

έτη 1982-2015 κατέγραψε 1647 ασθενείς με ΙΦΝΕ από τους νομούς Ιωαννίνων, Άρτας, 

Πρέβεζας, Θεσπρωτίας, Κερκύρας και Λευκάδος. Ο αριθμός των ανδρών ασθενών ήταν 

αυξημένος σε σχέση με των γυναικών (1018 άνδρες, 619 γυναίκες), ενώ η μέση ηλικία ήταν 

50.59 έτη, με συνεχώς αυξανόμενο αριθμό ασθενών ηλικίας κάτω των 25 ετών. Η μέση ετήσια 

επίπτωση της ΝC ήταν 2.36 περιστατικά ανά 100000 κατοίκους, ενώ της ΕΚ ήταν 7.31 

περιστατικά ανά 100000 κατοίκους (11). Συγκριτικά με παλαιότερη επιδημιολογική μελέτη από 

τη Βορειοδυτική Ελλάδα για την περίοδο 1981-1997 όπου η μέση ετήσια επίπτωση ήταν 0.5 και 

6.6 περιστατικά ανά 100000 κατοίκους για τη ΝC και την ΕΚ αντίστοιχα, φαίνεται ότι η 

επίπτωση της ΝC αυξάνεται με ταχύτερους ρυθμούς σε σχέση με την επίσης αυξανόμενη 

επίπτωση της ΕΚ (12). Σε μία πρόσφατη μελέτη, ο επιπολασμός των ΙΦΝΕ μεταξύ 551808 

ανδρών που εξέτισαν τη στρατιωτική τους θητεία την περίοδο 2006-2018 υπολογίστηκε στο 

0.15% (13). 
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Αιτιοπαθογένεια 

Παρότι η αιτία των ΙΦΝΕ παραμένει κατά πολύ άγνωστη, έχει γίνει σημαντική πρόοδος στην 

έρευνα τα τελευταία χρόνια για να αποκαλυφθεί η παθογένεια της νόσου. Μελέτες δείχνουν ότι 

η παθογένεια των ΙΦΝΕ σχετίζεται με 4 βασικούς παράγοντες: τη γενετική προδιάθεση, το 

εντερικό μικροβίωμα, άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες και το ανοσοποιητικό σύστημα 

(Εικόνα 2). Η βασική υπόθεση για τον παθογενετικό μηχανισμό των νόσων αυτών είναι ότι οι 

ΙΦΝΕ είναι αποτέλεσμα υπερέκφρασης Τ μεσολαβούμενης ανοσιακής απάντησης στον εντερικό 

βλεννογόνο ως αποτέλεσμα διαταραχής της επικοινωνίας με το εντερικό μικροβίωμα και 

διαταραχής της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα υπό 

την επίδραση βλαπτικών περιβαλλοντικών παραγόντων. Η διαταραγμένη συνεχής ενεργοποίηση 

της εντερικής ανοσιακής απάντησης οδηγεί αρχικά σε οξεία και έπειτα σε χρόνια φλεγμονή με 

αποτέλεσμα τη βλεννογονική βλάβη (14). Η εκδήλωση των ΙΦΝΕ είναι αποτέλεσμα σύνθετων 

αλληλεπιδράσεων των διάφορων προδιαθεσικών παραγόντων, οπότε και θεωρούνται 

πολυπαραγοντικές νόσοι (Εικόνα 3) (9). 

 

 

Εικόνα 2: Παθογένεια των ΙΦΝΕ. Αλληλεπίδραση γενετικής προδιάθεσης, μικροβιώματος, 

περιβαλλοντικών παραγόντων και ανοσιακού συστήματος. 
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Εικόνα 3: Η αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικής, ανοσίας, περιβάλλοντος και μικροβιώματος για 

την ανάπτυξη των ΙΦΝΕ. [τροποποίηση από Ananthakrishnan AN. Nature reviews 

Gastroenterology & hepatology 12.4 (2015): 205-217.] 

 

Γενετική προδιάθεση 

Η υποστήριξη του ρόλου της γενετικής στην παθογένεια της ΕΚ και της ΝC προήλθε αρχικά από 

μελέτες σε οικογένειες και διδύμους που υπέδειξαν ένα κληρονομικό στοιχείο. Η πιθανότητα 

εμφάνισης ΙΦΝΕ σε 1ου βαθμού συγγενείς ασθενών είναι 8-10 φορές υψηλότερη από αυτή του 

γενικού πληθυσμού, ενώ 1 στους 5 ασθενείς με ΝC έχει τουλάχιστον ένα συγγενή που πάσχει. 

Επίσης, τέκνα γονέων που πάσχουν και οι δύο από ΙΦΝΕ έχουν 30% πιθανότητα να εκδηλώσουν 

τη νόσο κατά τη διάρκεια της ζωής τους (9). Από μελέτες σε μονοζυγωτικούς και διζυγωτικούς 

διδύμους φαίνεται ότι ο γενετικός παράγοντας είναι ισχυρότερος στην ΝC σε σχέση με την ΕΚ, 
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καθώς η πιθανότητα εμφάνισης ΝC είναι 20-55% σε μονοζυγωτικούς και 0-3.6% σε 

διζυγωτικούς, ενώ τα ποσοστά για την εμφάνιση ΕΚ είναι 6.3-17% και 0-6.3% αντίστοιχα (15). 

Από τα δεδομένα αυτά φαίνεται ότι ο γενετικός παράγοντας δεν αρκεί από μόνος του για την 

εκδήλωση της νόσου, αλλά απαιτούνται και περιβαλλοντικά ερεθίσματα. 

Από μελέτες genome-wide association (GWAS) και αλληλούχισης επόμενης γενιάς (NGS) έχουν 

αναγνωριστεί πάνω από 240 γενετικοί επίτοποι προδιάθεσης για ΙΦΝΕ, 30 εκ των οποίων είναι 

κοινοί για ΕΚ και ΝC (16). Η διεξοδική ανάλυση του γονιδιώματος ανέδειξε πολυμορφισμούς 

γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε μονοπάτια της εντερικής 

ομοιόστασης, όπως της διατήρησης του επιθηλιακού φραγμού, της ενδογενούς βλεννογονικής 

άμυνας, της ανοσιακής ρύθμισης, της κυτταρικής μετανάστευσης, της αυτοφαγίας και της 

ανοσιακής προσαρμογής.  Το πρώτο γονίδιο του οποίου οι πολυμορφισμοί βρέθηκαν να 

σχετίζονται με την εμφάνιση ΝC είναι το NOD2, που κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη η οποία 

λειτουργεί ως υποδοχέας αναγνώρισης συστατικών του τοιχώματος παθογόνων βακτηρίων. 

Άλλοι πολυμορφισμοί γονιδίων που σχετίζονται με την αυτοφαγία (ATG16L1, LRRK2, IRGM), 

αλλά και παραλλαγές που αφορούν τα μονοπάτια φλεγμονής, όπως των υποδοχέων της IL-10 

και της IL-23 εμπλέκονται στην εμφάνιση κολίτιδας (16,17). 

Εκτός από τους γενετικούς παράγοντες, στην παθογένεια των ΙΦΝΕ θεωρείται ότι συμβάλλουν 

και επιγενετικοί μηχανισμοί, εξηγώντας ενδεχομένως την «κρυφή κληρονομικότητα». Η 

επιγενετική θεωρείται ότι είναι ο σύνδεσμος μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγόντων και του 

γενετικού υποβάθρου. Οι τρεις κύριες επιγενετικές τροποποιήσεις είναι η μεθυλίωση του DNA, 

η οποία είναι και η πιο μελετημένη, οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών, όπως η 

ακετυλίωση του Η3Κ27 και η έκφραση μη κωδικών RNA. Η μεθυλίωση του DNA εξαρτάται 

από πολλούς παράγοντες, μεταξύ των οποίων είναι και η διατροφή. Τα μη κωδικά RNA, δηλαδή 

τα RNA που δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνες, ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων σε 

μεταγραφικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο και φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο σε 

αλλαγές της επίκτητης ανοσίας (όπως η Τcell και Τh ρύθμιση και η Τh διαφοροποίηση), αλλά 

και του ενδογενούς ανοσιακού συστήματος (όπως NOD2- και Toll-like υποδοχείς) (18). 
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Εντερικό μικροβίωμα 

Οι ΙΦΝΕ φαίνεται πως είναι αποτέλεσμα διαταραχής της ανοσιακής απάντησης στο εντερικό 

μικροβίωμα. Το εντερικό μικροβίωμα είναι ο βασικός περιβαλλοντικός παράγοντας που παίζει 

ρόλο στην εκδήλωση ΙΦΝΕ. Φυσιολογικά, ο πεπτικός σωλήνας του ανθρώπου αποικίζεται από 

τη γέννηση με μία μεγάλη ποικιλία μικροοργανισμών, που αριθμητικά είναι 10 φορές 

περισσότεροι από τα ανθρώπινα κύτταρα. Το έντερο περιέχει 1000-5000 διαφορετικά είδη 

μικροοργανισμών, το 99% των οποίων κατανέμεται σε 4 μεγάλα φύλα: Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria και Actinobacteria (17). Στο μικροβίωμα υγιών ενηλίκων 

κυριαρχούν δύο φύλα, τα προστατευτικά Firmicutes και τα Bacteroidetes. Ο αριθμός και η 

σύνθεση των βακτηρίων διαφέρει σε διάφορα τμήματα του πεπτικού συστήματος, με τα 

λιγότερα να κατοικούν στο ανώτερο πεπτικό, ενώ σταδιακά αυξάνονται από τη νήστιδα έως το 

παχύ έντερο. Το εντερικό μικροβίωμα έχει απαραίτητο ρόλο στην ομοιόσταση και υγεία του 

εντέρου διατηρώντας μια συνεχή αλληλεπίδραση με το γενετικό και ανοσιακό υπόστρωμα του 

ξενιστή και προστατεύοντας από λοιμώξεις από εντερικά παθογόνα. Η ομαλή αυτή 

αλληλεπίδραση μεταξύ μικροβιώματος και ξενιστή αναφέρεται ως «συμβίωση». Το μικροβίωμα 

επηρεάζεται από τη διατροφή, από προβιοτικά, πρεβιοτικά, αντιβιοτικά και άλλους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που μπορεί να διαταράσσουν προσωρινά την ομοιόσταση, 

ωστόσο σε υγιή άτομα επανέρχεται σε ισορροπία (19).  

Τα τελευταία χρόνια οι μελέτες έχουν προσανατολιστεί στο ρόλο του μικροβιώματος και των 

παθογόνων μηχανισμών στη διατήρηση ενός υγιούς εντερικού επιθηλιακού φραγμού και στη 

διαταραχή της εντερικής ομοιόστασης. Έχει φανεί ότι πολλές ασθένειες, μεταξύ των οποίων και 

οι ΙΦΝΕ, σχετίζονται με μια δυσμενή αλλαγή στη σύνθεση και λειτουργία του εντερικού 

μικροβιώματος που διαταράσσει την ομοιόσταση ξενιστή-μικροβιώματος και είναι γνωστή ως 

«δυσβίωση». Μελέτες με πειραματόζωα έχουν δείξει ότι το εντερικό μικροβίωμα παίζει τόσο 

προφλεγμονώδη όσο και αντιφλεγμονώδη ρόλο στην παθογένεια των ΙΦΝΕ. Επίσης, πολλές 

μελέτες έχουν αναφέρει ότι η σύνθεση του μικροβιώματος σε ασθενείς με ΙΦΝΕ είναι 

διαφορετική συγκριτικά με αυτή σε υγιή άτομα. Στα νοσήματα αυτά παρατηρείται μείωση της 

βιοποικιλότητας της μικροβιακής χλωρίδας, που συνίσταται από μείωση των βακτηρίων με 

αντιφλεγμονώδη ικανότητα (Firmicutes και Bacteroidetes) και αύξηση των βακτηρίων με 

φλεγμονώδη ικανότητα (Proteobacteria και Actinobacteria) και παθογόνων βακτηρίων 
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(Adherent-invasive E. coli). Το αποτέλεσμα είναι η υποθρεψία των εντεροκυττάρων και η 

διάρρηξη του εντερικού βλεννογονικού φραγμού (19). 

 

Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Επιδημιολογικές μελέτες αναδεικνύουν τη σημασία του ρόλου που παίζουν οι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες στην παθογένεια των ΙΦΝΕ. Όπως προαναφέρθηκε, η συχνότητα εμφάνισης ΙΦΝΕ 

αυξήθηκε σημαντικά τις τελευταίες δεκαετίες στις πιο ανεπτυγμένες χώρες, ενώ σταδιακά 

αυξάνεται και στις λιγότερο ανεπτυγμένες, ως αποτέλεσμα της αστικοποίησης και της 

προοδευτικής εκβιομηχανοποίησης των περιοχών αυτών. 

Ο σημαντικότερος περιβαλλοντικός παράγοντας με την ισχυρότερη συσχέτιση με ΙΦΝΕ και από 

τους πρώτους που έχουν περιγραφεί είναι το κάπνισμα. Έχει φανεί ότι επηρεάζει αρνητικά τη 

ΝC ενώ δρα προστατευτικά στην ΕΚ. Επίσης έχει φανεί ότι η πιθανότητα εμφάνισης ΕΚ 

αυξάνεται έπειτα από διακοπή του καπνίσματος. Η έκθεση σε καπνό από παιδική ηλικία, 

συμπεριλαμβανομένης και της παθητικής έκθεσης, αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης ΝC. 

Επιπλέον, το κάπνισμα στη ΝC αυξάνει την ανάγκη ανοσοκατασταλτικής αγωγής και 

χειρουργείου, καθώς επίσης και την πιθανότητα μετεγχειρητικής υποτροπής (9). 

Η σκωληκοειδεκτομή λόγω οξείας σκωληκοειδίτιδας, κυρίως έως την ηλικία των 20 ετών, 

μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΕΚ, ενώ, αντιθέτως, αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

εμφάνισης ΝC (9). 

Ένας σημαντικός περιβαλλοντικός παράγοντας στην ανάπτυξη ΙΦΝΕ είναι η διατροφή. Οι 

μελέτες δείχνουν ότι η αυξημένη πρόσληψη φρούτων και λαχανικών μειώνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΝC, σε αντίθεση με τα fast foods που είναι πλούσια σε λιπαρά, σάκχαρα και τεχνητά 

πρόσθετα, τα οποία φαίνεται να πυροδοτούν την εκδήλωση ΝC προάγοντας την εντερική 

φλεγμονή μέσω διαταραχής του εντερικού φραγμού (17). 

Άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες που μελετώνται είναι οι συνθήκες υγιεινής, ο τρόπος ζωής 

(στρες, ύπνος, άσκηση), η λήψη αντιβιοτικών ιδίως στο πρώτο έτος της ζωής, ο θηλασμός, 

εντερικές λοιμώξεις και φάρμακα, όπως τα ΜΣΑΦ, η λήψη των οποίων σε μεγάλα διαστήματα 

μπορεί να πυροδοτήσει έξαρση σε ασθενείς με ΙΦΝΕ (9). 
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Ανοσιακό σύστημα 

Το ανοσιακό σύστημα του εντέρου αποτελείται από την έμφυτη και την επίκτητη ανοσία και ο 

ρόλος του είναι η προστασία του οργανισμού από παθογόνους εισβολείς (20). Η έμφυτη ανοσία 

είναι μη ειδική και γρήγορη, εντάσσεται στην 1η γραμμή άμυνας του οργανισμού και είναι κοινή 

σε όλους. Επιτυγχάνεται με το εντερικό επιθήλιο, το οποίο είναι μονόστιβο και αποτελεί το 

μεγαλύτερο και πιο σημαντικό φραγμό έναντι του εξωτερικού περιβάλλοντος. Δρα ως επιλεκτικά 

διαπερατός φραγμός επιτρέποντας την απορρόφηση θρεπτικών συστατικών, ηλεκτρολυτών και 

νερού, ενώ παράλληλα αμύνεται αποτελεσματικά έναντι ενδοαυλικών τοξινών, αντιγόνων και 

του εντερικού μικροβιώματος (21). Ο βλεννογόνος του εντέρου αποτελείται από επιθηλιακά 

κύτταρα, καλυκοειδή κύτταρα, κύτταρα Paneth, χόριο και κύτταρα ανοσίας. Για τη διατήρηση 

του ισχυρού αυτού ανατομικού και λειτουργικού φραγμού σχηματίζονται μέσω σύνθετων 

δικτύων πρωτεϊνών διακυτταρικοί και ισχυροί δεσμοί (tight junctions) μεταξύ των επιθηλιακών 

κυττάρων, τα επιθηλιακά κύτταρα αλληλοεπιδρούν με τα το εντερικό μικροβίωμα και το 

ανοσιακό σύστημα, παράγεται στρώμα βλέννης από τα καλυκοειδή κύτταρα που προστατεύει το 

εντερικό επιθήλιο και εκκρίνονται αντιμικροβιακά πεπτίδια (defensins) από τα κύτταρα Paneth, 

που μειώνουν τη μετάδοση των μικροοργανισμών του αυλού. Στο χόριο περιλαμβάνονται 

στρωματικά κύτταρα (ινοβλάστες, μυοινοβλάστες) που παίζουν ρόλο στην ίνωση και την 

επούλωση και παράγουν χημειοκίνες (CCL19, CCL21, IL-33) (20). Στα κύτταρα του έμφυτου 

ανοσιακού συστήματος περιλαμβάνονται ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα, μακροφάγα, κύτταρα 

φυσικοί φονείς (κύτταρα NK) και δενδριτικά κύτταρα, τα οποία μέσω αρχέγονων πρωτεϊνικών 

υποδοχέων (πχ Toll-like receptors – TLRs, NOD-like receptors) αναγνωρίζουν πρωτεϊνικά 

προϊόντα μικροβιακής προέλευσης (pathogen-associated molecular patterns – PAMPs, damage-

associated molecular patterns – DAMPs) και προάγουν την άμυνα του ξενιστή και τη φλεγμονή 

εκλύοντας προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1β, IL-6, IL18, TNF) και χημειοκίνες, 

ενεργοποιώντας τον καταρράκτη του συμπληρώματος και τη φαγοκυττάρωση ή διεγείροντας την 

επίκτητη ανοσία μέσω της αντιγονοπαρουσίασης (20,22). 

Η επίκτητη ανοσία διαφέρει σε κάθε άτομο, χαρακτηρίζεται από αντιγονική ειδικότητα και 

πυροδοτείται συνήθως σε καταστάσεις όπου η έμφυτη ανοσία δεν επαρκεί για την 

καταπολέμηση του παθογόνου. Έπειτα από έκθεση σε παθογόνο χρειάζονται μέρες για να 

ενεργοποιηθεί η επίκτητη ανοσία, που περιλαμβάνει Β και Τ λεμφοκύτταρα και 
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πλασματοκύτταρα (17). Τα αντιγόνα παρουσιάζονται στα κύτταρα αυτά από τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) με τη βοήθεια πρωτεϊνών του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC). Τα Β λεμφοκύτταρα του εντέρου παράγουν IgA ανοσοσφαιρίνες που 

συμβάλλουν στην ανοσιακή προστασία, χωρίς να πυροδοτούν φλεγμονή (χυμική ανοσία) (23). 

Στην κυτταρική ανοσία εμπλέκονται ορισμένα δραστικά Τ λεμφοκύτταρα (Th1, Th2, Th17) και 

ρυθμιστικά Τ- λεμφοκύτταρα (Treg), που είναι υποομάδες CD4+ T λεμφοκυττάρων και 

εκκρίνουν κυτταροκίνες. Τα κύτταρα αυτά είναι απαραίτητα για την άμυνα έναντι παθογόνων, 

οδηγούν σε γενίκευση της εντερικής φλεγμονής, σε κυτταρική διαφοροποίηση, καθώς και σε 

αυτορρύθμιση της ανοσολογικής διέγερσης (23). Η εντερική αγγείωση και το ενδοθήλιο 

ρυθμίζουν την είσοδο των λευκοκυττάρων στο έντερο και διατηρούν επαρκή ροή αίματος, μέσω 

μορίων προσκόλλησης (σελεκτίνες, ιντεγκρίνες) και χημειοκινών. Τα Τ λεμφοκύτταρα που 

ενεργοποιούνται στους μεσεντέριους λεμφαδένες και τις πλάκες του Peyer γίνονται 

«εντεροτροπικά» εκφράζοντας την ιντεγκρίνη α4β7 και τον υποδοχέα χημειοκίνης CCR9. Η 

εξειδίκευση αυτή στη μετανάστευση των κυττάρων στο έντερο αποτελεί και τη βάση για τη 

στόχευση των μορίων αυτών στις ΙΦΝΕ (23). 

Μία βασική λειτουργία της ανοσολογικής απάντησης του βλεννογόνου είναι η ικανότητά του να 

ρυθμίζει την απάντηση στα αντιγόνα της τροφής και του μικροβιώματος και αυτό καθορίζει εάν 

θα ακολουθήσει ανοσιακή ανοχή ή πυροδότηση της φλεγμονής ως απάντηση σε ένα αντιγόνο . 

Σε περίπτωση που διαταραχθεί αυτή η ισορροπία, μπορεί να οδηγήσει σε φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου και αυτό έχει φανεί και σε μοντέλα ποντικού (23). 

Στις ΙΦΝΕ διαταράσσεται τόσο το σκέλος της έμφυτης όσο και της επίκτητης ανοσίας. 

Χαρακτηριστικά στην ενεργό ΙΦΝΕ παρατηρείται έντονη διήθηση στο χόριο από κύτταρα της 

έμφυτης ανοσίας (ουδετερόφιλα, μακροφάγα, δενδριτικά, NK κύτταρα) και από κύτταρα της 

επίκτητης ανοσίας (Β και Τ λεμφοκύτταρα). Όσον αφορά στην έμφυτη ανοσία, παρατηρείται 

διαταραχή του εντερικού φραγμού (που μπορεί να σχετίζεται με πολυμορφισμούς στα μονοπάτια 

του NOD2 ή του NF-κΒ), με αυξημένη διαπερατότητα των παρακυττάριων χώρων και 

ελαττωμένη ρύθμιση των tight junctions, ελάττωση των καλυκοειδών κυττάρων και μείωση του 

πάχους του στρώματος βλέννης, μείωση των αντιμικροβιακών πεπτιδίων (defensins), απώλεια 

ανοσοανοχής σε κοινά βακτηριακά αντιγόνα, αύξηση της έκθεσης στο εντερικό μικροβίωμα, 

διαταραχή της αυτοφαγίας και της αντιγονικής αναγνώρισης (23,24). Ως αποτέλεσμα αυξάνεται 
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η είσοδος αντιγόνων στο χόριο που οδηγεί σε αναγνώρισή τους από τα δενδριτικά κύτταρα, τα 

οποία στη συνέχεια ενεργοποιούν την κυτταρική ανοσία, διεγείροντας δραστικά Τ 

λεμφοκύτταρα (Th0, Th1, Th2, Th17), με αποτέλεσμα να παράγονται προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, όπως η IFN-γ και ο TNF-α (25). Στη ΝC αυξάνεται η παραγωγή της κυτταροκίνης 

IL-17 από τα Th17 και των κυτταροκινών IFN-γ και TNF-α από τα Th1 κύτταρα, ενώ στην ΕΚ 

συνήθως παρατηρείται αύξηση στην IL-17 και στις κυτταροκίνες των Th2 κυττάρων. Το 

μονοπάτι της IL-23 είναι επίσης σημαντικό στη λειτουργία των Th17 κυττάρων, πολυμορφισμοί 

του οποίου έχουν σχετισθεί τόσο με ΝC όσο και με ΕΚ (23). Η ισορροπία μεταξύ 

προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών στο βλεννογόνο ρυθμίζει την ανάπτυξη 

και πιθανώς τη διαιώνιση της βλεννογονικής φλεγμονής στους ασθενείς με ΙΦΝΕ (Εικόνα 4) 

(22,25). Χαρακτηριστικό επίσης στις ΙΦΝΕ είναι η συσσώρευση λευκοκυττάρων στον εντερικό 

ιστό. Η προσκόλληση και επιστράτευση των λευκοκυττάρων αυξάνεται στα μικροαγγεία στην 

χρόνια νόσο εν μέρει μέσω της ρύθμισης των μορίων προσκόλλησης στα αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα από τον TNF-α και την IL-1 (23). Παράλληλα, στους ασθενείς που πάσχουν από ΙΦΝΕ 

φαίνεται πως ανεπαρκούν οι μηχανισμοί τερματισμού της ανοσιακής αντίδρασης με την 

απόπτωση των δραστικών Τ λεμφοκυττάρων. Τελικό αποτέλεσμα είναι η συνεχής και 

υπερβολική πυροδότηση της ανοσίας, η μη αποτελεσματική καταστολή της και τελικά, σε 

συνδυασμό με την αδυναμία διόρθωσης των εντερικών βλαβών, η εγκατάσταση χρόνιας 

εντεροπάθειας (24). 
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Εικόνα 4: Σχηματική αναπαράσταση της σύγχρονης θεωρίας παθογένεσης των ΙΦΝΕ. 

[τροποποίηση από Roda G. et al. Nature Reviews Disease Primers 6.1 (2020): 22.] 

 

Νόσος Crohn 

Κλινική εικόνα 

Η ΝC είναι μία χρόνια κοκκιωματώδης φλεγμονώδης νόσος που προσβάλλει κυρίως τον πεπτικό 

σωλήνα και μπορεί να αφορά οποιοδήποτε σημείο του γαστρεντερικού συστήματος, από τη 

στοματική κοιλότητα έως τον πρωκτό, η συχνότερη εντόπισή της είναι ωστόσο στην 

ειλεοτυφλική περιοχή και τον τελικό ειλεό (Εικόνα 5) (26). Η ΝC τυπικά παρουσιάζεται με 

πυρετό, μεταγευματικό κοιλιακό άλγος, εμμένουσα διάρροια, συχνά με πρόσμιξη αίματος ή 

βλέννης, σημεία δυσαπορρόφησης, απώλεια βάρους, κόπωση και ανορεξία. Η βαρύτητα της 

κλινικής εικόνας εξαρτάται και από την έκταση της νόσου, τη βαρύτητα της φλεγμονής και τη 

συμπεριφορά της. Εκτός από τις εντερικές εκδηλώσεις της νόσου, μπορεί να συνυπάρχουν και 

εξωεντερικές εκδηλώσεις από το δέρμα, τους οφθαλμούς, τις αρθρώσεις, το ήπαρ, αλλά και να 
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συνυπάρχει περιεδρική νόσος με δημιουργία περιεδρικών αποστημάτων, ελκών και συριγγίων. 

Στην φυσική της πορεία, η ΝC εκδηλώνεται ως φλεγμονώδης, αλλά με την πάροδο του χρόνου 

μπορεί να εξελιχθεί και ως στενωτική ή διατιτραίνουσα (Εικόνα 6) (26). Σε περίπτωση 

στενωτικής νόσου μπορεί να παρουσιάζονται σημεία εντερικής απόφραξης, με κοιλιακό άλγος, 

ναυτία και εμετό. Η διατιτραίνουσα νόσος εκδηλώνεται με αποστήματα ή συρίγγια. Σε 

περίπτωση σχηματισμού αποστήματος, ο ασθενής εκδηλώνει συστηματικά συμπτώματα, όπως 

πυρετό και ρίγος. Τα συμπτώματα που προκύπτουν από τα συρίγγια εξαρτώνται από τη θέση των 

συριγγίων: τα εντεροεντερικά συρίγγια μπορεί να εκδηλώνονται με διάρροια, τα εντεροκυστικά 

και τα εντεροουρηθρικά εκδηλώνονται με λοιμώξεις ουροποιητικού, τα εντερομητρικά με δίοδο 

κοπράνων από τον κόλπο, ενώ τα εντεροδερματικά με παροχέτευση γαστρικών υγρών ή 

εντερικού περιεχομένου προς το δέρμα (25). Φαινοτυπικά η ΝC ταξινομείται με βάση την 

κατάταξη κατά Montreal, που αποτελείται από τις εξής παραμέτρους: ηλικία διάγνωσης (age – 

A), εντόπιση νόσου (location – L) και συμπεριφορά νόσου (behavior – B) (Πίνακας 1). 

 

Πίνακας 1: Ταξινόμηση νόσου Crohn κατά Montreal. 

Ηλικία διάγνωσης (Age – A) A1 ≤ 16 ετών 

A2 17-40 ετών 

A3 >40 ετών 

Εντόπιση νόσου (Location – L) L1 ειλεΐτιδα 

L2 κολίτιδα 

L3 ειλεοκολίτιδα 

L4 ανώτερο πεπτικό μόνο 

Συμπεριφορά νόσου (Behavior – B) B1 μη στενωτική, μη διατιτραίνουσα 

B2 στενωτική 

B3 διατιτραίνουσα 

p περιεδρική προσβολή 
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Εικόνα 5: Ταξινόμηση νόσου Crohn κατά Montreal με βάση την εντόπισή της (L – location). 

[τροποποίηση από Baumgart DC. et al. The Lancet 380.9853 (2012): 1590-1605.] 

 

Εικόνα 6: Ταξινόμηση νόσου Crohn κατά Montreal με βάση τη συμπεριφορά της (B – 

behavior). [τροποποίηση από Baumgart DC. et al. The Lancet 380.9853 (2012): 1590-1605.] 
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Εργαστηριακός έλεγχος 

Ο εργαστηριακός έλεγχος αποσκοπεί στην ανεύρεση στοιχείων χρόνιας φλεγμονής, αναιμίας και 

δυσαπορρόφησης. Ανάλογα τη βαρύτητα και την έκταση της νόσου, οι εξετάσεις μπορεί να είναι 

φυσιολογικές ή να υπάρχουν αυξημένοι δείκτες φλεγμονής, όπως λευκά αιμοσφαίρια, C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (TKE) και καλπροτεκτίνη κοπράνων, 

θρομβοκυττάρωση, στοιχεία αναιμίας, σιδηροπενία, έλλειψη Β12, έλλειψη βιταμίνης D, ενώ 

μπορεί να υπάρχουν και στοιχεία αφυδάτωσης, με διαταραχή στη νεφρική λειτουργία και τους 

ηλεκτρολύτες. Επιπλέον πρέπει να διενεργείται βασικός βιοχημικός έλεγχος 

συμπεριλαμβανομένης της ηπατικής βιοχημείας. Στον έλεγχο περιλαμβάνεται και η εξέταση 

κοπράνων για ανεύρεση παθογόνων μικροβίων, συμπεριλαμβανομένης της τοξίνης του 

Clostridium difficile, και παρασίτων (24). 

Η CRP είναι μία πρωτεΐνη οξείας φάσης που παράγεται από τα ηπατοκύτταρα η οποία δεν 

αποτελεί ειδικό δείκτη φλεγμονής για το έντερο, αλλά αυξάνεται και σε άλλες καταστάσεις 

συστηματικής ή εξωεντερικής φλεγμονής, όπως σε λοιμώξεις, ΣΔ, παχυσαρκία, κακοήθειες, 

καρδιαγγειακή νόσο κ.α. Η CRP δεν είναι πάντοτε αυξημένη σε ενεργό ΝC, ενώ αντίστροφα, 

μπορεί να βρίσκεται αυξημένη ενώ η νόσος είναι σε ύφεση. Ένα τρίτο των ασθενών δεν 

εκφράζει καθόλου CRP λόγω γενετικών πολυμορφισμών. Ωστόσο, λόγω του σύντομου χρόνου 

ημίσειας ζωής της (19 ώρες), σε ασθενείς με ενεργό νόσο και αυξημένη CRP βάσης, αποτελεί 

έναν καλό άμεσο δείκτη ανταπόκρισης στις χορηγούμενες θεραπείες. Επίσης, έχει σχετισθεί με 

τα ενδοσκοπικά ευρήματα, με πρόβλεψη της υποτροπής νόσου και με μετεγχειρητική υποτροπή 

(27). 

Η καλπροτεκτίνη είναι μία πρωτεΐνη φλεγμονής που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα των 

ανθρώπινων ουδετερόφιλων, μακροφάγων και μονοκυττάρων. Αποτελεί το 60% των διαλυτών 

πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος των ουδετερόφιλων. Η παρουσία της στα κόπρανα είναι 

άμεσα ανάλογη της μετανάστευσης των ουδετεροφίλων στον πεπτικό σωλήνα σε καταστάσεις 

φλεγμονής. Η καλπροτεκτίνη κοπράνων (FC) είναι ένας σταθερός, ευαίσθητος μη επεμβατικός 

δείκτης για την διαφοροδιάγνωση των ΙΦΝΕ από λειτουργικές παθήσεις του εντέρου και έχει 

σχετισθεί με τα ενδοσκοπικά ευρήματα, την πρόβλεψη υποτροπής ΙΦΝΕ και μετεγχειρητικής 

υποτροπής (27). 
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Ενδοσκοπικός έλεγχος 

Η ειλεοκολονοσκόπηση με λήψη βιοψιών για ιστολογική εξέταση είναι η εξέταση εκλογής για 

τη διάγνωση της ΝC. Στα χαρακτηριστικά ενδοσκοπικά ευρήματα της ΝC περιλαμβάνονται η 

ασυνεχής κατανομή της φλεγμονής (patchy distribution) και οι τμηματικές βλάβες (skip lesions). 

Μακροσκοπικά ευρήματα της ΝC κατά την ενδοσκόπηση είναι τα αφθώδη έλκη (διάμετρος 

<5mm) ή τα επιμήκη έλκη (διάμετρος >5mm) με εικόνα δίκην πλακόστρωτου (cobble-stone). Τα 

έλκη μπορεί να είναι επιφανειακά ή βαθιά εάν επεκτείνονται στη βλεννογόνιο μυϊκή στιβάδα, 

εύρημα που αποτελεί και κριτήριο βαρύτητας της νόσου. Άλλο ενδοσκοπικό κριτήριο βαρύτητας 

είναι η προσβολή και εξέλκωση του βλεννογόνου σε περισσότερο από το ένα τρίτο του αυλού. Η 

προσβολή του ορθού και η κυκλοτερής συνεχής φλεγμονή είναι συχνότερη στην ΕΚ σε σχέση 

με την ΝC, ενώ στην ΝC υπάρχει η τάση παρουσίας εντονότερης φλεγμονής στο δεξιό κόλον 

και το τυφλό. Ενδοσκοπικά στη ΝC μπορεί να αναδεικνύονται και στενώσεις του αυλού που να 

δυσχεραίνουν τη δίοδο του ενδοσκοπίου. Σπανιότερα, μπορεί να ανευρίσκονται και στόμια 

συριγγίων. Η χρωμοενδοσκόπηση με μπλε του μεθυλενίου με στοχευμένες βιοψίες οδηγεί σε 

βελτίωση της ανεύρεσης δυσπλασίας σε σχέση με την συμβατική ενδοσκόπηση με τυχαίες 

βιοψίες (25). 

Η ενδοσκόπηση ανωτέρου πεπτικού δεν είναι απαραίτητη σε ασθενείς που δεν έχουν 

συμπτώματα από το ανώτερο πεπτικό, ωστόσο συνίσταται να διενεργείται πάντα στα παιδιά ως 

μέρος της διαγνωστικής τους προσέγγισης (24). 

Η ενδοσκοπική κάψουλα συνίσταται σε ασθενείς με υψηλή υποψία για ΝC παρά την 

προηγούμενη αρνητική ειλεοκολονοσκόπηση ή απεικόνιση, αλλά μπορεί να είναι πιο ειδική από 

την CT ή MR εντερογραφία ή εντερόκλυση για ασθενείς χωρίς ενδοσκοπική ή κλινική υποψία 

στένωσης, για την ανεύρεση βλαβών του βλεννογόνου. Η ενδοσκοπική κάψουλα αντενδείκνυται 

σε παρουσία στενώσεων ή συμπτωμάτων αποφρακτικού τύπου (25). 

Η εντεροσκόπηση είναι επεμβατική και χρονοβόρα μέθοδος που θα πρέπει να γίνεται σε κέντρα 

αναφοράς σε επιλεγμένους ασθενείς όταν χρειάζεται ιστολογική επιβεβαίωση βλαβών του 

λεπτού εντέρου ή ως θεραπεία στενώσεων ή αιμορραγίας (25). 
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Απεικονιστικός έλεγχος 

Στη ΝC προκειμένου να γίνει πλήρης σταδιοποίηση της έκτασης και βαρύτητας της νόσου και 

της παρουσίας φλεγμονωδών επιπλοκών (στενώσεις, συρίγγια, αποστήματα) είναι αναγκαίος ο 

απεικονιστικός έλεγχος συμπληρωματικά της ενδοσκόπησης. Οι βασικές απεικονιστικές μέθοδοι 

που χρησιμοποιούνται είναι η αξονική εντερογραφία (CTE), η μαγνητική εντερογραφία (MRE) 

και ο εντερικός υπέρηχος (BUS), που έχουν συγκρίσιμη και υψηλή ακρίβεια διάγνωσης ΝC 

αλλά και ανίχνευσης επιπλοκών της (25). Η απλή ακτινογραφία κοιλίας χρησιμοποιείται μόνο σε 

οξείες καταστάσεις, για την αναγνώριση εντερικής διάτασης, απόφραξης ή διάτρησης (28). Η 

κλασική εντερόκλυση και η διάβαση του λεπτού εντέρου δεν χρησιμοποιείται πλέον διότι παρά 

την υψηλή της ευαισθησία στην ανάδειξη φλεγμονής και απόφραξης, συριγγίων και 

αποστημάτων, το βασικό της μειονέκτημα είναι η χαμηλή διαγνωστική ακρίβεια σε εξωαυλικές 

βλάβες και διατοιχωματική φλεγμονή και η υψηλή έκθεση σε ακτινοβολία (26). 

Η  CTE χρειάζεται λήψη σκιαγραφικού μέσου από του στόματος και ενδοφλεβίως, οπότε η 

έκθεση στην ακτινοβολία είναι και ο μεγαλύτερος περιορισμός της μεθόδου. Έχει πάνω από 

80% ευαισθησία και ειδικότητα διάγνωσης ΝC και υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για τη 

διάγνωση συριγγίων και στενώσεων σχετιζόμενων με ΝC (25). Η CTE μπορεί να αναδείξει 

φλεγμονή που δεν αναδεικνύεται με άλλες μεθόδους και μπορεί να ανιχνεύσει επιπλοκές όπως 

απόφραξη, συρίγγια και αποστήματα (26). 

Η MRE έχει 89% ευαισθησία και 94% ειδικότητα για τη διάγνωση στενώσεων (25). Το 

πλεονέκτημά της σε σχέση με τη CTE είναι ότι δεν έχει έκθεση σε ακτινοβολία και δεν 

βασίζεται σε ιωδιούχο σκιαγραφικό μέσο.  Η MRE πυέλου είναι η απεικονιστική μέθοδος 

εκλογής για την εκτίμηση περιεδρικών συριγγίων και παρακείμενων αποστημάτων (26). 

Ο BUS τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο στην απεικόνιση και 

παρακολούθηση των ΙΦΝΕ, ειδικά της ΝC. Παρότι έχει ορισμένους περιορισμούς, έχει 

αποδειχθεί ένα εργαλείο αξιόπιστο, μη επεμβατικό, χωρίς ακτινοβολία, χαμηλού κόστους για την 

ακριβή εκτίμηση του πάχους του εντερικού τοιχώματος και την παρουσία διατοιχωματικών και 

εξωαυλικών βλαβών. Το πιο αξιόπιστο υπερηχογραφικό εύρημα στη NC είναι η πάχυνση του 

εντερικού τοιχώματος πάνω από 3mm, με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση 

CD. Επιπλέον ο BUS έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα για την ανίχνευση συριγγίων, 

στενώσεων και αποστημάτων (25). 
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Ιστολογική εικόνα 

Η ιστολογική εξέταση από βιοπτικό υλικό ενδοσκόπησης ή από χειρουργικό παρασκεύασμα 

είναι η εξέταση εκλογής για την επιβεβαίωση διάγνωσης ΝC και για τη διαφορική διάγνωση με 

ΕΚ ή άλλες κολίτιδες (πχ λοιμώδεις). Παρότι δεν υπάρχουν ειδικά ιστολογικά ευρήματα για τη 

ΝC, μεταξύ των τυπικών μικροσκοπικών ευρημάτων που επιτρέπουν τη διάγνωση της Crohn 

κολίτιδας περιλαμβάνονται η εστιακή (ασυνεχής) χρόνια φλεγμονή με λεμφοκυτταρική και 

πλασματοκυτταρική διήθηση του χορίου, η εστιακή διαταραχή της αρχιτεκτονικής των κρυπτών 

και τα κοκκιώματα (μη σχετιζόμενα με τη βλάβη των κρυπτών), ενώ επιπλέον στην προσβολή 

του ειλεού περιλαμβάνεται και η διαταραχή της αρχιτεκτονικής και η ατροφία των λαχνών. 

Παρατηρούνται επίσης πυλωρικού τύπου μετάπλαση ειλεού και μετάπλαση των κυττάρων 

Paneth στο αριστερό κόλον. Χαρακτηριστικά της ΝC είναι τα επιθηλιοειδή κοκκιώματα, αλλά 

όχι παθογνωμονικά για τη νόσο. Οι παρατηρούμενες βλάβες είναι κατά περιοχές (skip lesions) 

και μεταξύ τους μεσολαβούν περιοχές φυσιολογικού βλεννογόνου, σε αντίθεση με την ΕΚ όπου 

είναι συνεχείς. Επίσης η φλεγμονή στη ΝC είναι διατοιχωματική, σε αντίθεση με την ΕΚ που 

περιορίζεται στο βλεννογόνο (29,30). 

 

Εκτίμηση δραστηριότητας νόσου 

Η δραστηριότητα της ΝC εκτιμάται με κλινικά και ενδοσκοπικά σκορ. Τα ενδοσκοπικά σκορ 

θεωρούνται το εργαλείο εκλογής για την εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου. Συνηθέστερα 

χρησιμοποιούνται σε κλινικές μελέτες για τη μέτρηση της ικανότητας των χορηγούμενων 

θεραπειών να επάγουν και να διατηρήσουν βλεννογονική επούλωση. Τα δύο πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενα εργαλεία στους ασθενείς με ΝC χωρίς εκτομή εντέρου είναι το Crohn’s 

Disease Index of Severity (CDEIS) και το Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-

CD) (Πίνακας 2). Το Rutgeert’s score είναι το εργαλείο που χρησιμοποιείται για την εκτίμηση 

της μετεγχειρητικής υποτροπής της ΝC (28). 
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Πίνακας 2: Δείκτης ενδοσκοπικής δραστηριότητας SES-CD 

Μεταβλητή 0 1 2 3 

Μέγεθος ελκών Απουσία ελκών Αφθώδη έλκη (1-

5mm) 

Μεγάλα έλκη (6-

20mm) 

Πολύ μεγάλα 

έλκη (>20mm) 

Ποσοστό 

εξελκωμένης 

επιφάνειας 

Απουσία ελκών <10% 10-30% >30% 

Ποσοστό 

προσβεβλημένης 

επιφάνειας 

Απουσία 

προσβολής 

<50% 50-75% >75% 

Παρουσία 

στενώσεων 

Απουσία 

στενώσεων 

Μονή, βατή 

ενδοσκοπικά 

Πολλαπλές, βατές 

ενδοσκοπικά 

Μη βατή 

ενδοσκοπικά 

στένωση 

*Υπολογισμός για κάθε τμήμα (ορθό, σιγμοειδές-κατιόν, εγκάρσιο, ανιόν-τυφλό, τελικός ειλεός) και 

άθροισμα τιμών. 

 

Στα κλινικά σκορ περιλαμβάνονται το Crohn’s disease activity index (CDAI) και το Harvey 

Bradshaw (ΗΒΙ). Το πρώτο περιλαμβάνει 8 κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους (αριθμός 

υδαρών κενώσεων, κοιλιακό άλγος, εξωεντερικές εκδηλώσεις, αιματοκρίτης, κλπ) και 

υπολογίζεται βάσει του αθροίσματος των παραμέτρων αυτών εντός 7 ημέρων. Δεν είναι τόσο 

εύκολη η χρήση του στην καθημερινή κλινική πρακτική, αλλά χρησιμοποιείται κυρίως στο 

πλαίσιο κλινικών μελετών. Συνολικό CDAI <150 αντιστοιχεί σε κλινική ύφεση, ενώ >450 

υποδηλώνει βαριά νόσο. To ΗΒΙ είναι πιο απλό κλινικό σκορ από το CDAI, περιλαμβάνει μόνο 

κλινικές παραμέτρους με βάση τα συμπτώματα της προηγούμενης ημέρας και χρησιμοποιείται 

συχνότερα στην καθημερινή πρακτική. Ένα σκορ HBI ≤ 4 υποδηλώνει κλινική ύφεση, 5-7 ήπια 

νόσο, 8-16 μέτρια νόσο, ενώ >8 σοβαρή νόσο (Πίνακας 3). Στα βασικά του μειονεκτήματα είναι 

ότι μπορεί να υπερεκτιμήσει τη δραστηριότητα της νόσου σε περίπτωση συνύπαρξης 

λειτουργικών διαταραχών του εντέρου, ενώ μπορεί να υποεκτιμήσει τη βαρύτητα σε υποκλινική 

στενωτική ή διατιτραίνουσα NC (28). Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται και το inflammatory 

bowel disease questionnaire (IBDQ) και η σύντομη έκδοσή του (SIBDQ) που εκτός από τη 

συμπτωματολογία του εντέρου, περιλαμβάνουν και παραμέτρους σχετιζόμενες με την ποιότητα 

ζωής.  
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Πίνακας 3: Δείκτης κλινικής δραστηριότητας της νόσου Crohn Harvey-Bradshaw Index (HBI) 

Γενική κατάσταση υγείας 0=Άριστη 

1=Καλή 

2=Μέτρια 

3=Άσχημη 

4=Πολύ κακή 

Κοιλιακό άλγος 0=Καθόλου 

1=Λίγο 

2=Αρκετό 

3=Πολύ 

Αριθμός υδαρών κενώσεων (συνολικός αριθμός την προηγούμενη ημέρα) 

Εξωεντερικές εκδηλώσεις 

Αρθραλγία 

Ραγοειδίτιδα 

Οζώδες ερύθημα 

Αφθώδη έλκη 

Γαγγραινώδες πυόδερμα 

Απόστημα 

Ραγάδα πρωκτού 

Νέο συρίγγιο 

(+1 για κάθε ενεργή ΕΕ) 

*Άθροιση των αποτελεσμάτων, οι απαντήσεις αφορούν την προηγούμενη ημέρα 

Ύφεση <5, Ήπια νόσος 5-7, Μέτρια νόσος 8-16, Σοβαρή νόσος >16 

 

Φυσική πορεία νόσου 

Η ΝC είναι μία χρόνια νόσος με περιόδους έξαρσης και ύφεσης. Σε οποιαδήποτε χρονική 

στιγμή, οι μισοί ασθενείς θα είναι σε κλινική ύφεση. Σε περίπτωση που ένας ασθενής είναι σε 

ύφεση για ένα έτος, έχει 80% πιθανότητα να παραμείνει σε ύφεση το επόμενο έτος. Αντίστοιχα, 

ασθενής που είχε ενεργό νόσο το προηγούμενο έτος, έχει 70% πιθανότητα να παραμείνει σε 

ενεργό νόσο και το επόμενο έτος. Συνολικά, στο 13% των ασθενών η πορεία της νόσου θα είναι 

χωρίς εξάρσεις, το 20% θα έχει εξάρσεις νόσου κάθε χρόνο και το 67% ων ασθενών θα έχει ένα 

συνδυασμό ετών με έξαρση και ύφεση εντός του πρώτου έτους από την αρχική διάγνωση της 

νόσου (28). Παρότι η θέση της νόσου συνήθως παραμένει σταθερή στον χρόνο, ο φαινότυπός 
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της μπορεί να αλλάξει, από φλεγμονώδης σε στενωτική ή/και διατιτραίνουσα, καθώς 

επαναλαμβανόμενοι κύκλοι φλεγμονής οδηγούν σε περαιτέρω εντερική βλάβη και επιπλοκές 

(Εικόνα 7) (25,26). Έως και το ένα τρίτο των ασθενών θα έχει στοιχεία στενωτικής ή 

διατιτραίνουσας νόσου στη διάγνωση, ενώ το 50% θα έχει επιπλοκές στα 20 έτη από τη 

διάγνωση. Σε περίπου 45% των ασθενών θα προηγηθεί της διάγνωσης η ανάπτυξη συριγγίων. Οι 

επιπλοκές της νόσου κατά τη διάγνωση σχετίζονται με υψηλότερα ποσοστά νοσηλείας και 

χειρουργείων. Αυτό  επιβεβαιώνει την ανάγκη διάγνωσης των ασθενών σε πρώιμα στάδια της 

νόσου. Η θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά ή αντι-TNF εντός των πρώτων 2 ετών από τη 

διάγνωση της ΝC έχει σχετισθεί με μείωση του κινδύνου ανάπτυξης εντερικών στενώσεων, 

εντερεκτομής, περιεδρικού χειρουργείου και επιπλοκών. Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης 

περιεδρικής νόσου στην πορεία της ΝC είναι 30%. Η κλινική πορεία των συριγγίων εξαρτάται 

από τη θέση και την πολυπλοκότητα αυτών, καθώς τα εσωτερικά συρίγγια, όπως τα 

εντεροκυστικά και τα εντεροεντερικά είναι πιο δύσκολο να κλείσουν με τη χορηγούμενη 

φαρμακευτική θεραπεία, σε σχέση με τα εξωτερικά, όπως αντίστοιχα και τα σύνθετα συρίγγια. Η 

υποτροπή περιεδρικών συριγγίων έπειτα από φαρμακευτική ή χειρουργική θεραπεία κυμαίνεται 

στο 34-72% (25,28). 

 

 

Εικόνα 7: Πορεία της φλεγμονής και της αθροιστικής βλάβης του γαστρεντερικού συστήματος 

στη νόσο Crohn. [τροποποίηση από Baumgart DC. et al. The Lancet 380.9853 (2012): 1590-

1605.] 
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Ελκώδης κολίτιδα 

Κλινική εικόνα 

Η ΕΚ είναι μία χρόνια φλεγμονώδης νόσος που μπορεί να προσβάλει το βλεννογόνο 

οποιουδήποτε τμήματος του παχέος εντέρου, ξεκινώντας από το ορθό και επεκτεινόμενη 

εγγύτερα κατά συνέχεια ιστού. Τα τυπικά συμπτώματα της ΕΚ είναι διάρροια και αίμα στις 

κενώσεις. Αναλόγως της βαρύτητας και της έκτασης της νόσου οι ασθενείς μπορεί να αναφέρουν 

κοιλιακό άλγος, νυκτερινές διαρροϊκές κενώσεις, αποβολή βλέννης, έπειξη, ακράτεια, τεινεσμό 

και κόπωση. Σπανιότερα, ασθενείς με σοβαρή νόσο έχουν απώλεια βάρους, πυρετό ή και 

διάτρηση. Τυπικά τα συμπτώματα ξεκινούν σταδιακά και εξελίσσονται εντός εβδομάδων (31). 

Ωστόσο, έως και 10% των ασθενών θα εμφανιστούν με σοβαρή νόσο στη διάγνωση. Ο όρος 

«κεραυνοβόλος ΕΚ» χρησιμοποιείται για τη βαριά ΕΚ αιφνίδιας εισβολής που αντιμετωπίζεται 

ενδονοσοκομειακά. Η δραστηριότητα της νόσου ταξινομείται ως ήπια, μέτρια ή βαριά. Με βάση 

την βαρύτητα κρίνεται και η ανάγκη εισαγωγής για νοσοκομειακή αντιμετώπιση (31). 

Η ΕΚ ανάλογα με την έκτασή της ταξινομείται φαινοτυπικά σε ορθίτιδα, σε αριστερόπλευρη 

κολίτιδα και σε εκτεταμένη κολίτιδα ή πανκολίτιδα (Εικόνα 8). Το 30-60% των ασθενών έχουν 

εντόπιση νόσου που περιορίζεται στο ορθό, στους οποίους τα βασικά συμπτώματα είναι η 

αιμορραγία από το ορθό, ο τεινεσμός και η έπειξη. Το 16-45% των ασθενών έχουν 

αριστερόπλευρη κολίτιδα (επέκταση έως την αριστερή κολική καμπή), με κύρια 

συμπτωματολογία διαρροϊκές αιματηρές κενώσεις, τεινεσμό, έπειξη και κοιλιακές κράμπες. Οι 

υπόλοιποι ασθενείς (15-35%) έχουν εκτεταμένη κολίτιδα (επέκταση εγγύτερα της αριστερής 

κολικής καμπής) ή πανκολίτιδα (νόσο που επεκτείνεται σε όλο το παχύ έντερο). Οι ασθενείς 

αυτοί έχουν τα συμπτώματα της αριστερόπλευρης κολίτιδας σε συνδυασμό με συστηματική 

συμπτωματολογία, όπως κόπωση και πυρετός (32). 

Έως και στο ένα τρίτο των ασθενών μπορεί να συνυπάρχουν εξωεντερικές εκδηλώσεις, ενώ έως 

και στο ¼ των ασθενών αυτών οι εξωεντερικές εκδηλώσεις προηγούνται της διάγνωσης ΙΦΝΕ. 

Οι συχνότερη εκδήλωση είναι η περιφερική αρθροπάθεια, ενώ η πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολαγγειΐτιδα και το γαγγραινώδες πυόδερμα είναι συχνότερα στην ΕΚ από τη ΝC (32). 
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Εικόνα 8: Φαινότυποι ελκώδους κολίτιδας κατά Montreal. [τροποποίηση από Ungaro R. et al. 

Lancet. 2017 Apr 29;389(10080):1756-1770.] 

 

Εργαστηριακά ευρήματα 

Η διάγνωση της ΕΚ βασίζεται στη συνεκτίμηση της συμπτωματολογίας, των ενδοσκοπικών 

ευρημάτων και της ιστολογικής εξέτασης. Πριν τεθεί η διάγνωση όλοι οι ασθενείς με πιθανή ΕΚ 

θα πρέπει να κάνουν καλλιέργειες κοπράνων, συμπεριλαμβανομένου του ελέγχου για 

Clostridium difficile. Από τον εργαστηριακό έλεγχο, οι ασθενείς με ΕΚ μπορεί να έχουν αναιμία, 

σιδηροπενία, λευκοκυττάρωση ή θρομβοκυττάρωση, ανάλογα με τη σοβαρότητα της νόσου. Σε 

σοβαρή νόσο μπορεί να παρατηρηθεί υπαλβουμιναιμία, που αποτελεί και προγνωστικό 

παράγοντα κολεκτομής και πτωχής ανταπόκρισης σε βιολογικούς παράγοντες. Οι δείκτες 

φλεγμονής, όπως η ΤΚΕ και η CRP, μπορεί να είναι αυξημένοι (σε σοβαρή ΕΚ) ή φυσιολογικοί 

(ήπια προς μέτρια νόσο). Τα pANCA μπορεί να ανευρίσκονται αυξημένα στην ΕΚ, αλλά δεν 

είναι ειδικά και έχουν χαμηλή ευαισθησία οπότε και δεν συνίστανται ως διαγνωστικός δείκτης. 

Οι μη επεμβατικοί βιοδείκτες κοπράνων είναι πιο ειδικοί για την εντερική φλεγμονή. Η 

καλπροτεκτίνη (FC) κοπράνων μπορεί να είναι ένα βοηθητικό εργαλείο για αποκλεισμό ΙΦΝΕ, 

καθώς ασθενείς με χαμηλή FC έχουν <1% πιθανότητα να έχουν ΙΦΝΕ (32). 
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Ενδοσκοπικός έλεγχος 

Ο ενδοσκοπικός έλεγχος με λήψη βιοψιών είναι η μόνη εξέταση για την τεκμηρίωση της 

διάγνωσης της ΕΚ. Στα κλασικά ενδοσκοπικά ευρήματα της ΕΚ περιλαμβάνονται το ερύθημα, η 

απώλεια του φυσιολογικού αγγειακού δικτύου, η κοκκίωση, οι διαβρώσεις, η ευθρυπτότητα, η 

αιμορραγία και τα έλκη. Η νόσος ξεκινά από το ορθό και επεκτείνεται εγγύτερα κατά συνέχεια 

ιστού και κυκλοτερώς. Η απουσία βλάβης ορθού ή η νόσος κατά τόπους μπορεί να είναι 

αποτέλεσμα τοπικών ή συστηματικών θεραπειών. Συνήθως υπάρχει σαφές όριο μεταξύ της 

φλεγμαίνουσας περιοχής του βλεννογόνου και του υγιούς βλεννογόνου στην ενδοσκόπηση. Σε 

αντίθεση με τη ΝC, τα έλκη στην ΕΚ βρίσκονται πάντοτε εν μέσω βλεννογονικής φλεγμονής. 

Από τους ασθενείς με ελκώδη πανκολίτιδα έως 75% θα έχουν και μία απομονωμένη περιοχή 

φλεγμονής πέριξ του εντυπώματος της σκωληκοειδούς απόφυσης (cecal patch), ενώ έως 20% θα 

έχουν ήπια  φλεγμονή στον τελικό ειλεό (backwash ειλεΐτιδα) (32). 

 

Απεικονιστικός έλεγχος 

Ο ρόλος των απεικονιστικών εξετάσεων είναι περιορισμένος στη διάγνωση της ΕΚ. Σε ασθενείς 

με οξεία σοβαρή ΕΚ (acute severe ulcerative colitis – ASUC) θα πρέπει να γίνεται εκτίμηση για 

τοξικό μεγάκολο (που ορίζεται ως διάταση >5.5cm στη μεσότητα του εγκαρσίου κόλου), με 

απλή ακτινογραφία κοιλίας σε όρθια θέση (32). 

 

Ιστολογική εικόνα 

Τα κύρια μικροσκοπικά χαρακτηριστικά της ΕΚ είναι η εκτεταμένη διαταραχή της 

αρχιτεκτονικής των κρυπτών, η διάχυτη διαβλεννογόνια φλεγμονώδης διήθηση με βασική 

πλασματοκυττάρωση που μπορεί να συνοδεύεται από ενεργότητα, προκαλώντας κρυπτίτιδα και 

κρυπτικά αποστημάτια. Η εξάλειψη της βλέννης είναι λιγότερο ειδική, αλλά βοηθά στη 

διάγνωση. Η ιστολογική εικόνα ποικίλει αναλόγως της δραστηριότητας και της χρονιότητας της 

ΕΚ και διακρίνεται σε νόσο σε ηρεμία (quiescent), ανενεργό (inactive) και ενεργό (active). Η 

ιστολογική δραστηριότητα της ΕΚ διαβαθμίζεται με τα συστήματα Geboes, Robarts ή Nancy. 
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Η βασική πλασματοκυττάρωση είναι το πρωιμότερο διαγνωστικό στοιχείο με την υψηλότερη 

διαγνωστική αξία για τη διάγνωση της ΕΚ. Η διατήρηση της αρχιτεκτονικής των κρυπτών και η 

απουσία διαβλεννογονικής φλεγμονώδους κυτταρικής διήθησης δεν αποκλείει την ΕΚ σε 

πρώιμο στάδιο.  

Η διάγνωση της μακροχρόνιας νόσου βασίζεται στη διάχυτη διαταραχή της αρχιτεκτονικής των 

κρυπτών και στην παρουσία διάχυτης αυξημένης διαβλεννογόνιας φλεγμονώδους κυτταρικής 

διήθησης. Σε αυτή την περίπτωση μπορεί να συνυπάρχουν και ορισμένα άτυπα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά όπως φυσιολογικός βλεννογόνος, ασυνεχής φλεγμονή και διατήρηση του ορθού. 

Στην ΕΚ σε ηρεμία (quiescent) υπάρχουν ιστολογικά ευρήματα που προβλέπουν επερχόμενη 

κλινική υποτροπή και αυτά είναι η βασική πλασματοκυττάρωση, η αυξημένη διαβλεννογόνια 

κυτταροβρίθεια, ο αυξημένος αριθμός ουδετεροφίλων και ηωσινοφίλων, τα κρυπτικά 

αποστημάτια η εξάλειψη της βλέννης και η βλάβη της επιφάνειας του επιθηλίου.  

Σε ασθενείς με σοβαρή κολίτιδα ανθεκτική στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία, καθώς και σε 

εμφανή κοκκιώδη ιστό που προέρχεται από μεγάλα έλκη είναι απαραίτητη η διενέργεια 

ανοσοϊστοχημικού ελέγχου για CMV στις βιοψίες εντέρου. 

Η χορηγούμενη θεραπεία μπορεί να αλλάξει το κλασσικό πρότυπο κατανομής της φλεγμονής, 

καθώς μπορεί να παρατηρηθούν σε αυτές της περιπτώσεις διάσπαρτες φλεγμονώδεις εστίες, 

διατήρηση του ορθού, ακόμη και ομαλοποίηση του βλεννογόνου (29). 

 

Εκτίμηση δραστηριότητας νόσου 

Για την εκτίμηση της δραστηριότητας της νόσου χρησιμοποιούνται κλινικά και ενδοσκοπικά 

σκορ. Η δραστηριότητα της νόσου έχει ταξινομηθεί από τους Truelove και Witts ως ήπια, μέτρια 

και βαριά, ενώ πλέον χρησιμοποιείται η τροποποίηση της ταξινόμησης με προσθήκη και της 

CRP (Πίνακας 4) (33). 
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Πίνακας 4: Τροποποιημένα κριτήρια Truelove-Witts για την εκτίμηση της βαρύτητας της 

ελκώδους κολίτιδας 

 Ήπια Μέτρια Σοβαρή 

Συχνότητα κενώσεων ≤4 4-6 ≥6 

Αίμα στις κενώσεις ± + +++ 

Πυρετός (°C) <37.5 ≤37.8 >37.8 

Σφύξεις/min φυσιολογικές ≤90 >90 

Hb (mg/dL) >11.5 ≥10.5 <10.5 

ΤΚΕ (mm/h) <20 <30 >30 

CRP (mg/L) φυσιολογική ≤30 >30 

 

Στα κλινικά σκορ που χρησιμοποιούνται συχνότερα περιλαμβάνεται το Simple Clinical Colitis 

Activity Index, καθώς και το Mayo score, που αποτελείται από κλινικά κριτήρια (μερικό Mayo 

score: αριθμός κενώσεων επιπλέον του φυσιολογικού, παρουσία αίματος στις κενώσεις, γενική 

εκτίμηση ιατρού) και ενδοσκοπικά κριτήρια (ενδοσκοπικό Mayo score), όπως φαίνεται στον 

Πίνακα 5 (33). 
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Πίνακας 5: Δείκτης εκτίμησης της κλινικής και ενδοσκοπικής δραστηριότητας της ελκώδους 

κολίτιδας Mayo score 

 0 1 2 3 

Αριθμός κενώσεων 

(επιπλέον του 

φυσιολογικού) 

0 1-2 3-4 ≥5 

Αίμα στις κενώσεις Όχι Ίχνη (<50% 

κενώσεων) 

Σαφές (>50% 

κενώσεων) 

Σκέτο αίμα 

Σιγμοειδοσκόπηση Φυσιολογική ή 

ανενεργή νόσος 

Ήπια νόσος 

(ερύθημα, 

ασάφεια 

αγγειακού 

δικτύου, ήπια 

ερυθρότητα) 

Μέτρια νόσος 

(εκσεσημασμένο 

ερύθημα, 

εξάλειψη 

αγγείωσης, 

έντονη 

ευθρυπτότητα ή 

προκλητή 

αιμορραγία, 

διαβρώσεις) 

Βαριά νόσος 

(αυτόματη 

αιμορραγία, 

έλκη) 

Γενική εκτίμηση 

ιατρού 

Φυσιολογική Ήπια νόσος Μέτρια νόσος Βαριά νόσος 

*Άθροιση των αποτελεσμάτων, οι απαντήσεις αφορούν την προηγούμενη ημέρα 

 

Εκτός του ενδοσκοπικού Mayo score, για την ενδοσκοπική εκτίμηση της δραστηριότητας της 

ΕΚ χρησιμοποιείται πλέον συχνά και το Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity 

(UCEIS), το οποίο περιλαμβάνει εκτίμηση του αγγειακού δικτύου (0=φυσιολογικό, 1=εστιακή 

εξαφάνιση, 2=πλήρης εξαφάνιση), της αιμορραγίας (0=καθόλου, 1=βλεννογονική, 2=ενδοαυλική 

ήπια, 3=ενδοαυλική μέτρια προς βαριά) και της παρουσίας διαβρώσεων/ελκών (0=όχι, 

1=διαβρώσεις, 2=επιφανειακές εξελκώσεις, 3=βαθιά έλκη) κατά την ενδοσκόπηση (32). 
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Φυσική πορεία νόσου 

Στη φυσική πορεία της νόσου εναλλάσσονται περίοδοι εξάρσεων και υφέσεων. Στη διάγνωση, οι 

περισσότεροι ασθενείς έχουν ήπια προς μέτρια νόσο, ενώ <10% των ασθενών θα έχουν σοβαρή 

νόσο. Η επέκταση της ΕΚ μπορεί να προχωρήσει εγγύτερα σε 10-19% και έως 28% των 

ασθενών στα 5 και 10 έτη από τη διάγνωση. Φαίνεται πως η ηλικία έναρξης συμπτωμάτων 

σχετίζεται με την πορεία της νόσου, καθώς ασθενείς με εκδήλωση ΕΚ μετά την ηλικία των 60 

ετών έχουν την τάση να πάσχουν από ηπιότερη νόσο σε σχέση με νεότερους ασθενείς. Ασθενείς 

με ΕΚ σχετιζόμενη με πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειΐτιδα (PSC) έχουν συχνά εκτεταμένη, 

ηπιότερη νόσο, που συνδυάζεται με απουσία μακροσκοπικής νόσου στο ορθό, σε συνδυασμό με 

backwash ειλεΐτιδα. Στους παράγοντες κινδύνου για επιθετική νόσο με επιπλοκές είναι η νεαρή 

ηλικία διάγνωσης (<40 έτη), η πανκολίτιδα, η απουσία ενδοσκοπικής βλεννογονικής επούλωσης 

σε περιόδους κλινικής ύφεσης, η παρουσία βαθιών ελκών και οι υψηλές συγκεντρώσεις pANCA. 

Στο 5-10% των ασθενών με αρχική διάγνωση ΕΚ, στην πορεία της νόσου θα αλλάξει η 

διάγνωσή τους σε ΝC. Ασθενείς με ΕΚ μπορεί να αναπτύξουν δομικές και λειτουργικές βλάβες 

του εντέρου, συμπεριλαμβανομένων καλοηθών στενώσεων, δυσκινησίας παχέος εντέρου και 

δυσλειτουργίας ορθού. Επίσης, οι ασθενείς με ΕΚ έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

παχέος εντέρου, που σχετίζεται με την έκταση της νόσου, τη συνύπαρξη PSC και την 

ανεξέλεγκτη φλεγμονή. Ο κίνδυνος χειρουργείου έχει μειωθεί τις τελευταίες δεκαετίες με την 

ανάπτυξη νέων θεραπειών, αλλά είναι ακόμη υπολογίσιμος, καθώς 11.6% των ασθενών θα 

χρειαστούν χειρουργείο στα 5 έτη και 15.6% στα 10 έτη από τη διάγνωση. Στους παράγοντες 

κινδύνου για κολεκτομή περιλαμβάνονται η ηλικία διάγνωσης <40 ετών, η εκτεταμένη νόσος, η 

ανάγκη για συστηματικά κορτικοειδή και οι αυξημένοι δείκτες φλεγμονής. Συνολικά, οι 

ασθενείς με ΕΚ δεν φαίνεται να έχουν αυξημένη θνητότητα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, 

αλλά έχουν αναπηρία που τους περιορίζει στην εργασία τους (32). 
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Αταξινόμητη ΙΦΝΕ (IBD-U) / Αδιευκρίνιστη κολίτιδα (ΑΚ) 

Με τον όρο «αταξινόμητη ΙΦΝΕ» (unclassified inflammatory bowel disease, IBD-U) 

αναφερόμαστε σε μία μειονότητα περιπτώσεων κολίτιδας στις οποίες, έπειτα από συνεκτίμηση 

ιστορικού, ενδοσκοπικής εικόνας, ιστολογικής εικόνας από πολλαπλές βλεννογονικές βιοψίες 

και απεικονιστικού ελέγχου, δεν καθίσταται δυνατή μία σίγουρη διάκριση μεταξύ ΕΚ, ΝC ή 

άλλων αιτιών κολίτιδας (33). Ο όρος «αδιευκρίνιστη κολίτιδα» (indeterminate colitis) είναι 

παθολογοανατομικός, εισήχθη πρώτη φορά το 1978 και χρησιμοποιείται για την περιγραφή 

χειρουργικού παρασκευάσματος κολεκτομής με επικαλυπτόμενα χαρακτηριστικά ΕΚ και ΝC 

(33). Αφορά ένα ποσοστό 10-15% των ασθενών με ΙΦΝΕ, ενώ δεν είναι σαφές εάν αποτελεί μία 

ξεχωριστή νοσολογική οντότητα ή πρώιμα στάδια ΕΚ ή ΝC. Με την πάροδο του χρόνου, 

κάποιοι ασθενείς επαναταξινομούνται σε ΕΚ ή ΝC, ενώ ένα ποσοστό παραμένει με ευρήματα 

που δεν εμπίπτουν στα κριτήρια της μίας ή της άλλης νόσου. Σε περίπτωση που τελικά τεθεί 

διάγνωση, συχνότερη είναι αυτή της ΕΚ. Η  IBD-U συναντάται πιο συχνά σε παιδιά και εφήβους 

από ότι σε ΙΦΝΕ αρχόμενη στην ενήλικη ζωή. Υπολογίζεται ότι 13% των παιδιατρικών ΙΦΝΕ 

ταξινομούνται ως IBD-U, σε σύγκριση με περίπου 6% των ΙΦΝΕ των ενηλίκων. Ακόμη πιο 

συχνή φαίνεται πως είναι η διάγνωση αυτή σε παιδιά με έναρξη ΙΦΝΕ σε πιο νεαρή ηλικία, 

καθώς έως ένα τρίτο των παιδιών έως 2 ετών και ένα πέμπτο των παιδιών έως 5 ετών 

ταξινομούνται σε αυτό τον φαινότυπο. Δεν είναι σαφές αν η διαφορά αυτή στον παιδιατρικό 

πληθυσμό αντιπροσωπεύει έναν φαινότυπο ΙΦΝΕ που σχετίζεται με την παιδική ηλικία ή αν 

αντανακλά τη δυσκολία να τεθεί σίγουρη διάγνωση στα παιδιά (34). 

Κλινική σημασία για τον έγκαιρο καθορισμό της νόσου υπάρχει σε περίπτωση βαριάς κολίτιδας 

με αποτέλεσμα την ολική κολεκτομή με δημιουργία νεοληκύθου, λόγω πιθανότητας 

μετεγχειρητικής υποτροπής της νόσου σε περίπτωση που τελικά αποδειχθεί ΝC. Γενικά, 

συνήθως η πορεία της νόσου είναι σχετικά ομαλή σε αυτούς τους ασθενείς, ειδικά και στα 

παιδιά με IBD-U που εμφανίζουν ηπιότερη νόσο και χαμηλότερα ποσοστά κολεκτομής σε σχέση 

με τους ενήλικες. Η θεραπεία που ακολουθείται είναι η αντίστοιχη της ΕΚ, με τη χρήση 

αμινοσαλικυλικών να είναι η συχνότερη, ενώ λιγότεροι ασθενείς έχουν ανάγκη από 

ανοσοκατασταλτικά ή βιολογικούς παράγοντες (24). 

Σε μία κοορτή από Ευρωπαϊκά κέντρα που συμπεριέλαβε 1289 ασθενείς με ΙΦΝΕ, το 9% αυτών 

είχε αρχική διάγνωση IBD-U. Στο ένα τέταρτο αυτών η διάγνωση άλλαξε κατά τη διάρκεια της 
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παρακολούθησης σε ΕΚ (71%) ή ΝC (29%), ενώ τελικά ένα 7% από την αρχική κοορτή 

παρέμεινε ως IBD-U έπειτα από μια περίοδο παρακολούθησης 5 ετών. Συνολικά, η πορεία της 

νόσου σε αυτούς τους ασθενείς ήταν ήπια, με τους περισσότερους να αντιμετωπίζονται με 

αμινοσαλικυλικά (35). 

 

Εξωεντερικές εκδηλώσεις 

Οι ΙΦΝΕ εκτός από το γαστρεντερικό σωλήνα, μπορεί να προσβάλλουν και άλλα όργανα του 

σώματος, η συμμετοχή των οποίων αναφέρεται με τον όρο «εξωεντερικές εκδηλώσεις». Οι 

εξωεντερικές εκδηλώσεις μπορεί να εμφανιστούν πριν ή μετά τη διάγνωση της ΙΦΝΕ, σε 

ποικίλες συχνότητες, ανάλογα με το προσβεβλημένο όργανο. Σε περίπου 25% των ασθενών 

εμφανίζονται πριν την εκδήλωση της ΙΦΝΕ, ενώ σε 75% μετά. Μπορεί να συμβαδίζουν με 

εξάρσεις της υποκείμενης ΙΦΝΕ και να ανταποκρίνονται στην θεραπεία της εντερικής 

φλεγμονής ή να διατρέχουν πορεία ανεξάρτητη με την ενεργότητα της ΙΦΝΕ. Μερικές φορές 

χρειάζονται ειδικές θεραπείες, ενώ θα πρέπει να συνυπολογίζονται στην επιλογή θεραπείας για 

την υποκείμενη εντερική φλεγμονή. Τόσο στην ΕΚ όσο και στη ΝC, οι εξωεντερικές εκδηλώσεις 

αφορούν συχνότερα το μυοσκελετικό σύστημα (περιφερική αρθρίτιδα, αξονική αρθρίτιδα, 

ενθεσίτιδα), το δέρμα (γαγγραινώδες πυόδερμα, οζώδες ερύθημα, σύνδρομο Sweet, αφθώδης 

στοματίτιδα), το ηπατοχολικό σύστημα (πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα, αυτοάνοση 

ηπατίτιδα) και τους οφθαλμούς (επισκληρίτιδα, σκληρίτιδα, ραγοειδίτιδα) (36). 

 

Μυοσκελετικό σύστημα 

Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις του μυοσκελετικού συστήματος είναι οι συχνότερες στις ΙΦΝΕ, 

προσβάλλοντας έως και 46% των ασθενών. Η εντεροπαθητική αρθροπάθεια μπορεί να 

προσβάλλει τόσο τις περιφερικές μεγάλες και μικρές αρθρώσεις (περιφερική αρθρίτιδα), όσο και 

τις αρθρώσεις του άξονα (αξονική αρθρίτιδα). Τυπικά, οι εντεροπαθητικές αρθροπάθειες είναι 

οροαρνητικές για ρευματοειδή παράγοντα (RF) (36). 

Η περιφερική αρθρίτιδα προσβάλλει 5-14% των ασθενών με ΕΚ και 10-20% των ασθενών με 

ΝC.  Η διάγνωση είναι κυρίως κλινική, βάσει της φλεγμονής στις περιφερικές αρθρώσεις. 
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Κατηγοριοποιείται περαιτέρω σε ολιγοαρθρίτιδα (όταν εμπλέκονται ≤4 αρθρώσεις) ή Τύπου 1, 

που προσβάλλει συνήθως μεγαλύτερες αρθρώσεις (ποδοκνημικές, γόνατα, ισχία, καρποί, 

αγκώνες, ώμοι), και σε πολυαρθρίτιδα (όταν εμπλέκονται >4 αρθρώσεις) ή Τύπου 2, που 

προσβάλλει συμμετρικά μικρές αρθρώσεις των δύο άνω άκρων με πόνο και οίδημα που διαρκεί 

από μήνες έως χρόνια. Η Τύπου 1 αρθρίτιδα συνήθως σχετίζεται με τις εξάρσεις της ΙΦΝΕ, 

διαρκεί έως 10 εβδομάδες και αυτοπεριορίζεται, ενώ σχετίζεται και με άλλες εξωεντερικές 

εκδηλώσεις, όπως το οζώδες ερύθημα και τη ραγοειδίτιδα. Η Τύπου 2 αρθρίτιδα έχει ανεξάρτητη 

πορεία από την ΙΦΝΕ, ενώ συχνά σχετίζεται με ραγοειδίτιδα (36). Στις θεραπευτικές επιλογές 

της περιφερικής αρθρίτιδας εντάσσονται η ανάπαυση, οι ενδαρθρικές εγχύσεις 

κορτικοστεροειδών, η σουλφασαλαζίνη, η μεθοτρεξάτη, οι αντι-TNF παράγοντες (infliximab, 

adalimumab), το ustekinumab, ενώ τα κορτικοστεροειδή θα πρέπει να αποφεύγονται για 

μακροχρόνια χορήγηση λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών (οστεοπόρωση, κατάγματα) και τα 

ΜΣΑΦ θα πρέπει να χορηγούνται με προσοχή για αποφυγή έξαρσης ΙΦΝΕ, με τους αναστολείς 

COX-2 να έχουν καλύτερο προφίλ ασφάλειας (36–38). 

Οι αξονικές αρθροπάθειες είναι λιγότερο συχνές από τις περιφερικές σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και 

συναντώνται στο 3-5% των ασθενών. Οι άντρες προσβάλλονται συχνότερα από τις γυναίκες. Η 

αξονική αρθρίτιδα ή σπονδυλοαρθροπάθεια συνιστάται από την αγκυλοποιητική 

σπονδυλοαρθρίτιδα και την ιερολαγονίτιδα. Σε ένα ποσοστό 50-70% σχετίζεται με +HLA-B27, 

χαμηλότερο από την ιδιοπαθή σπονδυλοαρθρίτιδα. Χαρακτηρίζεται από επίμονο πόνο μέσης και 

η διάγνωση τίθεται με μαγνητική. Η πορεία της είναι ανεξάρτητη με την πορεία της ΙΦΝΕ και 

επιδεινούμενη, με αποτέλεσμα μόνιμη βλάβη σκελετού. Ως θεραπεία για τις αξονικές 

αρθροπάθειες χορηγούνται, σε συνδυασμό με φυσιοθεραπεία, μεσαλαμίνη, αζαθειοπρίνη, 

θαλιδομίδη και αντι-TNF παράγοντες (infliximab, adalimumab), το tofacitinib και το 

upadacitinib (36–38). 

 

Δερματικές εκδηλώσεις 

 Οι δερματικές εκδηλώσεις απαντώνται στο 5-15% των ασθενών με ΙΦΝΕ, με συχνότερες το 

οζώδες ερύθημα και το γαγγραινώδες πυόδερμα. 
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Το οζώδες ερύθημα χαρακτηρίζεται κλινικά από εξέρυθρους επηρμένους υποδόριους όζους 

διαμέτρου 1-5cm. Τυπικά εμφανίζεται συχνότερα στις εξωτερικές επιφάνειες των κάτω άκρων, 

αλλά μπορεί να εμφανιστεί και στους μηρούς και τους πήχεις. Η διάγνωση γίνεται κλινικά και 

δεν απαιτούνται βιοψίες δέρματος. Απαντάται στο 5-15% των ασθενών με ΝC και στο 2-10% 

των ασθενών με ΕΚ. Συνήθως η εμφάνισή του σχετίζεται με την ενεργότητα της υποκείμενης 

ΙΦΝΕ, ωστόσο έχει παρατηρηθεί και σε ασθενείς με ανενεργό νόσο. Συναντάται συχνότερα στις 

γυναίκες και σε ενήλικες ασθενείς. Εάν η θεραπεία για την εντερική νόσο δεν επαρκεί για την 

υποχώρησή του, τα κορτικοστεροειδή (τοπικά ή συστηματικά) και οι αντι-TNF παράγοντες είναι 

πολύ αποτελεσματικές θεραπείες (36,37). 

Το γαγγραινώδες πυόδερμα εμφανίζεται αρχικά ως ερυθηματώδης φλύκταινα ή οζίδιο, που 

εξελίσσεται ταχέως σε βαθιά έλκη με ακανόνιστα ιώδη όρια και πυώδες υλικό στην κοίτη του 

έλκους, το οποίο είναι στείρο στην καλλιέργεια. Συναντάται σε 0.4-2.6% των ασθενών με ΙΦΝΕ. 

Συνήθως ανευρίσκεται στα κάτω άκρα αλλά σπανιότερα μπορεί να εμφανιστεί στην κεφαλή και 

το λαιμό ή στον κορμό. Τα έλκη μπορεί να είναι μονήρη ή πολλαπλά, ετερόπλευρα ή 

αμφοτερόπλευρα, μεγέθους από μερικά cm έως ολόκληρου άκρου. Συχνότερα προσβάλλει τις 

γυναίκες, ενώ παρατηρείται τόσο σε ασθενείς με ενεργή όσο και με ανενεργή εντερική νόσο. 

Πιθανότερη είναι η εμφάνιση γαγγραινώδους πυοδέρματος σε ασθενείς με σοβαρή νόσο και 

νόσο παχέος εντέρου. Περιστασιακά μπορεί να εμφανιστεί γύρω από στομία. Η διάγνωση 

τίθεται κλινικά, ενώ η βιοψία δέρματος αποφεύγεται καθώς χειροτερεύει την εξέλιξη. Στις 

θεραπείες περιλαμβάνονται συστηματικά κορτικοστεροειδή, κυκλοσπορίνη, tacrolimus ή αντι-

TNF παράγοντες (infliximab, adalimumab), ενώ το τοπικό tacrolimus είναι αποτελεσματικό στη 

θεραπεία της πρώιμης βλάβης (36). Σε ασθενείς με ΕΚ και αντένδειξη ή απώλεια ανταπόκρισης 

στους αντι-TNF, ίσως θα είχαν θέση και οι JAK αναστολείς στη θεραπεία (38). 

Οι στοματικές εκδηλώσεις των ΙΦΝΕ και ειδικά της ΝC είναι συχνές, όπως η περιοδοντίτιδα, η 

αφθώδης στοματίτιδα και σπανιότερα η βλαστική πυοστοματίτιδα, και ανευρίσκονται έως και 

στο 10% των ασθενών. 
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Οφθαλμικές εκδηλώσεις 

Οι εκδηλώσεις από τους οφθαλμούς απαντώνται στο 2-5% των ασθενών με ΙΦΝΕ, με 

μεγαλύτερη συχνότητα στη ΝC, και περιλαμβάνουν την επισκληρίτιδα, τη σκληρίτιδα και τη 

ραγοειδίτιδα. Ασθενείς άνω των 40 ετών έχουν πιθανότερα ιριδίτιδα/ραγοειδίτιδα σε σχέση με 

νεότερους ασθενείς. Η επισκληρίτιδα χαρακτηρίζεται από ανώδυνη υπεραιμία του επιπεφυκότα 

και του σκληρού χιτώνα. Η ραγοειδίτιδα διακρίνεται σε πρόσθια, μέση, οπίσθια ή 

πανραγοειδίτιδα, είναι μάλλον ανεξάρτητη της δραστηριότητας της νόσου του εντέρου, έχει 

οξεία ή υποξεία εκδήλωση και συνήθως είναι πολύ επώδυνη (37). Στη θεραπεία της 

ραγοειδίτιδας περιλαμβάνονται τοπικά και συστηματικά κορτικοστεροειδή, ανοσοκατασταλτικά 

και αντι-TNF (38). 

 

Ηπατοχολικές εκδηλώσεις 

Η πρωτοπαθής χολική χολαγγειΐτιδα  (PSC) είναι η σημαντικότερη ηπατική εκδήλωση σε 

ασθενείς με ΙΦΝΕ. Το 60-80% των ασθενών με PSC έχουν υποκείμενη ΙΦΝΕ, ενώ PSC 

ανευρίσκεται σε έως και 5% των ασθενών με ΕΚ, με μικρότερη συχνότητα σε κολική NC. Είναι 

συχνότερη σε ενήλικες, σε άνδρες, σε ελκώδη πανκολίτιδα, σε μη καπνιστές και σε ιστορικό 

σκωληκοειδεκτομής. Μπορεί να εξελιχθεί σε ηπατική κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια τελικού 

σταδίου, χολαγγειοκαρκίνωμα, καθώς και έχει δεκαπλάσιο κίνδυνο για ανάπτυξη κολοορθικού 

καρκίνου σε ασθενείς με ΙΦΝΕ. Άλλες ηπατικές εκδηλώσεις των ΙΦΝΕ αποτελούν η αυτοάνοση 

ηπατίτιδα (ΑΗ) και η IgG4-σχετιζόμενη χολαγγειΐτιδα (36). 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΙΦΝΕ 

Οι παλαιότερες προσεγγίσεις στη θεραπεία των ΙΦΝΕ επικεντρώνονταν κυρίως στην 

ανακούφιση των συμπτωμάτων, μέσω της κλιμάκωσης των διαθέσιμων θεραπειών ώστε να 

επιτευχθεί κλινική ύφεση χωρίς τη χρήση κορτικοστεροειδών, χωρίς όμως έτσι να αλλάζει 

σημαντικά η φυσική πορεία της νόσου. Πλέον αναγνωρίζεται ότι η κλινική ύφεση δεν 

συνεπάγεται απαραίτητα και υποχώρηση της βλεννογονικής φλεγμονής. Τις τελευταίες δεκαετίες 

η θεραπεία των ΙΦΝΕ έχει σημειώσει άλματα, επιτρέποντας πλέον ο στόχος, εκτός από την 

ανακούφιση των συμπτωμάτων, να είναι και η τροποποίηση της πορείας της νόσου μέσω της 

επαγωγής και της διατήρησης της ύφεσης, με την επίτευξη πλήρους βλεννογονικής επούλωσης 

και ομαλοποίησης των δεικτών φλεγμονής, ώστε ο ασθενής να έχει μία ικανοποιητική ποιότητα 

ζωής. Απώτερος στόχος είναι η αποφυγή των νοσηλειών, των χειρουργικών επεμβάσεων και του 

καρκίνου του παχέος εντέρου. Η θεραπεία των ΙΦΝΕ έγκειται κυρίως στη συντηρητική 

αντιμετώπιση, που περιλαμβάνει τη φαρμακευτική θεραπεία, αλλά και τη θρεπτική και 

ψυχολογική υποστήριξη του ασθενή, και δευτερευόντως τη χειρουργική αντιμετώπιση, επί 

αποτυχίας της φαρμακευτικής αγωγής. Ωστόσο, η ετερογένεια στις κλινικές εκδηλώσεις της ΕΚ 

και της ΝC καθιστά δύσκολη την εύρεση μιας ιδανικής θεραπείας που να ικανοποιεί όλους τους 

ασθενείς. Το STRIDE-II, που αποτελεί ενημέρωση των αρχικών κατευθυντήριων οδηγιών 

STRIDE που δημοσιεύθηκαν το 2015, παρέχει θεραπευτικούς στόχους για την επίτευξη 

εξατομικευμένης προσέγγισης για τον κάθε ασθενή για τη διαχείριση της νόσου (στρατηγική 

treat-to-target).  Έτσι, ο άμεσος στόχος της θεραπείας είναι η κλινική ανταπόκριση, ακολούθως 

διάμεσος στόχος είναι η κλινική ύφεση και η ομαλοποίηση της CRP και της καλπροτεκτίνης 

κοπράνων, ενώ απώτερος στόχος είναι η ενδοσκοπική επούλωση, με συμπληρωματικό στοιχείο 

την ιστολογική ύφεση στην ΕΚ και τη διατοιχωματική επούλωση στη ΝC, ως ένα βαθύτερο 

επίπεδο ύφεσης, καθώς και η ικανοποιητική ποιότητα ζωής και η αποφυγή αναπηρίας (39). 

Απαραίτητη είναι η πρώιμη παρέμβαση και η στενή παρακολούθηση του ασθενούς για την 

αποφυγή επιπλοκών της νόσου. Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας εξαρτάται από την ηλικία, 

τη δραστηριότητα, τη βαρύτητα και την έκταση της νόσου, την παρουσία επιπλοκών, 

εξωεντερικών εκδηλώσεων ή συνυπαρχόντων νοσημάτων, καθώς και την αποτυχία 

προηγούμενων θεραπειών. Συμπληρωματικά της φαρμακευτικής θεραπείας, θα πρέπει να 

διορθώνονται τυχόν διαιτητικές ελλείψεις, να υποστηρίζεται η θρέψη, να εξασφαλίζεται η σωστή 
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ανάπτυξη στα παιδιά, να ενθαρρύνεται η διακοπή του καπνίσματος, ειδικά σε ΝC, να ελέγχονται 

πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας και να παρέχεται η απαραίτητη καθοδήγηση και 

παρακολούθηση εμβολιασμών, οστεοπόρωσης και προστασίας από τον ήλιο (40). 

 

Φαρμακευτική αντιμετώπιση 

 

 

Εικόνα 9: Χρονοδιάγραμμα εξέλιξης θεραπειών ΙΦΝΕ ανά δεκαετία. [τροποποίηση από Imbrizi 

M et al. Pharmaceuticals 16.9 (2023): 1272.] 

 

Αμινοσαλικυλικά 

Η σουλφασαλαζίνη ήταν το πρώτο αμινοσαλικυλικό (ASA) που χρησιμοποιήθηκε για τη 

θεραπεία των ΙΦΝΕ από το 1941. Αποτελείται από ένα μόριο σουλφαπυριδίνης και ένα μόριο 5-

ASA (μεσαλαζίνη) που συνδέονται με δεσμό αζώτου. Ωστόσο, περιορισμό στη χρήση του 

φαρμάκου αποτέλεσε η αυξημένη συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών από το γαστρεντερικό 

(ναυτία, έμετοι, ανορεξία), το αιμοποιητικό (αιμολυτική αναιμία, λευκοπενία, πανκυτταροπενία), 

καθώς και γενικευμένων συμπτωμάτων (κεφαλαλγία, πυρετός, εξανθήματα). Το ενεργό 

θεραπευτικό μόριο της σουλφασαλαζίνης είναι το 5-ASA. Οι περισσότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες της σουλφασαλαζίνης οφείλονται στη σουλφοπυριδίνη, η οποία δρα ως μεταφορέας 

του 5-ASA, αποτρέποντας την απορρόφησή του στο λεπτό έντερο, με αποτέλεσμα το 90% της 

σουλφασαλαζίνης να φτάνει στο παχύ έντερο, όπου ο δεσμός αζώτου διασπάται από βακτηριακά 
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ένζυμα. Η σουλφαπυριδίνη στη συνέχεια απορροφάται και μεταφέρεται στη συστηματική 

κυκλοφορία, οπότε και ευθύνεται για τις ανεπιθύμητες ενέργειες (41). Ο μηχανισμός δράσης του 

5-ASA δεν είναι πλήρως κατανοητός, αλλά πιστεύεται ότι έχει τοπική αντιφλεγμονώδη δράση 

στο έντερο. Καθώς έχει παρόμοια δομή με το ακετυλοσαλικυλικό οξύ, μοιράζεται μοριακούς 

στόχους, παρεμβαίνοντας στη φλεγμονή και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό όπως η ασπιρίνη 

και τα ΜΣΑΦ. Έχει φανεί ότι επεμβαίνει σε οδούς φλεγμονής της 

κυκλοοξυγονάσης/προσταγλανδίνης Ε2 (COX-2/PGE2), του TNFα, της IL-1β, του NF-κB, της 

β-κατενίνης, αναστέλλει τον τραυματισμό και την απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων του 

εντέρου που προκαλούνται από οξειδωτικό στρες, αναστέλλει την παραγωγή λευκοτριενίων, 

αλλά και ενισχύει την έκφραση του PPAR-γ στα εντερικά κύτταρα (42). Για την αποφυγή των 

ανεπιθύμητων ενεργειών της σουλφασαλαζίνης, αναπτύχθηκαν διάφορες φαρμακολογικές 

μορφές 5-ASA ελεύθερες σουλφαπυριδίνης, που χορηγούνται από το στόμα και η ενεργός ουσία 

είτε απελευθερώνεται βραδέως στο παχύ έντερο (χρονο-εξαρτώμενη), είτε αποδεσμεύεται στο 

κατάλληλο το εντερικό pH (5.5 ή 6.5) στον άπω ειλεό και το παχύ έντερο ή στο παχύ έντερο 

(pH-εξαρτώμενη), όπως η multimatrix (MMX) μεσαλαζίνη και η ολσαλαζίνη (41). Η 

μεσαλαζίνη είναι πολύ ασφαλές φάρμακο, ωστόσο σε μικρό ποσοστό ασθενών μπορεί να 

παρατηρηθούν ιδιοσυγκρασιακές αντιδράσεις, όπως διάμεση νεφρίτιδα, οπότε και συνίσταται 

έλεγχος νεφρικής λειτουργίας δύο φορές ετησίως (14). Η μεσαλαζίνη χορηγείται είτε από το 

στόμα είτε τοπικά σε μορφή υπόθετου, υποκλυσμού ή αφρού. Η συνιστώμενη δόση από του 

στόματος είναι ≥2 g/ημέρα, ενώ των τοπικών μορφών της είναι ≥1 g/ημέρα. Η τοπική 

μεσαλαζίνη συνίσταται σε ήπια προς μέτρια ενεργό ελκώδη ορθίτιδα για επαγωγή και διατήρηση 

ύφεσης, ενώ σε πιο εκτεταμένη ΕΚ συνίσταται ο συνδυασμός χορήγησης από του στόματος και 

από το ορθό, ως 1ης γραμμής θεραπεία (43). Στη ΝC ο ρόλος του 5-ASA παραμένει 

αμφιλεγόμενος, καθώς παρότι έχει χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν και έχει λάβει έγκριση ως 

θεραπεία, μετα-αναλύσεις δεν έδειξαν υπεροχή του έναντι του placebo, οπότε και δεν συνίσταται 

από τις κατευθυντήριες οδηγίες (40). 

 

Κορτικοστεροειδή 

Τα  κορτικοστεροειδή παίζουν έναν κεντρικό αλλά και προβληματικό ρόλο στη θεραπεία της ΝC 

και της ΕΚ. Ήταν η δεύτερη θεραπευτική κατηγορία που αναπτύχθηκε και έδειξε 
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αποτελεσματικότητα στη θεραπεία των ΙΦΝΕ. Πρόκειται για ενδογενείς ορμόνες που ξεκίνησαν 

να παράγονται συνθετικά στα μέσα του 20ου αιώνα. Ένας από τους μηχανισμούς διέγερσης της 

έκκρισής τους είναι τα φλεγμονώδη ερεθίσματα, ενώ λειτουργούν μέσω γονιδιακών και μη 

γονιδιακών μονοπατιών τόσο στο έμφυτο όσο και στο επίκτητο ανοσιακό σύστημα. Η γονιδιακή 

δράση των κορτικοστεροειδών επηρεάζει γονίδια υπεύθυνα για προφλεγμονώδεις μεσολαβητές 

(AP-1, NF-κB), ενώ μεταξύ των μη γονιδιακών δράσεων, μπορεί να καθυστερήσουν τη 

φλεγμονώδη διαδικασία δημιουργώντας δευτερεύουσες ενδοκυττάριες μεταδόσεις και 

αλληλουχίες μεταγωγής σήματος (44). Τα κορτικοστεροειδή 1ης γενιάς είναι η πρεδνιζολόνη, η 

μεθυλπρεδνιζολόνη και η υδροκορτιζόνη. Τα κορτικοστεροειδή επάγουν ταχέως και 

αποτελεσματικά την ύφεση σε εξάρσεις των ΙΦΝΕ, σε δόσεις ίσες με 1 mg/kg πρεδνιζολόνης, 

ωστόσο η μακροχρόνια χρήση τους δεν συνίσταται λόγω της υψηλής πιθανότητας ανάπτυξης 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι τα νευροψυχιατρικά 

συμπτώματα, όπως διαταραχή διάθεσης και αυπνία, η ακμή, η εμφάνιση Cushing, η τριχόπτωση 

ή υπερτρίχωση. Στις σοβαρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες εντάσσονται μεταβολικές διαταραχές, 

όπως φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια, σακχαρώδης διαβήτης, μυοπάθεια και οστεοπενία. Ο 

κίνδυνος λοιμώξεων αυξάνεται ιδίως σε υψηλές δόσεις πρεδνιζολόνης (>40mg/ημέρα) (14). 

Στην προσπάθεια για ελάττωση των ανεπιθύμητων ενεργειών, αναπτύχθηκαν τα 

κορτικοστεροειδή 2ης γενιάς, με στόχο να συγκεντρώνεται η δράση τους στο γαστρεντερικό 

σωλήνα και να μειώνεται η συστηματική τους δράση. Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται η 

ειλεϊκή βουδεσονίδη, η MMX βουδεσονίδη (με δράση στο παχύ έντερο) και η διπροπιονική 

βεκλομεθαζόνη (44). Παρότι η αποτελεσματικότητα αυτής της κατηγορίας δεν είναι τόσο υψηλή 

όσο των κλασικών κορτικοστεροειδών, ενδείκνυνται σε κάποιους φαινότυπους της ΝC, όπως 

στην ήπια προς μέτρια ενεργό ειλεϊκή και ειλεοτυφλική νόσο, και της ΕΚ, όπως στην ήπια προς 

μέτρια ενεργό ΕΚ που δεν ανταποκρίνεται στα 5-ASA. Τα συστηματικά κορτικοστεροειδή 

ενδείκνυνται για την επαγωγή ύφεσης σε μέτρια προς σοβαρή ειλεοτυφλική ή κολική ΝC, σε 

εκτεταμένη νόσο λεπτού εντέρου ή και σε ανθεκτική στα PPI σοβαρή νόσο ανωτέρου πεπτικού, 

καθώς επίσης και σε μέτρια προς σοβαρή ΕΚ που δεν ανταποκρίνεται στα 5-ASA και 

ενδοφλεβίως ως 1ης γραμμής θεραπεία σε οξεία σοβαρή ΕΚ, όπου η ανταπόκριση ελέγχεται την 

τρίτη ημέρα ενδοφλέβιας θεραπείας. Δεν ενδείκνυνται σε μακροχρόνια χορήγηση για διατήρηση 

της ύφεσης (40,43,45,46). 
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Ανοσοκατασταλτικά 

Στα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται για την διατήρηση της ύφεσης 

ασθενών με ΙΦΝΕ περιλαμβάνονται οι θειοπουρίνες αζαθειοπρίνη (AZA) και ο μεταβολίτης της 

6-μερκαπτοπουρίνη (6-MP) και η μεθοτρεξάτη (MTX). Η κυκλοσπορίνη (αναστολέας 

καλσινευρίνης) συνίσταται για την επαγωγή της ύφεσης σε κορτικοανθεκτική οξεία σοβαρή ΕΚ 

ως εναλλακτική του infliximab, αλλά όχι για τη διατήρηση της ύφεσης. 

Αζαθειοπρίνη (AZA)/6-Μερκαπτοπουρίνη (6-MP): Η AZA και 6-MP είναι ανάλογα 

θειοπουρινών που παρεμβαίνουν στο μεταβολισμό των νουκλεϊκών οξέων και στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και έχουν ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες. Οι θειοπουρίνες μπορούν να 

ελέγξουν την εντερική φλεγμονή μέσω της αναστολής του πολλαπλασιασμού και της 

ενεργοποίησης των Τ λεμφοκυττάρων. Η AZA είναι το προφάρμακο της 6-MP, η οποία 

μεταβολίζεται περαιτέρω σε 3 ανταγωνιστικά ενζυμικά μονοπάτια (Εικόνα 10) (47). Η 

ξανθινοξειδάση (XO) καταβολίζει την 6-MP σε 6-Θειοουρακίλη (6-TU), έναν ανενεργό 

μεταβολίτη που απεκκρίνεται στα ούρα. Το ενεργό μονοπάτι, μέσω της φωσφοριβοζυλο-

τρανσφεράσης της υποξανθίνης (HPRT), καταλήγει σε νουκλεοτίδια 6-θειογουανίνης (6-TGN), 

που αποτελούν τους ενεργούς μεταβολίτες. Το τρίτο ανταγωνιστικό ενζυμικό μονοπάτι 

εξαρτάται από τη δραστηριότητα του ενζύμου μεθυλο-τρανσφεράση των θειοπουρινών (TPMT). 

Η TPMT μεθυλιώνει την 6-MP σε 6-μεθυλ-μερκαπτοπουρίνη (6-MMP) (Εικόνα 11) (48). Η 

ενζυμική δραστηριότητα της TPMT έχει ευρείες διαφορές στον πληθυσμό, οι οποίες οφείλονται 

κυρίως σε έναν κοινό γενετικό πολυμορφισμό του ενζύμου. Ένα άτομο στα 300 έχει χαμηλή ή 

απούσα ενζυμική δραστηριότητα, περίπου 11% του πληθυσμού έχει ενδιάμεση δραστηριότητα 

και περίπου 89% έχει φυσιολογική προς υψηλή δραστηριότητα του ενζύμου. Η ποικίλη έκφραση 

της TPMT συμβάλλει στη μυελοτοξικότητα που παρατηρείται στη χρήση AZA, καθώς τα 

χαμηλά επίπεδα του ενζύμου μπορεί να προκαλέσουν πρώιμη τοξικότητα του μυελού των 

οστών, που παρατηρείται ιδιαίτερα κατά τους πρώτους τέσσερις μήνες μετά την έναρξη της 

θεραπείας με θειοπουρίνες. Τα ανταγωνιστικά ενζυμικά μονοπάτια του μεταβολισμού της 6-MP 

έχουν ως αποτέλεσμα όσο χαμηλότερη είναι η δραστηριότητα της TMPT τόσο περισσότερη 6-

MP είναι διαθέσιμη για μετατροπή σε κυτταροτοξικούς μεταβολίτες 6-TGN και τόσο υψηλότερη 

είναι η μυελοτοξικότητα. Στις ΙΦΝΕ, αυξημένα επίπεδα 6-TGN σχετίζονται με υψηλή κλινική 

ανταπόκριση αλλά και με λευκοπενία. Η συσσώρευση των τελικών προϊόντων της 
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δραστηριότητας της TPMT, συμπεριλαμβανομένων των νουκλεοτιδικών μεταβολιτών της 6-

MMP, έχει ενοχοποιηθεί ως αιτία ηπατοτοξικότητας των θειοπουρινών. Στην κλινική πράξη, η 

δραστηριότητα της TPMT μετράται και αναλόγως αποφασίζεται αν θα χορηγηθεί AZA και σε τι 

δόση. Συνήθως στις ΙΦΝΕ η έναρξη γίνεται σε χαμηλή δόση, με συχνό εργαστηριακό έλεγχο και 

σταδιακά αυξάνεται στις θεραπευτικές δόσεις (47). Η συνιστώμενη ημερήσια δόση από του 

στόματος είναι 1.5-2.5 mg/kg για την AZA και 0.75-1.5 mg/kg για την 6-MP. Να σημειωθεί ότι 

οι θειοπουρίνες έχουν σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης λεμφώματος, ειδικά σε νέους 

ασθενείς χωρίς προηγούμενη έκθεση στον EBV (49). Οι θειοπουρίνες έχουν σχετικά αργή 

έναρξη δράσης, οπότε και δεν συνίστανται ως μονοθεραπεία για την επαγωγή ύφεσης στις 

ΙΦΝΕ, αλλά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με 

κορτικοεξαρτώμενη ΕΚ ή με δυσανεξία στα 5-ASA και σε ασθενείς με κορτικοεξαρτώμενη NC 

(40,43). 

 

Εικόνα 10: Το μεταβολικό μονοπάτι της αζαθειοπρίνης (AZA). TPMT: μεθυλο-τρανσφεράση 

των θειοπουρινών, XO: ξανθινοξειδάση, HPRT: φωσφοριβοζυλο-τρανσφεράση της υποξανθίνης. 

[τροποποίηση από Sayani FA et al. Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology 19.3 

(2005): 147-151.] 



58 

 

 

Εικόνα 11: Ο μεταβολισμός των θειοπουρινών και οι μεταβολίτες που προκύπτουν. AZA: 

αζαθειοπρίνη, 6-MP: 6-Μερκαπτοπουρίνη, 6-MMP: 6-Μεθυλ-μερκαπτοπουρίνη, 6-TGN: 

νουκλεοτίδια 6-θειογουανίνης, TPMT: μεθυλο-τρανσφεράση των θειοπουρινών, HPRT: 

φωσφοριβοζυλο-τρανσφεράση της υποξανθίνης. [τροποποίηση από Roblin X et al. Inflammatory 

Bowel Diseases 22.6 (2016): 1496-1501.] 

 

Μεθοτρεξάτη (MTX): Η MTX είναι ένα ανάλογο φυλλικού οξέος και αμινοπτερίνης, 

ανταγωνιστής του φυλλικού οξέος. Αρχικά χρησιμοποιήθηκε ως αντινεοπλασματικό φάρμακο, 

καθώς υψηλές δόσεις MTX ασκούν αντικαρκινική δράση αναστέλλοντας το ένζυμο 

διυδροφυλλική αναγωγάση, με αποτέλεσμα να στερεί RNA και DNA από τα ταχέως 

πολλαπλασιαζόμενα νεοπλασματικά κύτταρα. Χαμηλότερες δόσεις χρησιμοποιούνται στη 

θεραπεία αυτοάνοσων νοσημάτων. Αυτή η δράση της MTX δεν μπορεί να εξηγηθεί 

αποκλειστικά από την αντιπολλαπλασιαστική της δράση και έχουν προταθεί διάφοροι πρόσθετοι 

μηχανισμοί, όπως η καταστολή του πολλαπλασιασμού των λεμφοκυττάρων, η αναστολή των 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και της χημειοταξίας των ουδετερόφιλων (50). Η MTX 

χορηγείται από του στόματος, ενδομυϊκά ή υποδόρια. Στη ΝC η MTX συστήνεται να 

χρησιμοποιείται παρεντερικά (ενδομυϊκά ή υποδόρια) σε δόση 25mg/εβδομάδα για την 

διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με κορτικοεξαρτώμενη νόσο, ενώ θα πρέπει να 
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συγχορηγείται συμπλήρωμα φυλλικού οξέος 5mg με διαφορά 2-3 ημερών. Στις ανεπιθύμητες 

ενέργειες της MTX περιλαμβάνονται οι γαστρεντερικές (ναυτία, έμετοι, διάρροια, στοματίτιδα), 

ενώ αντενδείκνυται στην εγκυμοσύνη και πρέπει να διακόπτεται 6 μήνες πριν από επικείμενη 

σύλληψη (45). Η MTX συνδέεται με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και η υποαλβουμιναιμία 

μπορεί να αυξήσει την τοξικότητά της. Εκκρίνεται κυρίως από τους νεφρούς, οπότε η 

επηρεασμένη νεφρική λειτουργία αυξάνει την τοξικότητά της (50). 

 

Βιολογικοί παράγοντες 

Τις τελευταίες δεκαετίες, οι βιολογικοί παράγοντες επέφεραν μια επανάσταση στη θεραπευτική 

των ΙΦΝΕ.  Η διαχείριση των νοσημάτων αυτών έχει αλλάξει σημαντικά καθώς πλέον 

στοχεύονται συγκεκριμένα ανοσολογικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην παθογένεια της 

χρόνιας εντερικής φλεγμονής. Μεταξύ των βιολογικών θεραπειών που χρησιμοποιούνται είναι οι 

αντι-TNFα infliximab, adalimumab, certolizumab pegol και golimumab, οι αντι-ιντεγκρίνες 

vedolimumab και natalizumab και ο αναστολέας ιντερλευκίνης 12/23 (IL-12/23) ustekinumab. 

Οι θεραπευτικοί στόχοι των υπάρχοντων και ανερχόμενων βιολογικών παραγόντων και μικρών 

μορίων που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των ΙΦΝΕ φαίνονται στην Εικόνα 11 (51) και την 

Εικόνα 12 (52). 
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Εικόνα 11: Βιολογικές θεραπείες στις ΙΦΝΕ και οι στόχοι τους στα μονοπάτια εντερικής 

φλεγμονής. [τροποποίηση από Danese S et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 12.9 (2015): 537–

545.] 

 

Εικόνα 12: Σχηματική περίληψη νέων και αναδυόμενων θεραπειών των ΙΦΝΕ. [τροποποίηση 

από Higashiyama M et al. Digestion. 104.1 (2023): 74-81.] 
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Αντι-TNFα 

Με την έλευσή τους τη δεκαετία του 90’, οι αντι-TNFα παράγοντες άλλαξαν ριζικά τη 

διαχείριση των ΙΦΝΕ επάγοντας και διατηρώντας αποτελεσματικά την ύφεση τόσο στην ΕΚ όσο 

και στη ΝC. Ο TNFα είναι μια διαλυτή κυτταροκίνη 17 kDa, που εκκρίνεται κυρίως από τα 

μονοκύτταρα, είναι μέρος ενός ευρύτερου δικτύου προφλεγμονωδών κυτταροκινών, που παίζουν 

σημαντικό ρόλο σε διάφορες λειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως η φλεγμονή, η 

απόπτωση, ο πολλαπλασιασμός και η εισβολή. Παίζει σημαντικό ρόλο στην εντερική 

ομοιόσταση και εμπλέκεται σε πολλαπλές φυσιολογικές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένης και 

της ρύθμισης της αποβολής επιθηλιακών κυττάρων κατά την ανανέωση του εντερικού 

επιθηλίου, της διατήρησης της ακεραιότητας του επιθηλιακού φραγμού, της ιστικής επούλωσης 

και της επιδιόρθωσης του βλεννογόνου (53). Η υπερέκφραση του TNFα μπορεί να επάγει τη 

χρόνια φλεγμονή και να οδηγήσει σε αυτοάνοσα νοσήματα και ιστική βλάβη. Στις ΙΦΝΕ, τόσο 

οι διαλυτοί όσο και οι διαμεμβρανικοί τύποι  TNFα, μαζί με άλλες προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες (IL-1β, IL-6, IL-18), παράγονται από στροματικά και ανοσοποιητικά κύτταρα 

εντός του φλεγμαίνοντος βλεννογόνου. Μέσω των υποδοχέων του TNFR1 και TNFR2, ο TNFα 

ασκεί πολλαπλές προφλεγμονώδεις επιδράσεις, όπως αγγειογένεση, επαγωγή του θανάτου των 

κυττάρων Paneth, παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών των εξωκυττάριου χώρου και ενεργοποίηση 

των δραστικών Τ λεμφοκυττάρων (53). Οι αντι-TNFα είναι μονοκλωνικά αντισώματα που 

αναστέλλουν τις φλεγμονώδεις αποκρίσεις και την ιστική βλάβη που σχετίζεται με τον TNFα, 

εξουδετερώνοντας τόσο τις διαλυτές όσο και τις διαμεμβρανικές μορφές του TNFα και έχει 

αποδειχθεί ότι προκαλούν κυρίως απόπτωση των CD4+ T λεμφοκυττάρων in vivo. Επίσης έχει 

φανεί ότι επηρεάζουν ειδικά τα CD4+ και CD8+ T κύτταρα προάγοντας και διατηρώντας έναν 

αντιφλεγμονώδη φαινότυπο IL-10+ και καθυστερώντας την ενεργοποίηση, ωρίμανση και 

πολλαπλασιασμό των CD4+ T κυττάρων. Επιπλέον, το infliximab και το adalimumab, αλλά όχι 

το certolizumab pegol, έχει αποδειχθεί ότι επάγουν μακροφάγα που προάγουν την ιστική 

επούλωση in vitro και in vivo μέσω ενός μηχανισμού μεσολαβούμενου από υποδοχείς Fc. 

Αντίθετα, το etanercept, το οποίο μπλοκάρει κυρίως το διαλυτό TNFα και χρησιμοποιείται στη 

θεραπεία άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, δεν έχει θεραπευτική επίδραση στις ΙΦΝΕ (53). Η 

μοριακή δομή των αντι-TNFα φαίνεται στην Εικόνα 13 (54). 
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Εικόνα 13: Μοριακή δομή των αντι-TNFα. [τροποποίηση από Cardwell LA, et al. Current 

Dermatology Reports 6 (2017): 113-120.] 

Το infliximab είναι ένα χιμαιρικό IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα ανθρώπου-ποντικού (75% 

ανθρώπου, 25% ποντικού), που συνδέεται με υψηλή συγγένεια και ειδικότητα με τους διαλυτούς 

και τους διαμεμβρανικούς τύπους του TNFα. Χορηγείται ενδοφλεβίως σε δόση 5 mg/kg ως 

θεραπεία εφόδου σε 3 δόσεις τις εβδομάδες 0-2-6 και στη συνέχεια ως θεραπεία συντήρησης 

ανά 8 εβδομάδες. Η ACCENT I τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε την αποτελεσματικότητα του 

infliximab στη ΝC εκτιμώντας την κλινική ανταπόκριση στην εβδομάδα 2 (58% των ασθενών) 

και την κλινική ύφεση την εβδομάδα 30 (39%) καθώς και την απώλεια ανταπόκρισης την 

εβδομάδα 54, έναντι του placebo (55). Η ACCENT II απέδειξε την αποτελεσματικότητα του 

φαρμάκου στην περιεδρική ΝC με παρουσία συριγγίων, όπου παρατηρήθηκε κλινική 

ανταπόκριση και ύφεση σε 46% και 36% των ασθενών, αντίστοιχα (56). Η μελέτη SONIC έδειξε 

ότι η αποτελεσματικότητα του infliximab αυξάνεται σε συνδυασμό με την AZA τόσο ως προς 

την κλινική ύφεση (44% έναντι 56%) όσο και ως προς τη βλεννογονική επούλωση (30% έναντι 

43%) (57). Στη μελέτη REACH φάνηκε η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια του φαρμάκου 

στον παιδιατρικό πληθυσμό με ΝC (58). Στην ΕΚ, η αποτελεσματικότητα του infliximab ως 

προς την κλινική ανταπόκριση και τη βλεννογονική επούλωση αποδείχθηκε με τις μελέτες ACT 
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1 και ACT 2. Στην ACT 1 η κλινική ανταπόκριση πέτυχε σε 69%, 52% και 45% και η 

βλεννογονική επούλωση σε 62%, 50% και 45% τις εβδομάδες 8, 30 και 54, ενώ στην ACT 2, η 

κλινική ανταπόκριση πέτυχε σε 64% και 47% και η βλεννογονική επούλωση σε 60% και 46% 

τις εβδομάδες 8 και 30, αντίστοιχα (59). Από το 2021 έχει πάρει έγκριση και έχει ενταχθεί στην 

κλινική πράξη και η υποδόρια μορφή του βιοομοειδούς του infliximab CT-P13, σε δόση 120mg 

ανά 2 εβδομάδες (60), καθώς επίσης με τη REMSWITCH μελέτη αποδείχθηκε η 

αποτελεσματικότητα της αλλαγής από ενδοφλέβιο σε υποδόριο infliximab (61). 

Το adalimumab είναι ένα πλήρως ανθρώπινο ανασυνδυασμένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα με 

υψηλή συγγένεια και ειδικότητα στον TNFα. Χορηγείται υποδορίως σε δόση εφόδου 160 mg και 

80 mg τις εβδομάδες 0 και 2 και έπειτα σε δόση συντήρησης 40 mg ανά 2 εβδομάδες. Οι μελέτες 

CLASSIC I και II απέδειξαν την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου στη ΝC, επιτυγχάνοντας 

36% κλινική ύφεση την εβδομάδα 4 και 79% την εβδομάδα 56 (62,63). Στη μελέτη CHARM, 

στην οποία εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα του adalimumab στη διατήρηση της 

ανταπόκρισης και της ύφεσης στη ΝC, τα ποσοστά ύφεσης ήταν 40% και 36% στις εβδομάδες 

26 και 56, αντίστοιχα (64). Στην ΕΚ οι μελέτες ULTRA 1 και 2 απέδειξαν τη δράση του 

adalimumab. Στην ULTRA 1 φάνηκε η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του φαρμάκου στην 

επαγωγή της ύφεσης, με ποσοστά κλινικής ανταπόκρισης και ύφεσης την εβδομάδα 8 σε 54.6% 

και 18.5%, αντίστοιχα (65), ενώ στην ULTRA 2 φάνηκε η αποτελεσματικότητά του στη 

διατήρηση της ανταπόκρισης και της ύφεσης έως την εβδομάδα 52, σε ποσοστά 34.6% και 

17.3%, αντίστοιχα (66). Η SERENE UC, μια πιο πρόσφατη διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη 

ερεύνησε αν το adalimumab σε υψηλές δόσεις επαγωγής και συντήρησης θα αύξανε τα ποσοστά 

ύφεσης στην ΕΚ και έδειξε ότι, παρόλο που στη φάση επαγωγής δεν διέφερε σε 

αποτελεσματικότητα από το συμβατικό σχήμα, στη φάση συντήρησης, στον ευρύτερο 

ενσωματωμένο στη μελέτη πληθυσμό, υπήρχε σημαντική διαφορά στην κλινική ύφεση την 

εβδομάδα 52, σε ποσοστά 41.1% των ασθενών που λάμβαναν 40 mg κάθε εβδομάδα και 30.1% 

των ασθενών στο συμβατικό σχήμα (67). 

Από το 2013 έχουν εγκριθεί πολυάριθμα βιοομοειδή του infliximab και του adalimumab, τα 

οποία δεν φαίνεται να έχουν διαφορά σε σχέση με το πρωτότυπο φάρμακο ως προς την 

ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα, χρησιμοποιούνται πλέον ευρέως και έχουν χαμηλότερο 

κόστος (68,69). 
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Το certolizumab pegol είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα Fab’ συζευγμένο με 

πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG), ένα αδρανές μακρομόριο 40kDa, που δρα έναντι του TNFα και 

έχει λάβει έγκριση στις ΗΠΑ ως θεραπεία της ΝC, με βάση τις μελέτες PRECISE 1 και 2 

(70,71). 

Το golimumab είναι ένα πλήρως ανθρώπινο IgG1κ μονοκλωνικό αντίσωμα που παράγεται από 

υβριδωματική κυτταρική σειρά ποντικού με ανασυνδυασμένο DNA. Έχει έγκριση για την ΕΚ, 

χορηγείται υποδορίως, σε δόση εφόδου 200 mg και 100 mg τις εβδομάδες 0 και 2, 

ακολουθούμενο από θεραπεία συντήρησης 50 mg (<80 kg) ή 100 mg (≥80 kg) ανά 4 εβδομάδες. 

Οι μελέτες PURSUIT SC και PURSUIT-M έδειξαν τη δράση του στην ΕΚ, με επίτευξη κλινικής 

ανταπόκρισης και ύφεσης σε ποσοστά 51% και 17.8% την εβδομάδα 6 και 47% και 23.2% την 

εβδομάδα 54, αντίστοιχα (72,73). 

Από τους αντι-TNFα, οι ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν περιγραφεί καλύτερα για το infliximab 

και το adalimumab, που είναι πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα. Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας, στις οποίες εντάσσονται και οι οξείες αντιδράσεις σχετιζόμενες 

με την έγχυση του φαρμάκου, οι οποίες συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός 24 

ωρών, σε ~5% των εγχύσεων, με συμπτώματα που κυμαίνονται από ήπια (ερυθρότητα, ζάλη, 

κεφαλαλγία, κνησμός, εξάνθημα) έως σοβαρά αναφυλακτικού τύπου. Ασθενείς που έχουν 

αντισώματα έναντι του infliximab και του adalimumab είναι αυξημένου κινδύνου για 

αντιδράσεις στην έγχυση (74). Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των αντι-TNFα είναι 

αιματολογικές (λευκοπενία, σπανίως θρομβοπενία ή αναιμία), ψωριασιόμορφο εξάνθημα ως 

παράδοξη αντίδραση, αντιδράσεις αυτοανόσου τύπου (όπως σύνδρομο τύπου ΣΕΛ, αγγειΐτιδα, 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, διάμεση πνευμονική νόσος, κλπ), επιδείνωση καρδιακής 

λειτουργίας σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III/IV), στους οποίους και 

αντενδείκνυνται, απομυελίνωση του κεντρικού ή περιφερικού νευρικού συστήματος. Οι αντι-

TNFα αυξάνουν επίσης τον κίνδυνο ορισμένων λοιμώξεων, όπως της φυματίωσης, λοιμώξεων 

αναπνευστικού, δέρματος, ουροποιητικού και γαστρεντερικού συστήματος, αναζωπύρωσης 

χρόνιων ιογενών λοιμώξεων, όπως HIV, ηπατίτιδας Β και C, έρπητα ζωστήρα (VZV), CMV και 

ως μυκητιασικών λοιμώξεων (ασπεργίλλωση, ιστοπλάσμωση) λόγω ανοσοκατασταλτικής 

δράσης (74). Ορισμένες κακοήθειες που έχουν σχετισθεί με του αντι-TNFα παράγοντες είναι οι 

κακοήθειες συμπαγών οργάνων, μη μελανωματικοί καρκίνοι δέρματος, το δερματικό μελάνωμα, 
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ο καρκίνος τραχήλου της μήτρας σχετιζόμενος με HPV και λεμφοϋπερλαστικές κακοήθειες και 

λεμφώματα που σχετίζονται με EBV (ιδίως σε συγχορήγηση ή προηγούμενη θεραπεία με 

ανοσοκατασταλτικά) (74). 

Οι αντι-TNFα έχουν ένδειξη σε ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή ΕΚ, ανθεκτική στις συμβατικές 

θεραπείες ή κορτικοεξαρτώμενη και το infliximab σε νοσηλευόμενους ασθενείς με 

κορτικοανθεκτική οξεία σοβαρή ΕΚ. Επιπλέον, ενδείκνυνται σε κορτικοεξαρτώμενη νόσο, σε 

μέτριας βαρύτητας κορτικοανθεκτική ή σε μέτριας βαρύτητας ανθεκτική στις θειοπουρίνες ΕΚ, 

σε συνδυασμό με θειοπουρίνες (43,46). Στη ΝC, ενδείκνυνται για την επαγωγή και διατήρηση 

της ύφεσης σε ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή νόσο, ανθεκτική στη συμβατική θεραπεία, ενώ η 

έναρξη του infliximab συστήνεται σε συνδυασμό με θειοπουρίνες. Για την επαγωγή και 

διατήρηση της ύφεσης σε σύνθετη περιεδρική συριγγοποιό ΝC, ενδείκνυται το infliximab και σε 

κάποιες περιπτώσεις το adalimumab (40). 

 

Αντι-ιντεγκρίνες 

Οι ιντεγκρίνες είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες επιφανείας των κυττάρων που 

διαμεσολαβούν στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ κυττάρων και παίζουν κρίσιμο ρόλο στον 

πολλαπλασιασμό, τη σηματοδότηση και τη μετακίνηση των ανοσιακών κυττάρων. Αποτελούνται 

από ετεροδιμερή που περιλαμβάνουν υπομονάδες α και β, οι οποίες συνδέονται με μόρια 

κυτταρικής προσκόλλησης (CAM) σε άλλους τύπους κυττάρων ή στην εξωκυττάρια μήτρα. Τα 

ανοσοκύτταρα εκφράζουν ιντεγκρίνες που συνδέονται με ιστικά CAM, τα οποία μεσολαβούν 

στη μετακίνησή τους από την κυκλοφορία ή το λεμφικό ιστό σε συγκεκριμένους περιφερικούς 

ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του γαστρεντερικού (GALT) (75). Διάφορες ιντεγκρίνες έχουν 

χαρακτηριστεί για την ειδική μετακίνησή τους στο έντερο (εντεροτροπικές ιντεγκρίνες). Σε 

αυτές περιλαμβάνονται η α4β1 (που βρίσκεται στα περισσότερα λευκοκύτταρα), η α4β7 (που 

βρίσκεται ειδικά στα λεμφοκύτταρα του γαστρεντερικού) και η αΕβ7 (που βρίσκεται στα 

ενδοεπιθηλιακά Τ κύτταρα, στα δενδριτικά κύτταρα, τα μαστοκύτταρα ή στα ρυθμιστικά 

κύτταρα). Αυτές συνδέονται με το μόριο προσκόλλησης VCAM-1 στα αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα, το μόριο προσκόλλησης MadCAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα του εντέρου και την Ε-

καδερίνη στα επιθηλιακά κύτταρα του βλεννογόνου. Η μετανάστευση των λευκοκυττάρων στον 

εντερικό βλεννογόνο και η επιστράτευση των ανοσοκυττάρων στο σημείο της φλεγμονής λόγω 



66 

 

αυξημένης έκφρασης των CAM είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη και διατήρηση της 

εντερικής φλεγμονής. Οι αντι-ιντεγκρίνες μπλοκάρουν τη δράση των ιντεγκρινών, που 

εκφράζονται από τα κυκλοφορούντα ανοσοκύτταρα, στα ενδοθηλιακά CAM, μειώνοντας τη 

μετακίνηση τον ανοσοκυττάρων στο ενδοθήλιο και καταστέλλοντας την επιστράτευση 

φλεγμονωδών κυττάρων, όπως λεμφοκυττάρων, στον εντερικό βλεννογόνο (76). 

Το natalizumab, ένα ανασυνδυασμένο εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό IgG4 αντίσωμα έναντι 

της υποομάδας α4 ιντεγκρινών, που μπλοκάρει τόσο την α4β7 όσο και την α4β1, αποτρέποντας 

τη μετανάστευση λεμφοκυττάρων στο έντερο, το δέρμα και τον εγκέφαλο. Ήταν ο πρώτος 

βιολογικός παράγοντας αυτής της κατηγορίας που πήρε έγκριση ως θεραπεία για τη ΝC, έπειτα 

από τις μελέτες ENACT-2 και ENCORE (77,78). Ωστόσο, βγήκε από τη φαρμακευτική φαρέτρα 

λόγω ασφάλειας, έπειτα από αναφορές περιστατικών επανενεργοποίησης ιού John Cunningham 

(JCV) στον εγκέφαλο και ανάπτυξης προοδευτικής πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) 

λόγω αναστολής της μετανάστευσης λευκοκυττάρων στο ΚΝΣ (79). 

Το vedolizumab είναι ένα εξανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που μπλοκάρει 

εκλεκτικά την α4β7 ιντεγκρίνη και στοχεύει κυρίως στα λευκοκύτταρα του εντέρου. Η α4β7 

ιντεγκρίνη της επιφάνειας των Β και Τ λεμφοκυττάρων αλληλοεπιδρά ειδικά με το MadCAM-1, 

που εκφράζεται κυρίως στο αγγειακό ενδοθήλιο του πεπτικού. Καθώς το φάρμακο δεν διαπερνά 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και είναι και εντεροεκλεκτικό, δεν σχετίζεται με PML. 

Χρησιμοποιείται ενδοφλεβίως για τη θεραπεία της μέτριας προς σοβαρής ΝC και της ΕΚ, σε 

δόση επαγωγής 300 mg τις εβδομάδες 0, 2 και 6 και έπειτα συντήρηση ανά 8 εβδομάδες (44). Η 

αποτελεσματικότητα του vedolizumab επιβεβαιώθηκε από τις μελέτες GEMINI. Στη GEMINI 1, 

όπου εξετάσθηκε η αποτελεσματικότητά του στην ΕΚ, τα ποσοστά κλινικής ανταπόκρισης και 

ύφεσης την εβδομάδα 6 ήταν 47.1% και 16.9%, ενώ την εβδομάδα 52 ήταν 56.6% και 41.8%, 

αντίστοιχα (80). Στη μελέτη GEMINI 2 φάνηκε η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου στη ΝC, 

με ποσοστά ανταπόκρισης και ύφεσης στο 31.4% και 14.5%, αντίστοιχα, την εβδομάδα 6, και 

43.5% και 39% των ασθενών που ήταν στη συμβατική δόση vedolizumab, την εβδομάδα 54. Στη 

μελέτη αυτή, το 67.7% των ασθενών είχαν ήδη εκτεθεί στο παρελθόν σε έναν ή περισσότερους 

αντι-TNFα παράγοντες (81). Στη GEMINI 3 χωρίστηκαν οι ασθενείς σε δύο ομάδες αναλόγως 

αν είχαν εκτεθεί προηγουμένως σε αντι-TNFα και φάνηκε ότι οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει 

αντι-TNFα είχαν μεγαλύτερα ποσοστά ύφεσης (82). Πρόσφατα κυκλοφόρησε και η υποδόρια 
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μορφή του vedolizumab, της οποίας η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια για την επίτευξη και 

διατήρηση κλινικής ύφεσης μετά από ενδοφλέβιες δόσεις εφόδου, αποδείχθηκε από τις μελέτες 

VISIBLE (83). Το vedolizumab όντας εντεροεκλεκτικό φάρμακο, φαίνεται να έχει πιο ασφαλές 

προφίλ σε σχέση με τους άλλους βιολογικούς παράγοντες (75). Συστήνεται ως θεραπεία 

επαγωγής και συντήρησης στη ΝC που δεν ανταποκρίνεται επαρκώς στη συμβατική θεραπεία ή 

τους αντι-TNFα (40), στη μέτρια προς σοβαρή ΕΚ που δεν ανταποκρίνεται στη συμβατική 

θεραπεία (43), ενώ από τη μελέτη VARSITY που συνέκρινε το vedolizumab με το adalimumab 

στη θεραπεία της μέτριας προς σοβαρής ΕΚ, το vedolizumab φάνηκε καλύτερη θεραπεία για τη 

επίτευξη κλινικής ύφεσης και ενδοσκοπικής ανταπόκρισης, αλλά όχι της κλινικής ύφεσης χωρίς 

κορτικοστεροειδή (84). 

 

Αναστολείς ιντερλευκίνης 12/23 

Οι ιντερλευκίνες παίζουν κυρίαρχο ρόλο στην παθογένεση των αυτοάνοσων νοσημάτων. 

Συγκεκριμένα στις ΙΦΝΕ, οι IL-12 και IL-23, που είναι σημαντικές προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες στην εντερική φλεγμονή, παράγονται κυρίως από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

(δενδριτικά, μακροφάγα) και εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων με 

αντίστοιχες αποκρίσεις Th1 και Th17 (44). Η IL-12 αποτελείται από τις υποομάδες p35 και p40 

και η IL-23 από τις υποομάδες p40 και p19. 

Το ustekinumab είναι ένα πλήρως εξανθρωπισμένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται 

στην κοινή υποομάδα p40 των IL-12 και IL-23, αποτρέποντας την πρόσδεσή τους στους 

αντίστοιχους υποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης των Τ και ΝΚ κυττάρων, οπότε και 

αναστέλλουν την εντερική φλεγμονή. Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της ΝC και της ΕΚ 

χορηγούμενο σε μία ενδοφλέβια δόση εφόδου με βάση το σωματικό βάρος (≤55 kg: 260 mg, 55-

85 kg: 390 mg, >85 kg: 520 mg) και ακολούθως σε υποδόριες ενέσεις των 90 mg ανά 8 

εβδομάδες.  Η μελέτη UNITI-1 εκτίμησε την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου σε ασθενείς με 

ΝC που είχαν αποτύχει σε προηγούμενες βιολογικές θεραπείες, ενώ στη UNITI-2 εντάχθηκαν 

ασθενείς με ΝC που δεν είχαν λάβει άλλους βιολογικούς παράγοντες στο παρελθόν. Τα ποσοστά 

κλινικής ανταπόκρισης και ύφεσης την εβδομάδα 6 ήταν 33.7% και 18.5% στη UNITI-1 και 

55.5% και 34.9% στη UNITI-2. Στο τέλος των 44 εβδομάδων κλινική ύφεση παρατηρήθηκε σε 

41.1% και 62.5% των ασθενών στη UNITI-1 και 2, αντίστοιχα (85). Η μελέτη UNIFI απέδειξε 
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την αποτελεσματικότητα του ustekinumab στην ΕΚ τόσο σε ασθενείς που είχαν εκτεθεί 

προηγουμένως σε βιολογικούς παράγοντες όσο και σε αυτούς που δεν είχαν εκτεθεί, σε ποσοστά 

52% και 62% κλινικής ανταπόκρισης, 14% και 24% κλινικής ύφεσης, αντίστοιχα, την εβδομάδα 

8, ενώ την εβδομάδα 44 η κλινική ανταπόκριση ήταν σε ποσοστά 70% και 78% και η κλινική 

ύφεση 41% και 49%, αντίστοιχα (86). Το ustekinumab συστήνεται για την επαγωγή και 

διατήρηση της ύφεσης σε ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή ΕΚ χωρίς επαρκή απάντηση στη 

συμβατική θεραπεία και σε ασθενείς με μέτρια προς σοβαρή ΝC που δεν απάντησαν επαρκώς 

στη συμβατική ή αντι-TNFα θεραπεία (40,43). Το ustekinumab είναι γενικά μία αποτελεσματική 

και ασφαλής θεραπεία, ωστόσο μένει να απαντηθεί αν είναι αποτελεσματικό για τη θεραπεία 

των εξωεντερικών εκδηλώσεων και της περιεδρικής συριγγοποιού ΝC σε ασθενείς που έχουν 

χάσει προηγουμένως τους αντι-TNFα (79,87). 

 

Μικρά μόρια 

Τα μικρά μόρια που απορροφώνται από το στόμα έχουν προσελκύσει μεγάλο ερευνητικό 

ενδιαφέρον λόγω της ευκολίας της χορήγησής τους από του στόματος. Επίσης, τα ποσοστά 

ασθενών που δεν ανταποκρίνονται στις βιολογικές θεραπείες οδήγησαν την έρευνα για νέους 

αποκλειστές σηματοδοτικών μονοπατιών, όπως οι αναστολείς Janus κινασών (JAK), οι 

αναστολείς ενεργοποίησης και μεταβίβασης σήματος μεταγραφής DNA (STAT) και οι ρυθμιστές 

σφιγγοσίνης-1-φωσφορικού (S1p). Τα μόρια αυτά είναι συνθετικά, με μεγαλύτερο 

ανοσορρυθμιστικό δυναμικό από τις συμβατικές θεραπείες (44,88). 

Η οικογένεια JAK αποτελείται από τις JAK 1, 2, 3 και την τυροσινική κινάση (TYK2). Οι 

κυτταροκίνες δεσμεύονται σε έναν ειδικό υποδοχέα της κυτταρικής μεμβράνης που προκαλεί 

διμερισμό του υποδοχέα και ενεργοποίηση των αντίστοιχων JAK. Οι JAK στη συνέχεια 

προκαλούν φωσφορυλίωση στο κυτταρόπλασμα και λειτουργούν ως θέσεις πρόσδεσης των 

STAT. Η πρόσδεσή των STAT προκαλεί τη φωσφορυλίωσή τους, την αποσύνδεσή τους από τις 

αλυσίδες υποδοχέων, το διμερισμό τους και τελικά τη μεταφορά τους στον κυτταρικό πυρήνα, 

με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της γονιδιακής μεταγραφής και την παραγωγή πρωτεϊνών που 

εμπλέκονται στην ανοσιακή απόκριση και τη φλεγμονή, δημιουργώντας και ενδεχομένως 

επιδεινώνοντας έναν προφλεγμονώδη κύκλο ανατροφοδότησης. Οι JAK αναστολείς 

καταστέλλουν το μονοπάτι JAK-STAT παρεμβαίνοντας στη φωσφορυλίωση των JAK (89). 
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Το tofacitinib ήταν το πρώτο μικρό μόριο που πήρε έγκριση για τη θεραπεία της ΕΚ και δρα 

έναντι όλων των JAK, ιδίως των 1 και 3 (παν-JAK αναστολέας). Οι μελέτες OCTAVE εκτίμησαν 

την ικανότητά του να επάγει και να διατηρεί την κλινική ύφεση (90). Χορηγείται σε δόση 

εφόδου 10 mg δις ημερησίως από του στόματος για 8 εβδομάδες και στη συνέχεια δόση 

συντήρησης 5 mg δις ημερησίως. Οι κατευθυντήριες οδηγίες συστήνουν το tofacitinib για τη 

θεραπεία της μέτριας προς σοβαρής ΕΚ σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται σε συμβατικές 

θεραπείες ή βιολογικούς παράγοντες (43). Μεταξύ των βασικότερων ανεπιθύμητων ενεργειών 

που έχουν καταγραφεί για το tofacitinib περιλαμβάνονται η υπερχοληστερολαιμία (αύξηση τόσο 

της LDL όσο και της HDL), η εμφάνιση λοιμώξεων, ιδίως του έρπητα ζωστήρα και ο κίνδυνος 

πνευμονικής εμβολής από εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις και καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 

που είναι μεγαλύτερος στη μακροχρόνια χορήγηση δόσης στα 20 mg ημερησίως, οπότε και θα 

πρέπει να αποφεύγεται (91). 

Πρόσφατα πήρε έγκριση και κυκλοφόρησε το upadacitinib για τη θεραπεία μέτριας προς 

σοβαρής NC και ΕΚ, έπειτα από τις μελέτες θεραπείας επαγωγής και συντήρησης U-ACHIEVE 

και U-ACCOMPLISH για την ΕΚ (92,93) και τις μελέτες θεραπείας επαγωγής και συντήρησης 

U-EXCEED, U-EXCEL και U-ENDURE για την ΝC (94). Το upadacitinib είναι ένας εκλεκτικός 

JAK1 αναστολέας και φαίνεται να έχει ένα πιο ασφαλές προφίλ σε σχέση με το tofacitinib (91). 

Άλλα νέα μικρά μόρια που αναμένεται να ενταχθούν στη θεραπευτική φαρέτρα της ΕΚ είναι το 

filgotinib, ένας εκλεκτικός JAK-1 αναστολέας και το ozanimod, ένας ρυθμιστής S1p (44). 

 

Χειρουργική αντιμετώπιση 

Με την ανάπτυξη των βιολογικών παραγόντων και των μικρών μορίων, έχει γίνει σημαντική 

πρόοδος στη φαρμακευτική αντιμετώπιση των ΙΦΝΕ, επηρεάζοντας συχνά τη φυσική πορεία 

των νοσημάτων αυτών, ωστόσο το χειρουργείο παραμένει θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς που 

δεν θα ανταποκριθούν στη φαρμακευτική αγωγή ή θα αναπτύξουν επιπλοκές της νόσου. Στην 

ΕΚ στις ενδείξεις χειρουργικής επέμβασης περιλαμβάνεται η οξεία σοβαρή ΕΚ που δεν έχει 

ανταποκριθεί στην κορτιζόνη και τη θεραπεία διάσωσης με infliximab η κυκλοσπορίνη ή που 

έχουν παρουσιάσει επιπλοκές όπως τοξικό μεγάκολο, σοβαρή αιμορραγία ή διάτρηση. Σε αυτή 

την περίπτωση προτιμάται η χειρουργική αντιμετώπιση να γίνεται σε 2 ή 3 στάδια και 
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περιλαμβάνει υφολική κολεκτομή με ειλεοστομία στο πρώτο χειρουργείο, ακολούθως 

κατασκευή νεοληκύθου (pouch) και αναστόμωση με τον πρωκτό και τέλος σύγκληση της 

ειλεοστομίας. Επίσης, το χειρουργείο αποτελεί θεραπευτική επιλογή στην ανθεκτική στη 

διαθέσιμη φαρμακευτική αγωγή ΕΚ καθώς και στην κορτικοεξαρτώμενη νόσο για βελτίωση της 

ποιότητας ζωής. Μια εναλλακτική του χειρουργείου 2 ή 3 σταδίων είναι η ολική κολεκτομή με 

μόνιμη τελική ειλεοστομία, που έχει χαμηλότερα ποσοστά νοσηρότητας και αντίστοιχη ποιότητα 

ζωής (95,96). Σε εντοπισμένη ειλεοτυφλική ΝC σε ασθενείς που δεν ανταποκρίνονται ή 

υποτροπιάζουν μετά την αρχική φαρμακευτική θεραπεία ή προτιμούν το χειρουργείο συστήνεται 

λαπαροσκοπική δεξιά ημικολεκτομή. Επίσης σε στενωτική NC με αποφρακτικά φαινόμενα 

συστήνεται χειρουργική εκτομή, με την εναλλακτική της ενδοσκοπικής διαστολής αν η στένωση 

είναι μήκους <5εκ στον τελικό ειλεό ή και της στενοπλαστικής σε στένωση μήκους <10εκ ή σε 

πολλαπλές μικρού μήκους στενώσεις. Άλλες ενδείξεις χειρουργείου στη ΝC είναι η διάτρηση και 

η αποστηματική νόσος που δεν επιδέχεται παροχέτευσης. Τα εντεροκυστικά ή εντεροκολπικά 

συρίγγια αντιμετωπίζονται με συνδυασμό φαρμακευτικής και χειρουργικής θεραπείας, ενώ τα 

εντεροδερματικά μπορεί να αντιμετωπιστούν μόνο με φαρμακευτική αγωγή αν είναι χαμηλής 

παροχέτευσης (96). Καθώς η χειρουργική αντιμετώπιση των περιεδρικών συριγγίων δεν έχει 

καλά μακροπρόθεσμα αποτελέσματα, αποτελεί επιλογή μόνο σε επιλεγμένη ομάδα ασθενών και 

όχι σε αυτούς με περίπλοκα συρίγγια και ενεργό ΝC (88,97). 
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ΒΕΛΤΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙ-TNFα 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ 

Όπως προαναφέρθηκε, οι ΙΦΝΕ, και ειδικά η ΝC, είναι προοδευτικά νοσήματα, οπότε ο 

θεραπευτικός στόχος έχει αλλάξει από τον έλεγχο της συμπτωματολογίας στην παρεμπόδιση της 

ανάπτυξης μη αναστρέψιμης βλάβης του εντέρου. Επί του παρόντος, όλες οι διαθέσιμες 

θεραπείες των ΙΦΝΕ στοχεύουν την φλεγμονή, αλλά δεν μπορούν να αντιστρέψουν την χρόνια 

βλάβη του τοιχώματος του εντέρου αν αυτή έχει προκύψει (ινωτικές στενώσεις, συρίγγια). Έως 

πρόσφατα, η συμβατική «step-up» προσέγγιση απαιτούσε αποτυχία των 5-ASA, των 

κορτικοστεροειδών και των ανοσοκατασταλτικών, πριν εξετασθεί η χορήγηση βιολογικών 

θεραπειών. Ωστόσο, καθώς η γνώση σχετικά με τους βιολογικούς παράγοντες και τα μικρά 

μόρια εξελίσσεται, αυξάνονται και οι ενδείξεις ότι η έγκαιρη έναρξη βιολογικών θεραπειών στη 

μέτρια προς σοβαρή νόσο, δηλαδή χωρίς να έχει προηγηθεί αποτυχία της συμβατικής θεραπείας, 

επιτρέπει τη βέλτιστη έκβαση των ασθενών. Πιθανότατα λοιπόν, υπάρχει ένα «παράθυρο 

ευκαιρίας» όπου η έγκαιρη αποτελεσματική θεραπεία μπορεί να αλλάξει σημαντικά την εξέλιξη 

της νόσου με τη χρήση μιας «top-down» προσέγγισης (98) (Εικόνα 14). 

Τα πλεονεκτήματα της πρώιμης παρέμβασης με αντι-TNFα στη ΝC αναφέρθηκαν σε μια 

πρόσφατη μετα-ανάλυση, η οποία έδειξε ότι η έναρξη βιολογικής θεραπείας εντός 2 ετών από τη 

διάγνωση σχετίστηκε με βελτιωμένα κλινικά αποτελέσματα (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση 

χωρίς κορτικοστεροειδή, βλεννογονική επούλωση και χαμηλότερα ποσοστά υποτροπής) σε 

σύγκριση με την συμβατική/καθυστερημένη διαχείριση σε ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς 

(99). Τα αντίστοιχα δεδομένα για το όφελος της πρώιμης παρέμβασης με βιολογικούς 

παράγοντες στην ΕΚ είναι περιορισμένα και χρειάζονται περισσότερες σχετικές μελέτες (53,98). 

Σε γενικές γραμμές, η «top-down» προσέγγιση έχει προταθεί σε ασθενείς με σοβαρή νόσο και 

υψηλό κίνδυνο επιπλοκών της νόσου. 
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Εικόνα 14: Συμβατική προσέγγιση «step-up» και νεότερη προσέγγιση «top-down» στη 

θεραπευτική των ΙΦΝΕ. 

 

Οι βιολογικοί παράγοντες αποτέλεσαν μια επανάσταση στη θεραπευτική των ΙΦΝΕ. Τις 

τελευταίες δεκαετίες, οι αντι- TNFα και, πιο πρόσφατα, οι αντι-ιντεγκρίνες και οι αναστολείς IL-

12/23 άλλαξαν την αντιμετώπιση των ΙΦΝΕ επάγοντας και διατηρώντας αποτελεσματικά την 

ύφεση τόσο στην ΕΚ όσο και στη ΝC, στοχεύοντας, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενο 

κεφάλαιο, σε συγκεκριμένα ανοσολογικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην παθογένεια της 

χρόνιας φλεγμονής. Ωστόσο, περίπου το 1/3 των ασθενών με ΙΦΝΕ δεν ανταποκρίνονται 

πρωτογενώς στις βιολογικές θεραπείες (πρωτογενής μη ανταπόκριση), ενώ 20-40% των ασθενών 

χάνουν δευτερογενώς την ανταπόκριση με την πάροδο του χρόνου (δευτερογενής απώλεια 

ανταπόκρισης), ιδίως κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους θεραπείας, με τον ετήσιο κίνδυνο 

απώλειας ανταπόκρισης να εκτιμάται σε 13%-21% ανά ανθρωποέτος θεραπείας (100–102). 

Στην παρούσα διατριβή θα επικεντρωθούμε στη βελτιστοποίηση της αποτελεσματικότητας των 

αντι-TNFα παραγόντων και ειδικά του infliximab. Συγκεκριμένα, θα ασχοληθούμε με τη 

θεραπευτική φαρμακευτική παρακολούθηση (therapeutic drug monitoring, TDM), που αφορά 
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στη μέτρηση των κυκλοφορούντων επιπέδων φαρμάκου στον ορό των ασθενών και των 

αντισωμάτων έναντι αυτού με στόχο τη συσχέτισή τους με την κλινική και βιοχημική 

ανταπόκριση των ασθενών, τη διερεύνηση των θεραπευτικών ορίων του φαρμάκου, καθώς και 

τη συσχέτιση της ανοσογονικότητας με ανεπιθύμητες ενέργειες και ειδικά με αντιδράσεις στην 

έγχυση του φαρμάκου. 

 

Φαρμακοκινητική αντι-TNFα παραγόντων 

Οι αντι-TNFα παράγοντες χορηγούνται παρεντερικά (ενδοφλέβια ή υποδόρια). Η ενδοφλέβια 

οδός επιτρέπει την ταχεία κατανομή μεγάλων όγκων φαρμάκου στον οργανισμό, με αποτέλεσμα 

οι μέγιστες συγκεντρώσεις στον ορό να επιτυγχάνονται αμέσως μετά την έγχυση. Το infliximab 

χορηγείται ενδοφλεβίως, ενώ πρόσφατα κυκλοφόρησε και η υποδόρια μορφή του. Το 

adalimumab, το certolizumab pegol και το golimumab χορηγούνται υποδορίως. Μετά την 

υποδόρια χορήγηση των αντι-TNFα, η απορρόφησή τους διευκολύνεται από το λεμφικό 

σύστημα. Με την υποδόρια οδό, οι συγκεντρώσεις του φαρμάκου στον ορό αυξάνονται πιο αργά 

(πχ το adalimumab φτάνει τις μέγιστες συγκεντρώσεις 5 ημέρες μετά τη χορήγηση) και η 

βιοδιαθεσιμότητα είναι χαμηλότερη από αυτή της ενδοφλέβιας οδού. Η εξαγγείωση των αντι-

TNFα μπορεί να συμβεί μέσω παρα- ή διακυτταρικής κίνησης με μεταφορά, διάχυση ή 

ενδοκυττάρωση μέσω των υποδοχέων FcγR που υπάρχουν σε ποικιλία κυττάρων ή μέσω της 

εσωτερίκευσης του αντισώματος δεσμευμένου σε μεμβρανικό αντιγόνο. Η ενδοκυττάρωση 

υγρής φάσης φαίνεται να είναι σημαντικός μηχανισμός εξαγγείωσης των αντισωμάτων στα 

αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Μόλις βρεθεί στο όξινο περιβάλλον των ενδοσωμάτων, ο αντι-

TNFα δεσμεύεται στον υποδοχέα Brambell (νεογνικός Fc υποδοχέας – FcRn) που εκφράζεται 

κυρίως από τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Έτσι προστατεύεται από την αποδόμηση και 

απελευθερώνεται πίσω στην κυκλοφορία ή και στο διάμεσο υγρό, ενώ κατενέμονται κυρίως 

εξωκυττάρια (103). 

Οι αντι-TNFα παράγοντες, όπως και τα μονοκλωνικά αντισώματα γενικά, δεν αποβάλλονται 

μέσω των νεφρών ή μέσω του ηπατικού μεταβολισμού, λόγω του μεγάλου μοριακού βάρους 

τους. Υπάρχουν δύο κύριοι μηχανισμοί που εμπλέκονται στη μη ανοσιακή κάθαρση των αντι-

TNFα παραγόντων. Ο πρώτος είναι ο πρωτεολυτικός καταβολισμός εντός του 
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δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (RES) από τα φαγοκύτταρα. Ο αντι-TNFα δεσμεύεται στον 

FcRn και στη συνέχεια εσωτερικεύεται και αποδομείται από τα λυσοσώματα των φαγοκυττάρων 

(μονοπάτι μεσολαβούμενο από FcRn). Ο FcRn προστατεύει τα IgG αντισώματα από τον ταχύ 

ενδοκυττάριο καταβολισμό, επεκτείνοντας το χρόνο ημίσειας ζωής τους (21 ημέρες). Το δεύτερο 

μονοπατι κάθαρσης μεσολαβείται από τα κύτταρα-στόχους. Σε αυτή την περίπτωση το τμήμα Fv 

του μονοκλωνικού αντισώματος συνδέεται με το αντιγόνο του κυττάρου-στόχου, με αποτέλεσμα 

την εσωτερίκευση και την επακόλουθη αποδόμηση από τα λυσοσώματα των κυττάρων-στόχων 

(μονοπάτι μεσολαβούμενο από κύτταρα-στόχους). Το μονοπάτι αυτό είναι κορεσμένο, λόγω των 

πεπερασμένων ποσοτήτων του αντιγόνου στόχου, που μπορεί να οδηγήσει σε μη γραμμική 

αποβολή. Αυτή η οδός είναι επίσης γνωστή ως «antigen sink» (104–107). Η κάθαρση των αντι-

TNFα παραγόντων μπορεί να επηρεαστεί από παράγοντες που συνδέονται κυρίως με τη 

βαρύτητα της νόσου, όπως η αυξημένη CRP, ο TNF, τα λευκά αιμοσφαίρια και οι χαμηλές 

συγκεντρώσεις αλβουμίνης και αιμοσφαιρίνης, που έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη μη 

ανοσολογική κάθαρση και τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις του φαρμάκου (108). 

Οι ανοσολογικοί μηχανισμοί της κάθαρσης περιλαμβάνουν την ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι 

του φαρμάκου (ανάπτυξη ανοσογονικότητας), τα οποία συνδέονται με το φάρμακο και 

σχηματίζουν ανοσοσυμπλέγματα, με αποτέλεσμα την ταχύτερη κάθαρση. Η σημασία της 

ύπαρξης των αντισωμάτων αυτών μπορεί να διαφέρει για κάθε ασθενή, καθώς η συγγένεια, η 

λειτουργικότητα και η συγκέντρωσή τους ποικίλουν (105,109). 

 

Πρωτογενής μη ανταπόκριση (primary non-response, PNR) 

Παρότι δεν υπάρχει ομοφωνία ως προς τον ορισμό της PNR, πιο συχνά ορίζεται ως η μη 

βελτίωση των κλινικών σημείων και συμπτωμάτων μετά τη φάση επαγωγής, η οποία οδηγεί στη 

διακοπή του φαρμάκου. Η PNR μπορεί να οφείλεται σε φαρμακοκινητικούς ή 

φαρμακοδυναμικούς παράγοντες. Στους φαρμακοκινητικούς παράγοντες περιλαμβάνεται η 

αυξημένη κάθαρση του φαρμάκου, η οποία μπορεί να είναι ανοσιακά μεσολαβούμενη (με τη 

δημιουργία αντισωμάτων έναντι του φαρμάκου που δημιουργούν σύμπλοκα με το φάρμακο που 

αποβάλλονται πιο γρήγορα) ή μη ανοσιακά μεσολαβούμενη (λόγω αυξημένου φλεγμονώδους 

φορτίου). Επιπλέον, σε ορισμένους ασθενείς με ενεργό ΕΚ λόγω της εκτεταμένης εντερικής 



75 

 

φλεγμονής χάνεται ποσότητα φαρμάκου στον αυλό του εντέρου, με αποτέλεσμα να 

ανευρίσκονται υψηλές συγκεντρώσεις αυτού στα κόπρανα (drug-losing enteropathy). Η 

φαρμακοδυναμική PNR συμβαίνει όταν η ενεργή νόσος παραμένει παρά την παρουσία 

θεραπευτικών επιπέδων του βιολογικού παράγοντα στον οργανισμό, υποδηλώνοντας ότι η 

παθοφυσιολογία της νόσου οδηγείται από εναλλακτική οδό φλεγμονής (108,110). 

 

Δευτερογενής απώλεια ανταπόκρισης (secondary loss of response, SLR) 

Η SLR αναφέρεται στις περιπτώσεις ασθενών που ενώ ανταποκρίνονται στην αρχική θεραπεία, 

ακολούθως χάνουν προοδευτικά την ανταπόκριση αυτή. Συχνά στην καθημερινή κλινική πράξη 

αντιμετωπίζεται με εμπειρικές προσεγγίσεις, που περιλαμβάνουν την εντατικοποίηση της 

θεραπείας με αύξηση της δόσης του φαρμάκου ή την αύξηση της συχνότητας χορήγησης με 

μείωση των μεσοδιαστημάτων, τη συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικού φαρμάκου ή την αλλαγή 

σε άλλο παράγοντα που στοχεύει είτε στο ίδιο είτε σε άλλο μονοπάτι φλεγμονής (111). 

Στις υποκείμενες αιτίες που συμβάλλουν στην SLR περιλαμβάνονται τα χαμηλά επίπεδα 

φαρμάκου ορού, είτε μόνα τους ως αποτέλεσμα αυξημένης μη ανοσιακά μεσολαβούμενης 

κάθαρσης φαρμάκου είτε λόγω της ανάπτυξης ανοσογονικότητας, που εκφράζεται με την 

παρουσία αντισωμάτων έναντι του φαρμάκου (anti-drug antibodies, ADAs), τα οποία οδηγούν 

σε υποθεραπευτικά επίπεδα φαρμάκου. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις, άλλοι μηχανισμοί 

όπως η μετάβαση της νόσου σε άλλες οδούς κυτταροκινών θεωρείται ότι ευθύνονται για την 

SLR (109,110).  

 

Επίπεδα αντι-TNFα ορού 

Η τακτική της μέτρησης επιπέδων φαρμάκου ορού πριν την επόμενη χορήγηση (trough levels, 

TLs), ώστε να είναι εντός ενός συγκεκριμένου θεραπευτικού εύρους, χρησιμοποιείται σε 

διάφορες φαρμακευτικές θεραπείες και στόχο έχει την αποφυγή υποθεραπευτικών ή 

υπερθεραπευτικών επιπέδων, προκειμένου να εξασφαλίζεται η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια της θεραπείας, αντίστοιχα. Πολυάριθμες μελέτες συσχέτισης έκθεσης και 

ανταπόκρισης έχουν δείξει μια θετική συσχέτιση στις ΙΦΝΕ μεταξύ των επιπέδων αντι-TNFα 
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ορού προ εγχύσεως (TLs) και των θεραπευτικών αποτελεσμάτων, στα οποία 

συμπεριλαμβάνονται η κλινική, βιοχημική, ενδοσκοπική και ιστολογική ύφεση, τα μειωμένα 

ποσοστά υποτροπής νόσου, ο χαμηλός κίνδυνος νοσηλείας και χειρουργείων, η βελτιωμένη 

ποιότητα ζωής και ο χαμηλός κίνδυνος επιπλοκών (101,112–115). Οι περισσότερες υπάρχουσες 

μελέτες αφορούν κυρίως στο infliximab και σε μικρότερο βαθμό στο adalimumab (που είναι και 

πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα), ενώ είναι πιο σπάνιες για το certolizumab pegol και το 

golimumab. Επίσης, ορισμένοι φαινότυποι ΙΦΝΕ, όπως η συριγγοποιός ΝC, η περιεδρική ΝC, η 

εκτεταμένη νόσος και η οξεία σοβαρή ΕΚ, μπορεί να χρειάζονται ακόμη υψηλότερες 

συγκεντρώσεις φαρμάκου λόγω του αυξημένου φλεγμονώδους φορτίου (116–118). Τα TLs των 

αντι-TNFα έχουν χρησιμοποιηθεί και για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας σε ασθενείς με ΙΦΝΕ 

(119–121). 

 

Η έννοια του θεραπευτικού παραθύρου 

Όπως προαναφέρθηκε, οι υποθεραπευτικές συγκεντρώσεις αντι-TNFα στον ορό σχετίζονται με 

χαμηλότερη αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Έτσι λοιπόν, το κατώτερο όριο του παραθύρου 

θεραπευτικής συγκέντρωσης αντιπροσωπεύει το βέλτιστο όριο συγκέντρωσης που διακρίνει 

καλύτερα την ύφεση (μέσω κλινικών δεικτών, βιοδεικτών ή ενδοσκόπησης). Αυτό μπορεί να 

καθοριστεί με μια ανάλυση receiver operating characteristic (ROC) καμπύλης που θα δώσει την 

ευαισθησία και την ειδικότητα αυτού του ορίου συγκέντρωσης στην πρόβλεψη της ύφεσης 

(103). Για την επίτευξη καλύτερων θεραπευτικών αποτελεσμάτων (ενδοσκοπική ύφεση, ιστική 

επούλωση) χρειάζονται υψηλότερες συγκεντρώσεις φαρμάκου ορού. Αντιθέτως, τα μη 

ανιχνεύσιμα ή χαμηλά επίπεδα φαρμάκου ορού, με ή χωρίς την ανάπτυξη ADAs, έχουν σχετισθεί 

με αποτυχία και διακοπή της θεραπείας (122). Όσον αφορά στα υπερθεραπευτικά επίπεδα 

φαρμάκου, δεν φαίνεται να σχετίζονται και με αυξημένη τοξικότητα αυτού (123–125), εκτός από 

λίγες αναφορές δερματολογικών εκδηλώσεων (126). Το ανώτερο όριο συγκέντρωσης στο 

θεραπευτικό παράθυρο, αντιπροσωπεύει κυρίως το ανώτερο όριο αποτελεσματικότητας του 

φαρμάκου, πάνω από το οποίο η αύξηση των συγκεντρώσεων δεν αντιστοιχεί και σε βελτίωση 

επίτευξης θεραπευτικών αποτελεσμάτων (103). 

Αρκετές μελέτες που εκτίμησαν τη σχέση συγκέντρωσης φαρμάκου-αποτελέσματος προτείνουν 

ως θεραπευτικό παράθυρο του infliximab στα 3-7 μg/mL και του adalimumab στα 5-10 μg/mL 
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κατά τη θεραπεία συντήρησης, ενώ άλλες προτιμούν υψηλότερα TLs του infliximab στα 5-10 

μg/mL και του adalimumab στα 8-12 μg/mL για την επίτευξη καλύτερων αντικειμενικών 

αποτελεσμάτων, συμπεριλαμβανομένης της ιστικής επούλωσης, και για την αποφυγή 

υποθεραπευτικών συγκεντρώσεων φαρμάκου και ανάπτυξης ανοσογονικότητας με τη 

δημιουργία αντισωμάτων έναντι του infliximab (anti-infliximab antibodies, ATI) στο μέλλον 

(109,127–129). 

 

Ανοσογονικότητα - Ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι αντι-TNFα 

Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει ότι τα ADAs σχετίζονται με υποθεραπευτικά ή μη ανιχνεύσιμα 

επίπεδα των αντι-TNFα και απώλεια της ανταπόκρισης (SLR) σε αυτούς (127,130–133). Επίσης, 

έχουν σχετισθεί με πρωτογενή μη ανταπόκριση (PNR) (134,135), αλλά και με την ασφάλεια του 

φαρμάκου, καθώς  οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις, ιδίως οι αντιδράσεις σχετιζόμενες με την 

έγχυση, είναι συχνότερες στους ασθενείς με θετικά ADAs (136). Τα ADAs μπορούν να 

μειώσουν την αποτελεσματικότητα του αντι-TNFα μέσω εξουδετέρωσής του ή επιτάχυνσης της 

κάθαρσής του (137,138). Μεταξύ των αντι-TNFα, η ανάπτυξη ανοσογονικότητας φαίνεται να 

είναι συχνότερη έναντι του infliximab, με την επίπτωση να κυμαίνεται από 0% έως 65.3% 

μεταξύ των μελετών. Ακολουθεί το adalimumab, με τα ποσοστά ασθενών που αναπτύσσουν 

ADAs να ποικίλλουν από 0.3% έως 38% (139). Η ανάπτυξη ADAs επηρεάζεται από παράγοντες 

σχετιζόμενους με τη θεραπεία, σχετιζόμενους με τον ασθενή ή σχετιζόμενους με τις τεχνικές 

ανίχνευσής τους. Στους παράγοντες που σχετίζονται με τη θεραπεία περιλαμβάνονται η δομή και 

η σύνθεση του μονοκλωνικού αντισώματος, η δοσολογία του, ο τρόπος χορήγησης και τα 

συγχορηγούμενα φάρμακα. Το infliximab, καθώς είναι χιμαιρικό αντίσωμα ανθρώπου-ποντικού, 

έχει αυξημένη πιθανότητα σχηματισμού ADAs σε σχέση με τα πλήρως ανθρώπινα 

ανασυνδυασμένα μονοκλωνικά αντισώματα (138). Ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου που 

σχετίζεται με τον ασθενή είναι το γενετικό υπόβαθρο. Πολλές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στη 

μεταβλητότητα του τύπου HLA και έχουν περιγραφεί συγκεκριμένα αλληλόμορφα που 

σχετίζονται με τη δημιουργία ADAs, κάποια εκ των οποίων θεωρούνται προστατευτικά έναντι 

του σχηματισμού ADAs και άλλα ότι αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης (138,140). Ένας άλλος 

γενετικός παράγοντας είναι η μεταβλητότητα της IL-10. Επιπλέον, παράγοντες όπως η 

μακροχρόνια διάρκεια νόσου, η υψηλή ενεργότητα νόσου, η προηγηθείσα έκθεση σε αντι-TNFα, 
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με ανάπτυξη ανοσογονικότητας έναντι αυτού, καθώς και ο συνδυασμός με ανοσοκατασταλτικά 

επηρεάζουν το σχηματισμό ADAs (138). 

Υπάρχουν δύο λειτουργικοί τύποι ADAs, τα εξουδετερωτικά και τα μη-εξουδετερωτικά. Τα 

εξουδετερωτικά ADAs  προσδένονται στο φαρμακολογικά ενεργό σημείο του αντι-TNFα, 

παρεμβαίνοντας φυσικά στην ικανότητα του φαρμάκου να δεσμεύεται στο στόχο του και 

διαταράσσοντας τη λειτουργικότητά του. Αντίθετα, τα μη-εξουδετερωτικά ADAs προσδένονται 

στο φάρμακο χωρίς να επηρεάζουν την αλληλεπίδραση φαρμάκου-στόχου (127,138). 

Η παρουσία ADAs δεν σχετίζεται πάντα με χαμηλά επίπεδα φαρμάκου και με απώλεια 

ανταπόκρισης ή με αντιδράσεις στο φάρμακο. Αυτό εξηγείται από την ύπαρξη τόσο εμμένοντων 

όσο και παροδικών ADAs. Τα εμμένοντα ADAs παραμένουν θετικά με την πάροδο του χρόνου, 

ενώ τα παροδικά εξαφανίζονται και δεν φαίνεται να επηρεάζουν την ανταπόκριση στον αντι-

TNFα (141,142). 

Η συσχέτιση λοιπόν με την απώλεια αποτελεσματικότητας του φαρμάκου αφορά κυρίως στα 

υψηλού τίτλου, εξουδετερωτικά, εμμένοντα ADAs, που δεν υπερνικούνται με βελτιστοποίηση 

της δόσης του φαρμάκου. 

Έχει φανεί ότι ο συνδυασμός των αντι-TNFα με ανοσοκατασταλτικά, όπως θειοπουρίνες (AZA, 

6-MP) και MTX μπορεί να αποτρέψει ή να μειώσει την ανάπτυξη ADAs, οδηγώντας σε 

διατήρηση της ύφεσης και παραμονή στη θεραπεία. Πιο συχνά χρησιμοποιούνται οι 

θειοπουρίνες, καθώς έχουν θέση στη θεραπευτική τόσο της ΕΚ όσο και της ΝC. Η ικανότητα 

των ανοσοκατασταλτικών να προλαμβάνουν την ανάπτυξη ανοσογονικότητας όταν χορηγούνται 

συνδυαστικά με αντι-TNFα έχει φανεί στη θεραπεία με infliximab (132,143–148). Ωστόσο, τα 

δεδομένα για τη συγχορήγηση με adalimumab είναι αντικρουόμενα. Μια μετα-ανάλυση έδειξε 

ότι ο συνδυασμός adalimumab με AZA σχετίζεται με χαμηλότερη πιθανότητα σχηματισμού 

ADAs, αλλά δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ συνδυαστικής θεραπείας και μονοθεραπείας 

στην επαγωγή και διατήρηση της ύφεσης (149). Η απώλεια ανταπόκρισης σε αντι-TNFα λόγω 

ανάπτυξης ανοσογονικότητας συνήθως αντιμετωπίζεται με αλλαγή σε άλλο βιολογικό 

παράγοντα, ωστόσο, εναλλακτική επιλογή είναι η βελτιστοποίηση της θεραπείας με τιτλοποίηση 

δόσης και προσθήκη ανοσοκατασταλτικού, ειδικά σε περιπτώσεις χαμηλού τίτλου ADAs, καθώς 

φαίνεται πως αυτά μπορούν να υποχωρήσουν, με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων 

φαρμάκου και την αποκατάσταση της κλινικής ανταπόκρισης (145,150–152). 
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Μέθοδοι μέτρησης αντι-TNFα ορού και αντισωμάτων έναντι του αντι-TNFα 

(ADAs) 

Πολλές ερευνητικές ομάδες και εταιρίες έχουν αναπτύξει μεθόδους μέτρησης των βιολογικών 

παραγόντων. Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος είναι η ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay). Λόγω της ευκολίας στη χρήση και του αυτοματισμού είναι η τεχνική που 

συναντάται στις εμπορικά διαθέσιμες μεθόδους. Άλλες μέθοδοι μέτρησης συγκεντρώσεων 

φαρμάκου είναι η RIA (radio-immunoassay), η fluid-phase enzyme immunoassay και η HMSA 

(homogenous mobility shift assay). Αυτές οι μέθοδοι έχουν διαφορετική εγκατάσταση και άρα 

διαφορετικά πλεονεκτήματα ως προς την εκτέλεση, την πρακτικότητα και την ευαισθησία. Στις 

μεθόδους ELISA τα επίπεδα του αντι-TNFα του ορού δεσμεύονται στα μικροπλακίδια που είναι 

επικαλυμμένα με TNF και προσδιορίζονται μέσω ενός αντισώματος ανίχνευσης (103,153). 

Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος προσδιορισμού των ADAs είναι η sandwich ELISA 

διπλού αντιγόνου, στην οποία ο αντι-TNFα χρησιμοποιείται τόσο για τη δέσμευση όσο και για 

την ανίχνευση του αντισώματος. Αυτή η μέθοδος είναι απλή, εύκολη στη χρήση και αποδίδει 

συγκρίσιμα αποτελέσματα μεταξύ εμπορικά διαθέσιμων μεθόδων. Ωστόσο, είναι ευαίσθητη 

στην παρουσία φαρμάκου στον ορό (drug-sensitive), καθώς σχηματίζονται συμπλέγματα 

φαρμάκου-ADA, οπότε τα ADAs μπορούν να ανιχνευθούν και να ποσοτικοποιηθούν με ακρίβεια 

μόνο σε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα φαρμάκου στον ορό (153,154). Για να ξεπεραστεί ο 

περιορισμός αυτός, αναπτύχθηκε μια ELISA που χρησιμοποιεί για ανίχνευση ένα αντιανθρώπινο 

αντίσωμα λ-αλύσου, το οποίο δεν απαιτεί από τα ADAs να έχουν ελεύθερη θέση σύνδεσης για 

ανίχνευση, καθιστώντας τη δοκιμασία λιγότερο ευαίσθητη στην παρουσία του φαρμάκου (drug-

tolerant) (155). Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν είναι ξεκάθαρο το κλινικό όφελος της χρήσης 

ανθεκτικών στο φάρμακο μεθόδων αντί για των ευαίσθητων στο φάρμακο μεθόδων (156). 

 

Therapeutic drug monitoring (TDM) 

Ως therapeutic drug monitoring (TDM) ορίζεται η μέτρηση των επιπέδων φαρμάκου του ορού 

πριν την επόμενη έγχυση (trough levels, TLs) και των αντισωμάτων έναντι του φαρμάκου 

(ADAs), που δίνουν τη δυνατότητα επιλογής των ασθενών που θα επωφεληθούν από 

βελτιστοποίηση της θεραπείας με προσαρμογή της δόσης του φαρμάκου αναλόγως, ώστε να 
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επιτευχθούν συγκεντρώσεις φαρμάκου εντός του επιθυμητού θεραπευτικού εύρους. Υπάρχουν 

δύο στρατηγικές εφαρμογής του TDM, το reactive TDM, που είναι και το πιο ευρέως αποδεκτό 

και το proactive TDM, που αποτελεί αντικρουόμενο θέμα. 

 

Reactive TDM 

Το reactive TDM αφορά στη μέτρηση των TLs και των ADAs σε ασθενείς που ενώ λαμβάνουν 

θεραπεία με βιολογικό παράγοντα, υπάρχουν στοιχεία ενεργού νόσου επιβεβαιωμένης με 

ενδοσκοπικά, βιοχημικά ή ακτινολογικά ευρήματα. Χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της 

αιτίας πρωτογενούς μη ανταπόκρισης (PNR), δευτερογενούς απώλειας ανταπόκρισης (SLR) ή 

αντίδρασης στην έγχυση, ώστε να διευκρινιστεί εάν ο ασθενής έχει αναπτύξει ADAs έναντι του 

βιολογικού παράγοντα που λαμβάνει, εάν τα επίπεδα φαρμάκου είναι υποθεραπευτικά ή είναι 

επαρκή. Αναλόγως των αποτελεσμάτων αυτών, λαμβάνεται και η αντίστοιχη απόφαση 

αντιμετώπισης, μεταξύ της εντατικοποίησης της θεραπείας με αύξηση της δόσης του φαρμάκου 

ή μείωση των μεσοδιαστημάτων χορήγησης, της προσθήκης ανοσοκατασταλτικού ή της αλλαγής 

σε διαφορετικό βιολογικό παράγοντα της ίδιας ή διαφορετικής τάξης. 

Το reactive TDM είναι μια γενικά αναγνωρισμένη τακτική σε συνθήκες μη ανταπόκρισης ή 

απώλειας ανταπόκρισης (157–159). Μια τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη έδειξε ότι το 

reactive TDM είναι πιο αποδοτική στρατηγική από άποψη κόστους-οφέλους σε ασθενείς με 

ΙΦΝΕ με SLR στο infliximab σε σύγκριση με την εμπειρική εντατικοποίηση της δόσης του 

φαρμάκου, ωστόσο δεν βελτίωσε την κλινική αποτελεσματικότητα (160). Μια μελέτη 

παρατήρησης έδειξε ότι το reactive TDM είχε μεγαλύτερα ποσοστά ενδοσκοπικής ύφεσης και 

κλινικής ανταπόκρισης σε σύγκριση με την εμπειρική βελτιστοποίηση της θεραπείας infliximab 

(161). Σε μια άλλη μελέτη, φάνηκε ότι σε SLR αν τα infliximab TLs ήταν >3.8 μg/mL και τα 

adalimumab TLs ήταν  >4.5 μg/mL, οι ασθενείς επωφελούνταν από αλλαγή θεραπείας σε 

βιολογικό παράγοντα διαφορετικού μηχανισμού δράσης (162). Αντίστοιχα, μια άλλη μελέτη 

έδειξε ότι σε SLR ασθενών που λαμβάνουν adalimumab, συγκεντρώσεις φαρμάκου <4.9 μg/mL 

και ADAs αρνητικά, προέβλεπαν σημαντικά ανταπόκριση σε εντατικοποίηση της θεραπείας, ενώ 

σε ADAs θετικά, οι ασθενείς ανταποκρίνονταν καλύτερα σε αλλαγή σε άλλον αντι-TNFα. Αν τα 

adalimumab TLs ήταν >4.9 μg/mL σχετίζονταν με αποτυχία του δεύτερου αντι-TNFα 

παράγοντα, υποδεικνύοντας την ομάδα ασθενών που χρειάζονται θεραπεία που στοχεύει σε άλλο 



81 

 

μονοπάτι φλεγμονής (163). Η μεγαλύτερη προοπτική μελέτη που έγινε σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που 

λάμβαναν infliximab ή adalimumab (μελέτη PANTS) έδειξε ότι ο μόνος παράγοντας που 

σχετίστηκε ανεξάρτητα με PNR ήταν τα χαμηλά TLs του φαρμάκου την εβδομάδα 14, ενώ 

infliximab TLs >7 μg/mL και adalimumab TLs >12 μg/mL την εβδομάδα 14 σχετίστηκαν με 

κλινική ύφεση τόσο την εβδομάδα 14 όσο και την εβδομάδα 54 (132). 

Στην Εικόνα 15 φαίνεται ένας προτεινόμενος θεραπευτικός αλγόριθμος reactive TDM σε 

ασθενείς με ΙΦΝΕ με SLR σε αντι-TNFα παράγοντα (122). 

 

 

Εικόνα 15: Προτεινόμενος θεραπευτικός αλγόριθμος reactive therapeutic drug monitoring 

(TDM) σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ) με δευτερογενή απώλεια 

ανταπόκρισης (SLR) σε θεραπεία με αντι-TNFα παράγοντα. TLs: trough levels (επίπεδα 

φαρμάκου προ εγχύσεως), ADAs: antidrug antibodies (αντισώματα έναντι του φαρμάκου). 

[τροποποίηση από Papamichael K, Cheifetz AS. Curr Opin Gastroenterol. 35.4 (2019): 302-310.] 
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Proactive TDM 

Το proactive TDM αναφέρεται στις τακτικές μετρήσεις ρουτίνας των επιπέδων φαρμάκου προ 

εγχύσεως (TLs) και των ADAs και την προσαρμογή της δόσης του φαρμάκου ώστε να φτάσουν 

τα επίπεδα εντός θεραπευτικού παραθύρου. Η τεχνική αυτή αποσκοπεί στη βελτίωση των 

ποσοστών ανταπόκρισης και στην αποτροπή της SLR. Η αποτελεσματικότητα και το όφελος του 

proactive TDM και της βελτιστοποίησης της δόσης του φαρμάκου στην κλινική πράξη ρουτίνας 

των ΙΦΝΕ παραμένει θέμα συζήτησης (127,159,164–166). Όπως αναφέρθηκε, πολλές μελέτες 

έκθεσης-αποτελέσματος έχουν δείξει, ότι αυξημένες συγκεντρώσεις αντι-TNFα παραγόντων 

σχετίζονται με βελτιωμένα θεραπευτικά αποτελέσματα στις ΙΦΝΕ, με τις περισσότερες να 

εστιάζουν στο infliximab και το adalimumab (165). Οι τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες 

(randomised control trials, RCTs) που εκτιμούν το proactive TDM είναι λίγες και έχουν 

διαφορετικά αποτελέσματα, πιθανώς επηρεαζόμενα από διαφορές στο σχεδιασμό της μελέτης 

και στους αλγορίθμους που χρησιμοποιούνται για τη βελτιστοποίηση της δόσης. 

Η μελέτη TAXIT εκτίμησε την εξατομικευμένη treat-to-target δόση του infliximab βάσει της 

έκθεσης στο φάρμακο σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που ανταποκρίθηκαν ικανοποιητικά στη θεραπεία 

συντήρησης infliximab. Στην αρχική φάση της μελέτης έγινε βελτιστοποίηση στην πρώτη δόση 

όλων των ασθενών ώστε να διατηρήσουν infliximab TLs εντός του παραθύρου 3-7 μg/mL. Η 

εντατικοποίηση δόσης σε ασθενείς με ΝC που είχαν TLs <3 μg/mL είχε ως αποτέλεσμα την 

αύξηση στα ποσοστά κλινικής ύφεσης (88% έναντι 65% πριν την εντατικοποίηση, p=0.02), ενώ 

η μείωση δόσης τόσο ασθενείς με ΝC όσο και με ΕΚ με infliximab TLs >7 μg/mL οδήγησε σε 

μείωση του κόστους θεραπείας, χωρίς να επηρεάσει τα ποσοστά ύφεσης. Στη φάση συντήρησης, 

οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 1:1 στην ομάδα όπου η δόση του infliximab τροποποιούταν με 

κλινικά κριτήρια και στην ομάδα όπου τροποποιούταν με βάση τα TLs (167). Δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων στην κλινική ύφεση σε παρακολούθηση ενός 

έτους, ωστόσο η δεύτερη ομάδα σχετίστηκε με χαμηλότερα ποσοστά έξαρσης και χαμηλότερα 

ποσοστά διακοπής φαρμάκου (168). 

Στη μελέτη TAILORIX, μια RCT που εξέτασε την εξατομικευμένη θεραπεία infliximab για 

ενεργό εντερική ΝC, έπειτα από την αρχική θεραπεία εφόδου infliximab σε συνδυασμό με 

ανοσοκατασταλτικό, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες συντήρησης, στις 2 εκ των 

οποίων η εντατικοποίηση της δόσης γινόταν με βάση τα κλινικά συμπτώματα, τη βιοχημική 
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ανάλυση και τα infliximab TLs (είτε σε στάδια των 2.5 mg/kg ή από τα 5 στα 10 mg/kg) και 

στην ομάδα μαρτύρων όπου η εντατικοποίηση γινόταν με βάση τα συμπτώματα μόνο. Ούτε σε 

αυτή την μελέτη παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων στο πρωτογενές 

καταληκτικό σημείο, που ήταν η κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή (169). 

Στη νορβηγική μελέτη NOR-DRUM μελετήθηκε το proactive TDM στη φάση επαγωγής (NOR-

DRUM A) και τη φάση συντήρησης (NOR-DRUM B) του infliximab σε ασθενείς με διάφορα 

αυτοάνοσα νοσήματα (ρευματοειδής αρθρίτιδα, σπονδυλοαρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, 

ψωρίαση, ΕΚ, ΝC). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 1:1 ώστε να λάβουν infliximab είτε με 

proactive TDM, με τροποποιήσεις δόσης και μεσοδιαστημάτων έπειτα από προγραμματισμένες 

μετρήσεις infliximab TLs και ATI (ομάδα TDM) είτε στην τυπική θεραπεία με τροποποιήσεις 

σύμφωνα με κλινικές παραμέτρους (ομάδα τυπικής θεραπείας). Στη NOR-DRUM A δεν 

παρατηρήθηκε  στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στην κλινική ύφεση στις 

30 εβδομάδες, ωστόσο στην NOR-DRUM B το proactive TDM φάνηκε ανώτερο από την τυπική 

θεραπεία στη διατήρηση του ελέγχου της νόσου και στην πρόληψη της επιδείνωσης της νόσου 

(170,171). 

Αρκετές προοπτικές και αναδρομικές μελέτες υποστηρίζουν ότι το proactive TDM είναι πιο 

αποτελεσματικό από την εμπειρική θεραπεία στην κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, στη 

μείωση της καλπροτεκτίνης, στην αύξηση των ποσοστών βλεννογονικής επούλωσης, στη 

μείωση των ποσοστών των χειρουργείων και νοσηλειών, στην παραμονή στη θεραπεία 

infliximab (172–175). Να σημειωθεί ότι σε ορισμένες από τις μελέτες αυτές ο στόχος για τα 

θεραπευτικά όρια του infliximab ήταν στα 5-10 μg/mL. Επίσης, σε σύγκριση που έγινε μεταξύ 

του proactive και του reactive TDM για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας infliximab, το 

proactive TDM φάνηκε πιο αποτελεσματική στρατηγική για τη μείωση του κινδύνου αποτυχίας 

της θεραπείας, των χειρουργείων σχετιζόμενων με ΙΦΝΕ, των νοσηλειών, της ανοσογονικότητας 

και των σοβαρών αντιδράσεων στην έγχυση (176,177). Σε μια αναδρομική μελέτη επανέναρξης 

του infliximab σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που είχαν διακόψει την αγωγή για τουλάχιστον 6 μήνες, η 

στρατηγική του proactive TDM ήταν χρήσιμη για την ανίχνευση ασθενών με επιρρέπεια στην 

ανάπτυξη ATI, με κίνδυνο πρώιμων και σοβαρών αντιδράσεων στην έγχυση μετά την αρχική 

δόση επανέναρξης (178). Μια αναδρομική μελέτη του adalimumab έδειξε ότι εφαρμογή του 
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proactive TDM τουλάχιστον μία φορά είχε ανεξάρτητη συσχέτιση με χαμηλότερο κίνδυνο 

αποτυχίας της θεραπείας σε σχέση με την εμπειρική εντατικοποίηση θεραπείας (179). 

Η στρατηγική του proactive TDM έχει δοκιμαστεί και σε παιδιατρικό πληθυσμό με ΙΦΝΕ, με 

καλά αποτελέσματα. Στην RCT μελέτη PAILOT, 78 παιδιά με εντερική ΝC με αρχική 

ανταπόκριση στη θεραπεία επαγωγής του adalimumab τυχαιοποιήθηκαν 1:1 σε proactive ή 

reactive TDM. Στη μελέτη αυτή επιτεύχθηκε το πρωτογενές καταληκτικό σημείο, καθώς τα 

ποσοστά κλινικής ύφεσης χωρίς κορτικοστεροειδή σε όλες τις επισκέψεις  (εβδομάδα 8 έως 72) 

ήταν υψηλότερα στα παιδιά που ακολούθησαν proactive TDM (82% έναντι 48%, p=0.002). 

Επίσης, το proactive TDM σχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά φυσιολογικής CRP και 

καλπροτεκτίνης σε όλα τα χρονικά σημεία της μελέτης (180). Αντίστοιχα, σε μια παιδιατρική 

αναδρομική μελέτη φάνηκε ότι το proactive TDM των αντι-TNFα θεραπειών είχε ως 

αποτέλεσμα βελτίωση στην κλινική ύφεση, μείωση του κινδύνου ανάπτυξης ADAs και διακοπής 

του φαρμάκου λόγω ανοσογονικότητας (181). Τέλος, μια μελέτη σε παιδιά που λάμβαναν 

infliximab έδειξε ότι, σε σύγκριση με το reactive TDM, το proactive TDM οδήγησε σε 

σημαντική μείωση της ανάγκης αλλαγής σε άλλο βιολογικό παράγοντα και σε βελτιωμένα 

κλινικά αποτελέσματα (λιγότερα χειρουργεία, διατήρηση κλινικής ύφεσης χωρίς 

κορτικοστεροειδή) κατά την παρακολούθηση 1,5 έτους (182). 

Μια αναδυόμενη προσπάθεια για μια πιο εξατομικευμένη προσέγγιση των ασθενών είναι η 

χρήση του TDM με την καθοδήγηση πίνακα ελέγχου (Bayesian dashboard). Με την εισαγωγή 

δεδομένων ασθενών που περιλαμβάνουν φαρμακοκινητικές παραμέτρους, όπως τη CRP και την 

αλβουμίνη, που επηρεάζουν την κάθαρση του φαρμάκου, οι πίνακες ελέγχου προσφέρουν 

καθοδήγηση για τη βέλτιστη δοσολογία και τα διαστήματα θεραπείας προβλέποντας έμμεσα τα 

TLs του φαρμάκου (183,184). Η μελέτη PRECISION έδειξε χαμηλότερα ποσοστά SLR καθώς 

και χαμηλότερες τιμές καλπροτεκτίνης κοπράνων ένα χρόνο μετά την εφαρμογή δοσολογίας 

καθοδηγούμενης από πίνακα ελέγχου σε ασθενείς με ΙΦΝΕ σε κλινική ύφεση υπό infliximab σε 

φάση συντήρησης σε σύγκριση με την εμπειρική αντιμετώπιση (185). 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Με βάση τα όσα προαναφέρθηκαν, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εκτιμηθεί η 

ανταπόκριση ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων (ΙΦΝΕ) στο infliximab. 

Συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε η πιθανή συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων infliximab στον ορό προ 

εγχύσεως (trough levels, TLs), καθώς και της ύπαρξης αντισωμάτων έναντι αυτού (antibodies-

to-infliximab, ATI), με την κλινικοεργαστηριακή ανταπόκριση ασθενών με ΙΦΝΕ, σε ελληνικό 

πληθυσμό. Επίσης εκτιμήθηκε η συσχέτιση ύπαρξης ATI με πιθανές ανεπιθύμητες αντιδράσεις 

σχετιζόμενες με την έγχυση infliximab. 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ασθενείς και σχεδιασμός μελέτης 

Πρόκειται για μία συγχρονική μελέτη παρατήρησης ασθενών με ΙΦΝΕ (ΕΚ, ΝC ή αταξινόμητη 

κολίτιδα) που λαμβάνουν ενδοφλεβίως infliximab σε θεραπεία συντήρησης στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Ιωαννίνων (Π.Γ.Ν.Ι.). Οι ασθενείς αυτοί εισήχθησαν στη μελέτη προοπτικά στο 

Εξωτερικό Ιατρείο ΙΦΝΕ και την αίθουσα εγχύσεων της Γαστρεντερολογικής Κλινικής από τον 

Ιανουάριο έως τον Ιούλιο του 2019. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν ασθενείς ηλικίας 18 ετών και 

άνω, με επιβεβαιωμένη διάγνωση ΕΚ, ΝC ή αταξινόμητης κολίτιδας, που διαγνώστηκε με 

ενδοσκοπικά, ακτινολογικά και/ή ιστολογικά κριτήρια, οι οποίοι είχαν ολοκληρώσει 

τουλάχιστον τη φάση επαγωγής της θεραπείας με infliximab 5mg/kg στις εβδομάδες 0, 2 και 6. 

Δεν συμπεριλήφθηκαν ασθενείς που αρνήθηκαν να συμμετάσχουν στη μελέτη και όσοι δεν είχαν 

λάβει τη θεραπεία τους για 9 εβδομάδες ή περισσότερο. 

Από κάθε ασθενή συλλέχθηκαν δημογραφικά και κλινικά δεδομένα. Μεταξύ των δεδομένων που 

καταγράφηκαν περιλαμβάνονται το φύλο, η ηλικία, ο Δείκτης Μάζας Σώματος (BMI), το 

κάπνισμα, το είδος της υποκείμενης ΙΦΝΕ, οικογενειακό ιστορικό ΙΦΝΕ, η ηλικία διάγνωσης, η 

διάρκεια νόσου, η έκταση νόσου, η συμπεριφορά της νόσου, εξωεντερικές εκδηλώσεις, ιστορικό 

προηγούμενων θεραπειών για το νόσημα, συμπεριλαμβανομένης προηγούμενης αποτυχίας 

βιολογικών θεραπειών και το ιστορικό χειρουργείων σχετιζόμενων με ΙΦΝΕ. Επιπλέον, 

καταγράφηκαν δεδομένα σχετιζόμενα με τη θεραπεία του infliximab, όπως η διάρκεια 

θεραπείας, η εντατικοποίηση της θεραπείας, η αναφορά ανεπιθύμητων ενεργειών, ο συνδυασμός 

της θεραπείας με 5-ASA, κορτικοστεροειδή (λήψη από του στόματος ή ενδοφλεβίως 

βουδεσονίδης, πρεδνιζολόνης ή μεθυλ-πρεδνιζολόνης σε οποιαδήποτε δόση εντός των 

τελευταίων 8 εβδομάδων) ή ανοσοκατασταλτικών (αζαθειοπρίνη ή μεθοτρεξάτη), καθώς και 

προηγούμενο ιστορικό λήψης συνδυασμού με ανοσοκατασταλτικά από την έναρξη της 

θεραπείας infliximab. 

Η κλινική δραστηριότητα της νόσου προσδιορίστηκε χρησιμοποιώντας το μερικό Mayo score σε 

ασθενείς με ΕΚ και το Harvey-Bradshaw Index (HBI) σε ασθενείς με ΝC. Μεταξύ των 

βιοδεικτών ενεργότητας της νόσου που εξετάσθηκαν ήταν η CRP και η αλβουμίνη. Επίσης, 

διενεργήθηκε μέτρηση επιπέδων infliximab ορού προ εγχύσεως (trough levels, TLs) και 
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αντισωμάτων έναντι του infliximab (antibodies-to-infliximab, ATI). Μεταξύ των θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων που ερευνήθηκαν ήταν η κλινική ύφεση (κοιλιακό άλγος ≤1 και συχνότητα 

κενώσεων ≤3 ή HBI <5 σε ασθενείς με ΝC, αίμα στις κενώσεις =0 και συχνότητα κενώσεων =0 

ή μερικό Mayo score <3 σε ασθενείς με ΕΚ), η κλινική ύφεση χωρίς τη λήψη 

κορτικοστεροειδών, η βιοχημική ανταπόκριση (CRP <5mg/L) και η συνδυασμένη ύφεση 

(κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή και βιοχημική ύφεση). 

Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από το επιστημονικό συμβούλιο του Π.Γ.Ν.Ι. (Αρ. 

πρωτοκόλλου: 82/27-2-2019). Πριν την ένταξη στη θεραπεία, όλοι οι συμμετέχοντες συναίνεσαν 

εγγράφως με σχετικό ενημερωτικό έγγραφο συγκατάθεσης. 

 

Συλλογή, διαχείριση και αποθήκευση υλικού 

Κατά την προσέλευση των ασθενών για την προγραμματισμένη τους έγχυση, γινόταν συλλογή 

δείγματος αίματος σε φιαλίδια ορού αμέσως πριν την έγχυση του infliximab, από περιφερικές 

φλέβες. Στη συνέχεια γινόταν φυγοκέντρηση των δειγμάτων στα 3500rpm για 10 λεπτά. Οι οροί 

φυλάσσονταν σε cryotubes στους -20°C έως την ανάλυσή τους. 

 

Εργαστηριακές μέθοδοι για προσδιορισμό INF-TLs και ATIs 

Τα infliximab TLs και τα ATI μετρήθηκαν στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας της Ιατρικής Σχολής 

του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων με τη χρήση εμπορικά διαθέσιμου kit ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) σύμφωνα με τα πρωτόκολλα που παρείχε ο προμηθευτής (apDia, 

Turnhout, Belgium).  

Το τεστ ELISA για τα επίπεδα του infliximab χρησιμοποιεί ένα πολύ ειδικό μονοκλωνικό 

αντίσωμα (κλώνος 6Β7), που δημιουργήθηκε στο Πανεπιστήμιο της Λουβέν και ανιχνεύει το 

πρότυπο infliximab, καθώς και τα βιοομοειδή του. Συνοπτικά, μικροπλακίδια επικαλυμμένα με 

TNFα εκτέθηκαν σε βαθμονομητές, μάρτυρες και αραιωμένα δείγματα ασθενών (αραίωση 1:100 

για δείγματα που λήφθηκαν κατά τη φάση συντήρησης, 1:400 κατά τη φάση επαγωγής). Κατά τη 

διάρκεια αυτής της περιόδου επώασης, το infliximab  δεσμεύτηκε ειδικά στον TNFα στη στερεή 

φάση. Μετά την αφαίρεση των μη δεσμευμένων πρωτεϊνών του ορού μέσω μιας διαδικασίας 
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έκπλυσης, η παρουσία του συμπλόκου αντιγόνου-αντισώματος σε κάθε θέση εντοπίστηκε 

χρησιμοποιώντας έναν συγκεκριμένο μονοκλωνικό αντίσωμα συζευγμένο με υπεροξειδάση 

(κλώνος 6B7) που στοχεύει το infliximab. Στη συνέχεια, μετά την αφαίρεση του μη 

δεσμευμένου συζεύγματος υπεροξειδάσης, τα πλακίδια υπέστησαν επώαση με χρωμογόνο 

διάλυμα που περιέχει τετραμεθυλοβενζιδίνη και υπεροξείδιο του υδρογόνου, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση μπλε χρώματος αναλογικού με την ποσότητα του ανοσοσυμπλόκου δεσμευμένου στις 

θέσεις των πλακιδίων. Η ενζυμική αντίδραση διακόπηκε με την προσθήκη 0,5M H2SO4 και 

μετρήθηκαν οι τιμές απορρόφησης στα 450 nm. Έπειτα δημιουργήθηκε μία καμπύλη 

βαθμονόμησης συσχετίζοντας τις τιμές απορρόφησης με τις αντίστοιχες τιμές βαθμονόμησης. Η 

συγκέντρωση του infliximab στα δείγματα των ασθενών προσδιορίστηκε μέσω της παρεμβολής 

από την καμπύλη βαθμονόμησης. Η τιμή πολλαπλασιάστηκε στη συνέχεια με τον παράγοντα 

αραίωσης. Για να θεωρηθούν έγκυρα τα αποτελέσματα του τεστ, έπρεπε να πληρούνται 

συγκεκριμένα κριτήρια σύμφωνα με το πρωτόκολλο του κατασκευαστή: η τιμή απορρόφησης 

του μηδενικού βαθμονομητή (CAL0) να είναι <0.080, η τιμή απορρόφησης του υψηλότερου 

βαθμονομητή (CAL120) να είναι >1.400, η συγκέντρωση του πρώτου θετικού μάρτυρα (CTL1) 

να είναι στα 3 μg/mL (εύρος 2-4 μg/mL) και η συγκέντρωση του δεύτερου θετικού μάρτυρα 

(CTL2) να είναι στα 7 μg/mL (εύρος 5-10 μg/mL). Τα infliximab TLs μετρήθηκαν σε μg/mL. 

Το τεστ ELISA για τα αντισώματα έναντι του infliximab χρησιμοποιεί για βαθμονομητή και 

μάρτυρες ένα πολύ ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα (κλώνος 10F9) που δημιουργήθηκε στο 

Πανεπιστήμιο της Λουβέν και δεσμεύει μόνο το infliximab. Σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή, δεν είναι ακριβές παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων infliximab (μέθοδος 

ευαίσθητη στο φάρμακο), οπότε και συνίσταται να χρησιμοποιείται σε δείγματα με 

υποθεραπευτικές συγκεντρώσεις infliximab (<1μg/mL). Συνοπτικά, μικροπλακίδια 

επικαλυμμένα με infliximab επωάστηκαν με βαθμονομητές, μάρτυρες και αραιωμένα δείγματα 

ασθενών (αραιώσεις 1:25 για τον καθορισμό συγκεντρώσεων 2.5-125 ng/mL και 1:200 για 

συγκεντρώσεις 20-1000 ng/mL). Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου επώασης, τα αντισώματα 

του infliximab  δεσμεύτηκαν ειδικά με το infliximab στη στερεή φάση. Έπειτα από την 

αφαίρεση των μη δεσμευμένων πρωτεϊνών του ορού μέσω μιας διαδικασίας έκπλυσης, τα 

πλακίδια επωάστηκαν με infliximab  συζευγμένο με βιοτίνη, η οποία δεσμεύτηκε στο σύμπλοκο 

αντιγόνου-αντισώματος. Μετά την αφαίρεση του μη δεσμευμένου συζεύγματος βιοτίνης, τα 

πλακίδια επωάστηκαν με στρεπταβιδίνη συζευγμένη με υπεροξειδάση. Στη συνέχεια, μετά την 
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αφαίρεση του μη δεσμευμένου συζεύγματος υπεροξειδάσης, τα πλακίδια επωάστηκαν με ένα 

χρωμογόνο διάλυμα που περιέχει τετραμεθυλοβενζιδίνη και υπεροξείδιο του υδρογόνου, με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση μπλε χρώματος αναλογικού με την ποσότητα του δεσμευμένου 

ανοσοσυμπλόκου στις θέσεις των πλακιδίων. Η ενζυμική αντίδραση διακόπηκε με την προσθήκη 

0,5M H2SO4 και οι τιμές απορρόφησης προσδιορίστηκαν στα 450 nm. Έπειτα δημιουργήθηκε 

μια καμπύλη βαθμονόμησης συσχετίζοντας τις τιμές απορρόφησης με τις αντίστοιχες τιμές 

βαθμονόμησης. Η συγκέντρωση των αντισωμάτων έναντι του infliximab στα δείγματα των 

ασθενών προσδιορίστηκε μέσω της παρεμβολής από την καμπύλη βαθμονόμησης. Η τιμή 

πολλαπλασιάστηκε στη συνέχεια με τον παράγοντα αραίωσης. Για να θεωρηθούν έγκυρα τα 

αποτελέσματα του τεστ, έπρεπε να πληρούνται συγκεκριμένα κριτήρια σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο του κατασκευαστή: η τιμή απορρόφησης του μηδενικού βαθμονομητή (CAL0)  να 

είναι <0.080, η τιμή απορρόφησης του υψηλότερου βαθμονομητή (CAL5) να είναι  >1.400, η 

συγκέντρωση του πρώτου θετικού μάρτυρα (CTL1) να είναι στα 0.375 ng/mL (εύρος 0.25-0.50 

ng/mL), η συγκέντρωση του δεύτερου θετικού μάρτυρα (CTL2) να είναι στα 3 ng/mL (εύρος 2-4 

ng/mL). Οι συγκεντρώσεις των αντισωμάτων έναντι του infliximab μετρήθηκαν σε ng/mL και 

καταγράφονται ως θετικές ή αρνητικές. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση διενεργήθηκε με τη χρήση του λογισμικού SPSS V23 (SPSS software; 

SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Τα δεδομένα εκφράστηκαν ως συχνότητες, μέση τιμή και τυπική 

απόκλιση (SD) ή διάμεση τιμή και εύρος μεταξύ τεταρτημορίων (IQR) ανάλογα με την 

περίπτωση. Οι ποσοτικές μεταβλητές συγκρίθηκαν μεταξύ των ομάδων με Student’s t-test ή με 

Mann-Whitney test για μεταβλητές με κανονική και μη κανονική κατανομή, αντίστοιχα. Οι 

ποιοτικές μεταβλητές συγκρίθηκαν με x2 ή Fisher’s exact test ανάλογα με την περίπτωση. Οι 

συσχετίσεις μεταξύ ποσοτικών μεταβλητών εκτιμήθηκαν με τη συσχέτιση κατά Spearman. Για 

την προβλεψιμότητα των TLs υπολογίστηκαν η περιοχή κάτωθεν της ROC (receiver operating 

characteristic) καμπύλης (AUROC), καθώς και η ευαισθησία, η ειδικότητα, η θετική 

προγνωστική αξία και η αρνητική προγνωστική αξία. Οι c-στατιστικές των καμπυλών AUROC 

παρέχονταν με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης τους. Η διαγνωστική ακρίβεια θεωρήθηκε 
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χαμηλή όταν η c-στατιστική ήταν <0.65. Το βέλτιστο cut-off των TLs επιλέχθηκε από τις 

καμπύλες AUROC ως το σημείο που παρείχε το μέγιστο άθροισμα ευαισθησίας και ειδικότητας. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών 

Συνολικά συμπεριλήφθηκαν 77 ασθενείς στη μελέτη. Εξ αυτών, το 62.3% ήταν άνδρες, μέσης 

ηλικίας 44 ετών. Είκοσι έξι ασθενείς (33.8%) έπασχαν από ΕΚ, 48 (62.3%) από ΝC και 3 (3.9%) 

από αταξινόμητη κολίτιδα. Η μέση διάρκεια νόσου ήταν 11.7 έτη, με μέση ηλικία διάγνωσης τα 

32 έτη. Εξήντα ασθενείς (78%) δεν είχαν λάβει άλλο βιολογικό παράγοντα στο παρελθόν πριν 

την ένταξη του infliximab, ενώ 13 ασθενείς (16.9%), 3 (3.9%) και 1 (1.3%) είχαν εκτεθεί στο 

παρελθόν σε ένα, δύο ή τρεις βιολογικούς παράγοντες, αντίστοιχα. Δεκαεννιά ασθενείς (24.6%) 

είχαν λάβει στο παρελθόν θεραπεία με αντι-TNFα (7.8% infliximab, 9.1% adalimumab και 7.8% 

golimumab). Τα βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη 

μελέτη περιλαμβάνονται στον Πίνακα 1. 

 

Πίνακας 1: Βασικά δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των 

εντέρων (ΙΦΝΕ) που λαμβάνουν infliximab [Αριθμός ασθενών = 77] 

Άνδρες, αρ. (%) 48 (62.3) 

Ηλικία (έτη), μέση τιμή, SD (εύρος) 44±16.386 (18-86) 

BMI (kg/m2), μέση τιμή, SD (εύρος) 25.77±4.75 (17.51-37.87) 

Κάπνισμα  

   Μη καπνιστές, αρ. (%) 47 (61) 

   Ενεργοί καπνιστές, αρ. (%) 16 (20.8) 

   Πρώην καπνιστές, αρ. (%) 14 (18.2) 

Τύπος ΙΦΝΕ  

   Ελκώδης κολίτιδα, αρ. (%) 26 (33.8) 

   Νόσος Crohn, αρ. (%) 48 (62.3) 

   Αταξινόμητη κολίτιδα, αρ. (%) 3 (3.9) 

Οικογενειακό ιστορικό ΙΦΝΕ, αρ. (%) 17 (22.1) 

Ηλικία διάγνωσης (έτη), μέση τιμή, SD (εύρος) 32±15.2 (10-72) 

Διάρκεια νόσου (έτη), μέση τιμή, SD (εύρος) 11.7±8.4 (1-35) 

Επέκταση νόσου  

Ελκώδης κολίτιδα:  
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   Ορθίτιδα, αρ. (%) 0 (0) 

   Αριστερόπλευρη κολίτιδα, αρ. (%) 10 (40) 

   Πανκολίτιδα, αρ. (%) 15 (60) 

Νόσος Crohn:  

   Ειλεΐτιδα, αρ. (%) 17 (35.4) 

   Ειλεοκολίτιδα, αρ. (%) 11 (22.9) 

   Κολίτιδα, αρ. (%) 23 (47.9) 

   Συμμετοχή ανωτέρου πεπτικού, αρ. (%) 5 (10.4) 

Συμπεριφορά νόσου  

   Στενωτική νόσος, αρ. (%) 23 (47.9) 

   Διατιτραίνουσα νόσος, αρ. (%) 16 (30.3) 

   Περιεδρική νόσος, αρ. (%) 21 (43.7) 

Εξωεντερικές εκδηλώσεις  

   Μυοσκελετικές, αρ. (%) 32 (41.6) 

       Περιφερική αρθρίτιδα, αρ. (%) 22 (28.6) 

       Αξονική αρθρίτιδα, αρ. (%) 3 (3.9) 

       Συνδυασμός, αρ. (%) 7 (9.1) 

   Δερματικές, αρ. (%) 14 (18.2) 

       Οζώδες ερύθημα, αρ. (%) 2 (2.6) 

       Γαγγραινώδες πυόδερμα, αρ. (%) 3 (3.9) 

       Ψωρίαση, αρ. (%) 5 (6.6) 

       Διαπυητική ιδρωταδενίτιδα, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Γυροειδής αλωπεκία, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Λεύκη, αρ. (%) 1 (1.3) 

   Ηπατοχολικές, αρ. (%) 5 (6.5) 

       Πρωτοπαθής χολική χολαγγειΐτιδα, αρ. (%) 2 (2.6) 

       Χολολιθίαση, αρ. (%) 3 (3.9) 

    Άλλες  

       Ιριδοκυκλίτιδα, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Περικαρδίτιδα, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Οστεοπόρωση, αρ. (%) 5 (6.5) 

       Νεφρολιθίαση, αρ. (%) 3 (3.9) 

       IgA νεφροπάθεια, αρ. (%) 1 (1.3) 



95 

 

       Εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Πνευμονική εμβολή, αρ. (%) 1 (1.3) 

Προηγούμενη θεραπεία  

   Κορτικοστεροειδή, αρ. (%) 70 (90.9) 

   5-ASA, αρ. (%) 61 (79.2) 

   Αζαθειοπρίνη, αρ. (%) 42 (54.5) 

   Μεθοτρεξάτη, αρ. (%) 16 (20.8) 

   Βιολογικοί παράγοντες, αρ. (%) 17 (22) 

       1 βιολογικός παράγοντας, αρ. (%) 13 (16.9) 

       2 βιολογικοί παράγοντες, αρ. (%) 3 (3.9) 

       3 βιολογικοί παράγοντες, αρ. (%) 1 (1.3) 

       Infliximab, αρ. (%) 6 (7.8) 

       Adalimumab, αρ. (%) 7 (9.1) 

       Golimumab, αρ. (%) 6 (7.8) 

       Vedolizumab, αρ. (%) 3 (3.9) 

 Χειρουργείο σχετιζόμενο με ΙΦΝΕ, αρ. (%) 20 (26) 

   Εντερεκτομή, αρ. (%) 6 (7.8) 

   Δεξιά κολεκτομή, αρ. (%) 4 (5.2) 

   Περιεδρικά συρίγγια/αποστήματα, αρ. (%) 11 (14.2) 

   Εντεροδερματικά συρίγγια, αρ. (%) 1 (1.3) 
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Χαρακτηριστικά θεραπείας infliximab 

Η μέση διάρκεια θεραπείας του infliximab ήταν 5.1 έτη. Σαράντα-εφτά ασθενείς (61%) 

λάμβαναν εντατικοποιημένη θεραπεία, σύμφωνα με κλινική απόφαση του θεράποντα. Το σύνολο 

των ασθενών αυτών λάμβαναν θεραπεία σε μικρότερα μεσοδιαστήματα δόσης, 35 ασθενείς 

(45.5%) λάμβαναν infliximab κάθε 4 εβδομάδες και 12 (15.6%) κάθε 6 εβδομάδες. Επτά από 

τους ασθενείς αυτούς λάμβαναν επιπλέον εντατικοποιημένη δόση θεραπείας, εκ των οποίων 6 

(7.8%) λάμβαναν infliximab 7.5mg/kg και 1 (1.3%) λάμβανε 10mg/kg. Συνδυασμένη θεραπεία 

λάμβαναν 13 ασθενείς (16.8%) τη στιγμή της ένταξης στη μελέτη. Τέσσερις ασθενείς (5.2%) 

λάμβαναν συνδυασμό με αζαθειοπρίνη, ενώ 9 ασθενείς (11.7%) λάμβαναν κορτικοστεροειδή. Τα 

χαρακτηριστικά της θεραπείας infliximab φαίνονται στον Πίνακα 2. 

 

Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά θεραπείας infliximab σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των 

εντέρων [Αριθμός ασθενών = 77] 

Διάρκεια θεραπείας infliximab, μέση, SD (εύρος) 5.1±4.6 (0.2-20) 

Εντατικοποίηση θεραπείας infliximab, αρ. (%) 47 (61) 

Δόση infliximab  

   5mg/kg, αρ. (%) 70 (90.9) 

   7.5mg/kg, αρ. (%) 6 (7.8) 

   10mg/kg, αρ. (%) 1 (1.3) 

Μεσοδιαστήματα infliximab  

   8 weeks, αρ. (%) 30 (39) 

   6 weeks, αρ. (%) 12 (15.6) 

   4 weeks, αρ. (%) 35 (45.5) 

Ανεπιθύμητες ενέργειες, αρ. (%) 21 (27.3) 

Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, αρ. (%) 3 (3.9) 

Είδος ανεπιθύμητων ενεργειών  

   Αντίδραση στην έγχυση, αρ. (%) 8 (10.4) 

   Λοίμωξη αναπνευστικού, αρ. (%) 7 (9.1) 

   Γριππώδης συνδρομή, αρ. (%) 4 (5.2) 

   Κεφαλαλγία, αρ. (%) 4 (5.2) 

   Έξαρση ατοπικής δερματίτιδας, αρ. (%) 1 (1.3) 
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   Στοματομυκητίαση, αρ. (%) 1 (1.3) 

   Λεπτοσπείρωση, αρ. (%) 1 (1.3) 

   Έρπης ζωστήρας, αρ. (%) 1 (1.3) 

   Πνευμονική εμβολή, αρ. (%) 1 (1.3) 

Συνδυαστική θεραπεία  

   Αζαθειοπρίνη (AZA), αρ. (%) 4 (5.2) 

   Κορτικοστεροειδή, αρ. (%) 9 (11.7) 

   5-ASA, αρ. (%) 26 (33.8) 

Συνδυαστική θεραπεία από την έναρξη του 

infliximab (%) 

18 (23.4) 

   Αζαθειοπρίνη (AZA), αρ. (%) 11 (14.3) 

   Μεθοτρεξάτη (MTX), αρ. (%) 6 (7.8) 

   AZA + MTX (%) 1 (1.3) 

Διάρκεια συνδυαστικής θεραπείας, μέση, SD 

(εύρος) 

2.8±2.8 (0.1-9) 
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Infliximab TLs και ATI 

Η μέση τιμή των infliximab TLs ήταν 7.2±4.9 μg/mL και είχε σημαντική συσχέτιση μόνο με την 

εντατικοποίηση της θεραπείας  (9.7 vs 3.6 μg/mL, p<0.001) (Γράφημα 1), αλλά όχι με το φύλο, 

την ηλικία, το BMI, το κάπνισμα, τον τύπο ΙΦΝΕ (ΕΚ ή ΝC), τα επίπεδα CRP, τα επίπεδα 

αλβουμίνης ή το συνδυασμό με αζαθειοπρίνη ή κορτικοστεροειδή (Πίνακας 3). Δώδεκα 

ασθενείς (15.6%) είχαν μη ανιχνεύσιμα infliximab TLs, 9 (11.7%) είχαν ανιχνεύσιμα TLs αλλά 

<3μg/mL, 14 (18.2%) είχαν TLs εντός του εύρους 3-7μg/mL και 42 ασθενείς (54.5%) είχαν TLs 

>7μg/mL. 

Συνολικά 20 ασθενείς είχαν infliximab TLs <1μg/mL, οπότε και σε αυτούς μετρήθηκαν ATI με 

βάση το πρωτόκολλο της μεθόδου που χρησιμοποιήθηκε. Από αυτούς, οι 10 είχαν θετικά ATI. 

 

 

Γράφημα 1: Μέσες συγκεντρώσεις infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε εντατικοποίηση και 

μη εντατικοποίηση θεραπείας ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων. 
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Πίνακας 3: Μονοπαραγοντική ανάλυση των infliximab trough levels του ορού με το 

φύλο, το κάπνισμα, την ηλικία, το BMI, τα επίπεδα CRP, τα επίπεδα αλβουμίνης, τον 

τύπο ΙΦΝΕ και τη συνδυαστική θεραπεία σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο 

του εντέρου 

 Trough levels 

(μg/mL) 

P (rr) μονοπαραγοντική 

Φύλο 

Άνδρες 

Γυναίκες 

 

6.6±5.0 

8.2±4.7 

0.172 

Κάπνισμα 

Ναι 

Όχι 

 

6.3±5.2 

8.0±4.7 

0.231 

Ηλικία  0.540 (0.071) 

BMI  0.918 (-0.012) 

CRP  0.434 (-0.094) 

Αλβουμίνη  0.227 (0.161) 

Τύπος ΙΦΝΕ 

ΕΚ 

ΝC 

 

6.8±4.8 

7.9±5.2 

0.383 

Συνδυαστική θεραπεία 

(αζαθειοπρίνη ή 

κορτικοστεροειδή) 

Ναι 

Όχι 

 

 

 

9.2±3.7 

6.9±5.1 

0.131 

Εντατικοποίηση θεραπείας 

Ναι 

Όχι 

 

9.7±3.9 

3.6±3.6 

<0.001 
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Συσχέτιση των θεραπευτικών αποτελεσμάτων με τα TLs και τα ATI 

Εξήντα-οχτώ ασθενείς (88.3%) από το σύνολο των ασθενών είχαν κλινική ύφεση, ενώ 62 

(80.5%) είχαν κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή. Βιοχημική ανταπόκριση παρατηρήθηκε 

σε 48 ασθενείς (62.3%). Συνδυασμένη ύφεση είχαν 43 ασθενείς (55.8%). Τα μέσα infliximab 

TLs, παρότι αριθμητικά υψηλότερα, δεν διέφεραν σημαντικά συγκριτικά με τους ασθενείς σε 

έξαρση (Γράφημα 2). 

 

 

Γράφημα 2: Μέσες συγκεντρώσεις infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε σχέση με τα 

θεραπευτικά αποτελέσματα (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, βιοχημική 

ανταπόκριση, συνδυασμένη ύφεση) ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων.  
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Επιπλέον, όταν κατηγοριοποιήθηκαν οι ασθενείς σε ομάδες με TLs ≥3 μg/mL ή <3 μg/mL, δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά στα ποσοστά κλινικής ύφεσης, κλινικής ύφεσης χωρίς 

κορτικοστεροειδή, βιοχημικής ανταπόκρισης και συνδυασμένης ύφεσης, παρότι τα ποσοστά 

στην ομάδα των TLs ≥3 μg/mL ήταν αριθμητικά υψηλότερα σε ασθενείς σε ύφεση για όλα τα 

θεραπευτικά αποτελέσματα (Γράφημα 3). 

 

 

Γράφημα 3: Θεραπευτικά αποτελέσματα (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση χωρίς 

κορτικοστεροειδή, βιοχημική ανταπόκριση και συνδυασμένη ύφεση) σε ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη νόσο των εντέρων με μέσες συγκεντρώσεις infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) ≥3 

μg/mL και <3 μg/mL.  
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Μεταξύ των 20 ασθενών που είχαν TLs <1μg/mL και μετρήθηκαν ATI, οι 9 είχαν συνδυασμένη 

ύφεση, εκ των οποίων οι 4 είχαν θετικά ATI. Από τους υπόλοιπους 11 ασθενείς που δεν είχαν 

συνδυασμένη ύφεση, οι 6 (54.5%) είχαν θετικά ATI. Η απώλεια ανταπόκρισης σε αυτούς τους 

ασθενείς αποδόθηκε στην ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι του φαρμάκου (Γράφημα 4). 

 

Γράφημα 4: Ανεύρεση αντισωμάτων έναντι του infliximab (ATI) σε ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη νόσο των εντέρων με επίπεδα infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) <1μg/mL που 

είχαν συνδυασμένη ύφεση ή όχι. 
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Κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση την εντατικοποίηση ή όχι της 

θεραπείας 

Η ανάλυση υποομάδων με βάση την εντατικοποίηση ή όχι της θεραπείας infliximab, ανέδειξε ότι 

από τους 30 ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση, οι 27 (90%) είχαν κλινική ύφεση, οι 25 (83.3%) 

είχαν κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, οι 22 (73.3%) είχαν βιοχημική ανταπόκριση και οι 

19 (63.3%) είχαν συνδυασμένη ύφεση. Τα μέσα infliximab TLs ήταν σημαντικά αυξημένα 

μεταξύ των ασθενών με βιοχημική  ανταπόκριση ((4.2 vs 0.8 μg/mL, p=0.020) και συνδυασμένη 

ύφεση (4.3 vs 1.5 μg/mL, p=0.035). Τα μέσα infliximab TLs σε ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση 

θεραπείας για κάθε θεραπευτικό αποτέλεσμα φαίνονται στο Γράφημα 5. 

 

 

Γράφημα 5: Μέσες συγκεντρώσεις infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε σχέση με τα 

θεραπευτικά αποτελέσματα (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, βιοχημική 

ανταπόκριση, συνδυασμένη ύφεση) σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων 

χωρίς εντατικοποίηση θεραπείας infliximab. 
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Στην ανάλυση της ROC καμπύλης των ασθενών χωρίς εντατικοποίηση θεραπείας, τα infliximab 

TLs μπορούσαν σημαντικά (p=0.016) να προβλέψουν με καλή ακρίβεια (AUC 0.768, 95% Cl: 

0.584=0.952) ασθενείς με συνδυασμένη ύφεση (Γράφημα 6). Το βέλτιστο όριο των TLs ετέθη 

στα 3.4 μg/mL (ευαισθησία 63.2%, ειδικότητα 91%) στους ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση 

θεραπείας για επίτευξη συνδυασμένης ύφεσης. 

 

 

Γράφημα 6: ROC καμπύλη των συγκεντρώσεων infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε 

ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων χωρίς εντατικοποίηση θεραπείας με 

συνδυασμένη ύφεση (AUC 0.768, 95% Cl: 0.584=0.952, p=0.016).  
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Από τους 47 ασθενείς με εντατικοποίηση θεραπείας infliximab, οι 41 (87.2%) είχαν κλινική 

ύφεση, οι 37 (78.7%) είχαν κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, οι 26 (55.3%) είχαν 

βιοχημική ανταπόκριση και οι 24 (51.1%) είχαν συνδυασμένη ύφεση. Στην ομάδα αυτή των 

ασθενών τα μέσα infliximab TLs των ασθενών σε ύφεση δεν διέφεραν σημαντικά σε σχέση με 

τους ασθενείς χωρίς ύφεση. Τα μέσα infliximab TLs σε ασθενείς με εντατικοποίηση θεραπείας 

για κάθε θεραπευτικό αποτέλεσμα φαίνονται στο Γράφημα 7. 

 

 

Γράφημα 7: Μέσες συγκεντρώσεις infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε σχέση με τα 

θεραπευτικά αποτελέσματα (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή, βιοχημική 

ανταπόκριση, συνδυασμένη ύφεση) σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων με 

εντατικοποίηση θεραπείας infliximab.  
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Στην ανάλυση της ROC καμπύλης των ασθενών με εντατικοποίηση θεραπείας, τα infliximab 

TLs μπορούσαν σημαντικά (p=0.018) να προβλέψουν με ικανοποιητική ακρίβεια (AUC 0.653, 

95% CI: 0.527=0.755) ασθενείς με συνδυασμένη ύφεση (Γράφημα 8). Το βέλτιστο όριο των 

TLs ετέθη στα 11 μg/mL (ευαισθησία 66.7%, ειδικότητα 69.6%) στους ασθενείς με 

εντατικοποίηση θεραπείας για επίτευξη συνδυασμένης ύφεσης. 

 

 

Γράφημα 8: ROC καμπύλη των συγκεντρώσεων infliximab ορού προ εγχύσεως (TLs) σε 

ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των εντέρων με εντατικοποίηση θεραπείας με 

συνδυασμένη ύφεση (AUC 0.653, 95% CI: 0.527=0.755, p=0.018). 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με την έγχυση infliximab και 

ανοσογονικότητα 

Από το σύνολο των 77 ασθενών, οι 21 (27.3%) ανέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες, ενώ 3 

ασθενείς (3.9%) ανέφεραν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ωστόσο καμία δεν οδήγησε στη 

διακοπή του infliximab, σύμφωνα με την αντιμετώπιση του θεράποντα. Αντιδράσεις στην 
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έγχυση του infliximab σημειώθηκαν σε 8 ασθενείς (10.4%). Η ύπαρξη αντιδράσεων στην 

έγχυση είχε την τάση συσχέτισης με την ύπαρξη ATI. Από τους 5 ασθενείς που έγινε μέτρηση 

ATI και παράλληλα ανέφεραν αντίδραση στην έγχυση, οι 4 είχαν θετικά ATI. Αντίστροφα, από 

τους 10 ασθενείς που είχαν θετικά ATI, οι 4 ανέφεραν αντίδραση στην έγχυση, ενώ μόνο 1 από 

τους 10 ασθενείς με αρνητικά ATI ανέφερε αντίδραση στην έγχυση (p=0.152) (Γράφημα 9). Τα 

δεδομένα αυτά παρουσιάζονται με τον περιορισμό του μικρού δείγματος μελέτης, καθώς, όπως 

προαναφέρθηκε, οι μετρήσεις ATI έγιναν μόνο σε ασθενείς με infliximab TLs <1 μg/mL, 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο της χρησιμοποιούμενης μεθόδου. 

 

 

Γράφημα 9: Εμφάνιση αντιδράσεων στην έγχυση infliximab σε σχέση με την παρουσία ή όχι 

αντισωμάτων έναντι του infliximab (ATI) σε ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο των 

εντέρων. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στη μελέτη αυτή διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ infliximab TLs και θετικών θεραπευτικών 

αποτελεσμάτων (κλινική ύφεση, κλινική ύφεση χωρίς τη λήψη κορτικοστεροειδών, βιοχημική 

ύφεση και συνδυασμένη ύφεση) σε ελληνικό πληθυσμό με ΙΦΝΕ. Βρέθηκε μία σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των infliximab TLs και της εντατικοποίησης θεραπείας (p<0.001). Παρότι 

υπήρχε η τάση τα TLs να είναι υψηλότερα σε ασθενείς σε ύφεση, η διαφορά με τα TLs των 

ασθενών που δεν ήταν σε ύφεση δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Ωστόσο, η ανάλυση 

υποομάδων έδειξε ότι ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση θεραπείας είχαν σημαντικά υψηλότερα 

TLs σχετιζόμενα με βιοχημική και συνδυασμένη ύφεση (p=0.020 και p=0.035, αντίστοιχα). 

Επιπλέον, η ανάλυση ROC καμπύλης έδειξε ότι τα TLs μπορούσαν σημαντικά να προβλέψουν 

τη συνδυασμένη ύφεση τόσο σε ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση όσο και σε ασθενείς με 

εντατικοποίηση θεραπείας (p=0.016 και p=0.018, αντίστοιχα). Το βέλτιστο όριο των infliximab 

TLs για την επίτευξη συνδυασμένης ύφεσης ήταν 3.4 μg/mL για μη εντατικοποιημένους 

ασθενείς (ευαισθησία 63.2%, ειδικότητα 91%) και 11 μg/mL για εντατικοποιημένους ασθενείς 

(ευαισθησία 66.7%, ειδικότητα 69.6%). Με βάση τα ευρήματα αυτά, φαίνεται ότι οι ασθενείς 

που χρειάζονται εντατικοποίηση της θεραπείας infliximab πιθανώς χρειάζονται υψηλότερες 

συγκεντρώσεις φαρμάκου ορού για την επίτευξη κλινικής και βιοχημικής ύφεσης. 

Πολλαπλές μελέτες έως τώρα έχουν δείξει ότι υψηλότερα infliximab TLs οδηγούν σε καλύτερα 

θεραπευτικά αποτελέσματα όσον αφορά στην κλινική, βιοχημική, ενδοσκοπική και ιστολογική 

ύφεση, σε ασθενείς με ΙΦΝΕ (112–118). Έχει επίσης προταθεί ότι ασθενείς με ορισμένους 

φαινότυπους ΙΦΝΕ, όπως η διατιτραίνουσα ή περεδρική ΝC, η εκτεταμένη νόσος ή η οξεία 

σοβαρή ΕΚ, συχνά χρειάζονται υψηλότερες συγκεντρώσεις φαρμάκου ορού για να πετύχουν 

ύφεση, λόγω του αυξημένου φλεγμονώδους φορτίου (116–118,186,187). 

Στην παρούσα μελέτη, η οποία αντικατοπτρίζει τις συνθήκες της καθημερινής κλινικής πράξης, 

η μέση τιμή των infliximab TLs ήταν 7.2 μg/mL, ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

στα TLs ανάλογα με τα ποσοστά ύφεσης, αν και οι ασθενείς σε ύφεση έτειναν να έχουν 

αριθμητικά υψηλότερα TLs (7.7 έναντι 6.6 μg/mL, p=0.349 για συνδυασμένη ύφεση). Πιθανοί 

λόγοι για αυτά τα ευρήματα θα μπορούσαν να περιλαμβάνουν τη μέτρηση των TLs κατά τις 

τακτικές επισκέψεις για την έγχυση infliximab, κατά τη φάση συντήρησης της θεραπείας, όταν 
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οι ασθενείς ήταν γενικά σε σταθερή κατάσταση. Η αξιολόγηση των infliximab TLs και ATI 

μπορεί να προσφέρει περισσότερο, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις SLR ή δυσανεξίας σε ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα (reactive TDM) (153). Επιπλέον, συμπεριλάβαμε ένα ευρύ δείγμα 

ασθενών, σε διαφορετικό φάσμα διάρκειας θεραπείας και χαρακτηριστικών νόσου, που 

υποδεικνύουν πιθανές διακυμάνσεις στα θεραπευτικά εύρη που χρειάζονται για την επίτευξη 

ύφεσης. 

Ενδιαφέρον είναι ότι όταν χωρίστηκαν οι ασθενείς σε δύο ομάδες, βάσει της εντατικοποίησης ή 

μη της θεραπείας, βρέθηκε μία σημαντική διαφορά στα infliximab TLs των ασθενών με 

βιοχημική και συνδυασμένη ύφεση που βρίσκονταν στο τυπικό σχήμα θεραπείας. Να σημειωθεί, 

ότι η CRP ως βιοδείκτης, παρότι δεν είναι ειδική ή πολύ ευαίσθητη για την εντερική φλεγμονή, 

έχει θετική συσχέτιση με την κλινική και ενδοσκοπική δραστηριότητα, οπότε θα μπορούσε να 

προβλέψει υποτροπή της νόσου (188,189). Επιπλέον, η εξομάλυνση των επιπέδων CRP μεταξύ 8 

έως 14 εβδομάδων μετά τη θεραπεία έχει φανεί ότι μπορεί να προβλέψει τη διατήρηση 

μακροπρόθεσμης ανταπόκρισης στους αντι-TNF παράγοντες (27,190,191). Σύμφωνα με τις 

συστάσεις της STRIDE-II, η επίτευξη κλινικής ύφεσης και η εξομάλυνση των επιπέδων CRP θα 

πρέπει να θεωρούνται ενδιάμεσοι (μεσοπρόθεσμοι) θεραπευτικοί στόχοι τόσο για τη ΝC όσο και 

για την ΕΚ (39). Όσον αφορά στη σχέση μεταξύ infliximab TLs και CRP, υπάρχουν μελέτες που 

προτείνουν ότι τα επίπεδα CRP μπορεί να λειτουργήσουν ως ένδειξη των infliximab TLs ορού, 

για την πρόβλεψη της απώλειας ανταπόκρισης. Στην πραγματικότητα, έχει φανεί ότι η μείωση 

των infliximab TLs <1 μg/mL προηγήθηκε της απώλειας ανταπόκρισης στο φάρμακο, κάτι που 

μπορούσε επίσης να εντοπιστεί εύκολα με την ανίχνευση αύξησης των επιπέδων CRP (192). Σε 

μία μελέτη ασθενών με επιδείνωση συμπτωματολογίας ενώ λάμβαναν infliximab, τα επίπεδα 

CRP άνω των 12 mg/L ήταν πολύ ειδικά στην ανεύρεση ασθενών με infliximab TLs <3 μg/mL 

(193). Σε μία άλλη μελέτη, φάνηκε ότι η απώλεια ανταπόκρισης στο infliximab μπορεί να 

προβλεφθεί με ακρίβεια λαμβάνοντας υπόψη ένα συνδυασμό CRP, infliximab TLs και 

παρουσίας σταθερών ATI (194). Μία προηγούμενη ελληνική μελέτη έδειξε μείωση των 

infliximab TLs με την πάροδο του χρόνου, που συνδέθηκε με ταυτόχρονη αύξηση των επιπέδων 

CRP (195). 

Έως τώρα, δεν υπάρχουν προηγούμενες μελέτες που να υποδηλώνουν ότι οι ασθενείς που 

απαιτούν εντατικοποίηση της θεραπείας με infliximab χρειάζονται υψηλότερες συγκεντρώσεις 
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φαρμάκου για την επίτευξη θεραπευτικών αποτελεσμάτων σε σύγκριση με εκείνους που 

βρίσκονται στην τυπική δόση. Ωστόσο, η παρατήρησή μας θα μπορούσε να οφείλεται στο 

πιθανώς αυξημένο φλεγμονώδες φορτίο των ασθενών που είχαν προηγουμένως τεθεί σε 

εντατικοποιημένο σχήμα θεραπείας και που διατηρούν πλέον κλινική και βιοχημική ύφεση. 

Πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν τη στόχευση ενός μεγαλύτερου θεραπευτικού εύρους για το 

infliximab (3-10 μg/mL) (127,172–174,196). Αυτό το μεγαλύτερο εύρος θα μπορούσε να 

περιλαμβάνει τόσο ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε κλιμάκωση θεραπείας όσο και εκείνους 

που βρίσκονται σε ένα τυπικό δοσολογικό σχήμα. 

Πολλές προηγούμενες μελέτες έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ των infliximab TLs και 

της κλιμάκωσης θεραπείας μετά από SLR (162,197–200). Σε μία προηγούμενη μελέτη έχει φανεί 

ότι οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στο infliximab παρουσίασαν μεγαλύτερη αύξηση των 

infliximab TLs στον ορό σε σύγκριση με όσους δεν ανταποκρίθηκαν έπειτα από εντατικοποίηση 

της θεραπείας [8.8 έναντι 3.0 μg/mL, p=0.035 με τη χρήση της reporter gene assay (RGA), 9.9 

έναντι 4.7 μg/mL, p=0.04 με τη χρήση της homogenous mobility shift binding assay (HMSA)], 

υποδηλώνοντας ανεπαρκή επίπεδα του φαρμάκου σε μία υποομάδα ασθενών (197). Επιπλέον, 

infliximab TLs ≥1 μg/mL, χαμηλά επίπεδα κυκλοφορούσας ιντερλευκίνης 6 (IL-6) και επαρκή 

επίπεδα αλβουμίνης πριν από την κλιμάκωση της δόσης του infliximab σε ασθενείς με SLR, 

συσχετίστηκαν σημαντικά με την επίτευξη ύφεσης 40 εβδομάδες μετά την εντατικοποίηση 

(198). Ωστόσο, μια προγενέστερη μελέτη δεν βρήκε διαφορά στα infliximab TLs πριν από 

εντατικοποίηση, μεταξύ των ασθενών που ανταποκρίθηκαν στην εντατικοποίηση της θεραπείας 

και εκείνων που δεν ανταποκρίθηκαν, υποδηλώνοντας ότι η κλινική βελτίωση μπορεί να συμβεί 

μετά την εντατικοποίηση του infliximab ανεξάρτητα από τα TLs (199). Σε μία αναδρομική 

μελέτη, infliximab TLs >3.8 μg/mL εντόπισαν με 90% ειδικότητα ασθενείς που δεν 

ανταποκρίνονται είτε σε αύξηση της δόσης είτε σε αλλαγή σε άλλον αντι-TNF παράγοντα (162). 

Μία άλλη μελέτη ασθενών με infliximab TLs  >3 μg/mL και αρνητικά ATI βρήκε ότι τα TLs 

ήταν σημαντικά χαμηλότερα μεταξύ ασθενών σε κλινική ύφεση σε σύγκριση με εκείνους με 

ενεργά συμπτώματα, τόσο στους 6 όσο και στους 12 μήνες έπειτα από εντατικοποίηση της 

θεραπείας, με ένα βέλτιστο όριο στα 4.8 μg/mL (200). Εντούτοις, σε μία ομοφωνία ειδικών στο 

TDM, υποστηρίχθηκε ότι σε περιπτώσεις ενεργού νόσου κατά την φάση της θεραπείας 

συντήρησης, θα πρέπει να αποφεύγεται η διακοπή της θεραπείας infliximab εκτός και αν τα TLs 

υπερβούν τα 10 μg/mL (196). Στη μελέτη μας δεν υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για τα 
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infliximab TLs πριν από την κλιμάκωση θεραπείας για σύγκριση. Επιπλέον, η παρούσα μελέτη 

δεν διεξήχθη υπό συνθήκες SLR, αλλά παρουσίασε δεδομένα από ασθενείς που 

παρακολουθούνται σε τακτική βάση στο νοσοκομείο μας. 

Στη μελέτη μας, τα ATI μετρήθηκαν σε είκοσι ασθενείς χρησιμοποιώντας μία μέθοδο ευαίσθητη 

στο φάρμακο (drug-sensitive assay), ικανή να εντοπίζει ATI μόνο σε χαμηλές συγκεντρώσεις 

infliximab (<1 μg/mL). Κατά συνέπεια, η παρουσία ATI μπορεί να έχει υποεκτιμηθεί. Αυτός ο 

περιορισμός έχει αντιμετωπισθεί με πρόσφατες εξελίξεις σε μεθόδους ανθεκτικές στο φάρμακο 

(drug-tolerant assays), που επιτρέπουν τη μέτρηση ATI ακόμη και με την παρουσία έως ένα 

βαθμό του infliximab στον ορό (138). Εντούτοις, το κλινικό όφελος της χρήσης μίας μεθόδου 

ανθεκτικής στο φάρμακο σε παρουσία επαρκών infliximab TLs στον ορό παραμένει αντικείμενο 

συζήτησης (138,156,196). Από τους είκοσι αυτούς ασθενείς, οι έντεκα δεν πέτυχαν συνδυασμένη 

ύφεση, με έξι εξ αυτών να έχουν θετικά ATI, υποδηλώνοντας αποτυχία της θεραπείας infliximab 

λόγω ανάπτυξης ανοσογονικότητας. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι από τους 

υπόλοιπους εννέα ασθενείς που πέτυχαν συνδυασμένη ύφεση, τέσσερις βρέθηκαν με θετικά ATI. 

Αυτή η διαπίστωση θα μπορούσε ενδεχομένως να συνδέεται με μία παροδική εμφάνιση ATI. 

Συνολικά, οκτώ ασθενείς ανέφεραν αντιδράσεις που αποδόθηκαν στην έγχυση infliximab. Να 

σημειωθεί ότι παρατηρήθηκε μία τάση συσχέτισης μεταξύ των αντιδράσεων σχετιζόμενων με 

την έγχυση και της παρουσίας ATI. Συγκεκριμένα, από τους πέντε ασθενείς που έγινε μέτρηση 

ATI και παράλληλα ανέφεραν αντιδράσεις στην έγχυση, οι τέσσερις είχαν θετικά ATI. Ομοίως, 4 

από τους 10 ασθενείς με θετικά ATI ανέφεραν αντιδράσεις στην έγχυση, σε αντίθεση με μόνο 

έναν ασθενή από τους 10 με αρνητικά ATI. Παρότι το περιορισμένο μέγεθος του δείγματος 

ασθενών δεν επιτρέπει οριστικά συμπεράσματα, αυτά τα ευρήματα συνάδουν με προηγούμενες 

μελέτες που συνδέουν την ανάπτυξη ATI με αυξημένο κίνδυνο αντιδράσεων στην έγχυση του 

infliximab (136). Η ανάπτυξη ανοσογονικότητας έναντι του infliximab μπορεί να προληφθεί και 

να κατασταλεί με τη συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικής θεραπείας (145). 

Η μελέτη μας αποτελεί μία πρώτη προσπάθεια ανεύρεσης διακυμάνσεων στις συγκεντρώσεις 

του infliximab σε σχέση με την εντατικοποίηση της θεραπείας. Επιπλέον, όλοι οι ασθενείς 

παρακολουθήθηκαν σταθερά στο ίδιο νοσοκομείο κατά τη διάρκεια της μελέτης, όπου οι 

θεράποντες ιατροί ακολούθησαν παρόμοιες εμπειρικές μεθόδους. Επιπροσθέτως, όλα τα 

δείγματα αποθηκεύτηκαν στις ίδιες συνθήκες και εξετάστηκαν ταυτόχρονα για infliximab TLs 
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και ATI, χρησιμοποιώντας τα ίδια πλακίδια ELISA στο ίδιο εργαστήριο. Ωστόσο, είναι 

σημαντικό να αναγνωρίσουμε και ορισμένους περιορισμούς της μελέτης μας. Καταρχάς, το 

μέγεθος του δείγματος των ασθενών ήταν σχετικά μικρό, αποτελούμενο από άτομα σε θεραπεία 

συντήρησης infliximab από ένα νοσοκομειακό κέντρο. Επιπλέον, η μελέτη μας δεν διέθετε 

δεδομένα καλπροτεκτίνης κοπράνων ως βιοδείκτη ή ενδοσκοπικά ευρήματα. Επιπρόσθετα, κάθε 

ασθενής υποβλήθηκε σε μία μόνο μέτρηση τόσο των infliximab TLs, τα οποία μπορεί να 

μεταβάλλονται με την πάροδο του χρόνου, όσο και των ATI, τα οποία μπορεί να είναι παροδικά 

εάν ανιχνευθούν θετικά. Ένας άλλος περιορισμός ήταν η χρήση μεθόδου ευαίσθητης στο 

φάρμακο για την ανίχνευση ATI, αν και η συζήτηση για το κλινικό πλεονέκτημα της χρήσης μίας 

μεθόδου ανθεκτικής στο φάρμακο παρουσία επαρκών infliximab TLs παραμένει σε εξέλιξη. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συμπερασματικά, η μελέτη μας έδειξε ότι τα infliximab TLs σχετίζονται με την εντατικοποίηση 

της θεραπείας. Υψηλότερα infliximab TLs συνδέονται σημαντικά με την επίτευξη βιοχημικής 

και συνδυασμένης ύφεσης σε ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση θεραπείας, υπογραμμίζοντας τη 

σημασία της διατήρησης επαρκών TLs για βέλτιστα θεραπευτικά αποτελέσματα. Βάσει των 

αποτελεσμάτων μας, η στόχευση υψηλότερων TLs μπορεί να είναι ωφέλιμη για τους ασθενείς 

που υποβάλλονται σε εντατικοποίηση θεραπείας για την επίτευξη συνδυασμένης ύφεσης. 

Επιπλέον, φάνηκε ότι ένας αριθμός ασθενών χάνει την ανταπόκριση στη θεραπεία λόγω 

χαμηλών επιπέδων infliximab ορού και ανάπτυξης ανοσογονικότητας έναντι αυτού. Η ανάπτυξη 

ανοσογονικότητας φαίνεται επίσης να σχετίζεται με την εκδήλωση αντιδράσεων σχετιζόμενων 

με την έγχυση του φαρμάκου. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι οι στρατηγικές 

εξατομίκευσης της θεραπείας infliximab, που βασίζονται στην τακτική παρακολούθηση των TLs 

και των ATI, θα μπορούσαν να βελτιώσουν τα ποσοστά κλινικής και βιοχημικής ύφεσης στους 

ασθενείς με ΙΦΝΕ, ιδίως σε εκείνους που χρειάζονται προσαρμογές του θεραπευτικού σχήματος. 

Μεγάλες προοπτικές μελέτες είναι απαραίτητες για να επιβεβαιώσουν αυτές τις συσχετίσεις και 

να καθορίσουν τα βέλτιστα όρια TLs για τους ασθενείς με εντατικοποιημένη θεραπεία. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η θεραπευτική παρακολούθηση του infliximab σχετίζεται με θετικά θεραπευτικά 

αποτελέσματα στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου (ΙΦΝΕ). Σκοπός της μελέτης 

αυτής ήταν η εκτίμηση της πιθανής συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων infliximab στον ορό προ 

εγχύσεως (TLs) και των αντισωμάτων έναντι αυτού (ATI) και της κλινικοεργαστηριακής 

ανταπόκρισης ασθενών που πάσχουν από ΙΦΝΕ σε ελληνικό πληθυσμό. Διερευνήθηκε επίσης η 

συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης ATI με πιθανές αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση 

infliximab. 

Υλικό – Μέθοδοι: Μελετήθηκαν προοπτικά διαδοχικοί ασθενείς με ΙΦΝΕ που 

παρακολουθούνται στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων και λαμβάνουν 

ενδοφλεβίως αγωγή συντήρησης με infliximab. Καταγράφηκαν βασικά επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά και εκτιμήθηκε η κλινική ύφεση (CR), η κλινική ύφεση χωρίς κορτικοστεροειδή 

(SFCR), η βιοχημική ανταπόκριση (CRP <5mg/L, BR) και η συνδυασμένη (χωρίς 

κορτικοστεροειδή και βιοχημική) ύφεση (SFCBR). Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ELISA για τη 

μέτρηση των infliximab TLs και των ATI σε ασθενείς με TLs <1 μg/mL. 

Αποτελέσματα: Συμπεριλήφθηκαν συνολικά 77 ασθενείς (62.3% άνδρες, μέσης ηλικίας 44 

ετών). Οι 26 ασθενείς (33.8%) έπασχαν από ελκώδη κολίτιδα, οι 48 (62.3%) από νόσο Crohn και 

3 (3.9%) από αταξινόμητη κολίτιδα. Η μέση διάρκεια θεραπείας infliximab ήταν 5.1 έτη. 

Σαράντα εφτά ασθενείς (61%) λάμβαναν εντατικοποιημένη θεραπεία, το σύνολο των οποίων 

λάμβανε infliximab με μειωμένα μεσοδιαστήματα έγχυσης, με περαιτέρω αύξηση της δόσης σε 

7 ασθενείς (9.1%). Τέσσερις ασθενείς (5.2%) λάμβαναν συνδυαστική θεραπεία με αζαθειοπρίνη 

και 9 (11.7%) λάμβαναν κορτικοστεροειδή. Η μέση τιμή των infliximab TLs ήταν 7.2±4.9 

μg/mL και είχε σημαντική συσχέτιση με την εντατικοποίηση θεραπείας (9.7 vs 3.6 μg/mL, 

p<0.001). Από το σύνολο των ασθενών, 68 (88.3%) είχαν CR, 62 (80.5%) SFCR, 48 (62.3%) BR 

και 43 (55.8%) SFCBR, με μέσα επίπεδα TLs αριθμητικά υψηλότερα, παρότι χωρίς σημαντική 

διαφορά, συγκριτικά με τους ασθενείς σε έξαρση. 

Από τους 30 ασθενείς χωρίς εντατικοποίηση, 27 (90%) είχαν CR, 25 (83.3%) SFCR, 22 (73.3%) 

BR και 19 (63.3%) SFCBR. Τα μέσα infliximab TLs ήταν υψηλότερα σε ασθενείς με BR (4.2 vs 

0.8 μg/mL, p=0.020) και SFCBR (4.3 vs 1.5 μg/mL, p=0.035). Στη ROC ανάλυση τα TLs 
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μπορούσαν σημαντικά (p=0.016) να προβλέψουν με καλή ακρίβεια (AUC 0.768, 95% Cl: 

0.584=0.952) ασθενείς με SFCBR, με βέλτιστο όριο TLs 3.4 μg/mL. Από τους 47 ασθενείς με 

εντατικοποίηση, 41 (87.2%) είχαν CR, 37 (78.7%) SFCR, 26 (55.3%) BR και 24 (51.1%) 

SFCBR. Στη ROC ανάλυση τα TLs μπορούσαν σημαντικά (p=0.018) να προβλέψουν με 

ικανοποιητική ακρίβεια (AUC 0.653, 95% CI: 0.527=0.755) ασθενείς με SFCBR, με βέλτιστο 

όριο TLs 11 μg/mL. 

Από το σύνολο των ασθενών, 20 είχαν TLs <1 μg/mL και σε αυτούς μετρήθηκαν ATI σύμφωνα 

με το πρωτόκολλο της μεθόδου που χρησιμοποιήθηκε. Από τους ασθενείς αυτούς, οι 10 είχαν 

θετικά ATI. Εννιά στους 20 ασθενείς είχαν SFCBR, 4 εκ των οποίων είχαν θετικά ATI. Από τους 

υπόλοιπους 11 ασθενείς, οι οποίοι δεν πέτυχαν SFCBR, οι 6 (54.5%) είχαν θετικά ATI, οπότε και 

η απώλεια ανταπόκρισης αποδόθηκε στην ύπαρξη ανοσογονικότητας. 

Από το σύνολο των 77 ασθενών, οι 21 (27.3%) ανέφεραν ανεπιθύμητες ενέργειες. Οι 8 εξ αυτών 

(10.4%) σημείωσαν αλλεργική αντίδραση σχετιζόμενη με την έγχυση infliximab. Η ύπαρξη 

αλλεργικών αντιδράσεων είχε την τάση συσχέτισης με την ύπαρξη ATI, καθώς από τους 5 

ασθενείς που έγινε μέτρηση ATI και παράλληλα ανέφεραν αλλεργική αντίδραση, οι 4 είχαν 

θετικά ATI, ενώ από τους 10 ασθενείς που είχαν θετικά ATI οι 4 ανέφεραν αλλεργική αντίδραση, 

συγκριτικά με μόνο 1 από τους 10 ασθενείς με αρνητικά ATI (p=0.152). 

Συμπεράσματα: Στη μελέτη αυτή διαπιστώσαμε ότι τα infliximab TLs σχετίζονται με την 

εντατικοποίηση της θεραπείας του infliximab. Υψηλότερα infliximab TLs φαίνεται να οδηγούν 

σε θετικά θεραπευτικά αποτελέσματα. Επιπλέον, οι ασθενείς με εντατικοποίηση θεραπείας 

φαίνεται να επωφελούνται από υψηλότερα infliximab TLs για την επίτευξη 

κλινικοεργαστηριακής ύφεσης. Η ανάπτυξη ανοσογονικότητας έναντι του infliximab με το 

σχηματισμό ATI φαίνεται να ευθύνεται για την απώλεια ανταπόκρισης σε έναν αριθμό ασθενών 

με χαμηλά infliximab TLs. Τέλος, διαφαίνεται ότι υπάρχει μια τάση συσχέτισης μεταξύ της 

ανάπτυξης ATI και της εμφάνισης αντιδράσεων σχετιζόμενων με την έγχυση infliximab. 
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ABSTRACT 

Introduction: Therapeutic monitoring of infliximab correlates with improved outcomes in 

patients with inflammatory bowel diseases (IBD). This cross-sectional study aimed to assess the 

relationship between serum infliximab trough levels (TLs), antibodies-to-infliximab (ATI) and 

therapeutic outcomes in patients with ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) within a 

Greek population. The relationship between infliximab-related infusion reactions (IRs) and the 

presence of ATI was also investigated. 

Materials and Methods: Consecutive adult patients with IBD treated with intravenous 

maintenance infliximab at a Greek tertiary centre were included. Investigated therapeutic 

outcomes included sustained clinical remission (CR), steroid-free clinical remission (SFCR), 

biochemical remission (CRP <5mg/L, BR) and combined (steroid-free clinical and biochemical) 

remission (SFCBR). Infliximab TLs and ATI (in patients with TLs <1 μg/mL) were assessed 

using ELISA-based assays. 

Results: A total of 77 patients were enrolled (62.3% males, mean age 44 years), including 48 

(62.3%) with CD, 26 (33.8%) with UC and 3 (3.9%) with unclassified colitis. The mean disease 

duration was 11.7 years and the mean duration of infliximab infusion was 5.1 years. Forty-seven 

patients (61%) had undergone treatment escalation with a decrease in infusion intervals, with a 

further dose escalation in 7 (9.1%) patients. Concomitant therapy was administered to 13 

(16.8%) patients, with 4 (5.2%) receiving azathioprine and 9 (11.7%) corticosteroids. Mean 

infliximab TLs were 7.2±4.9 μg/mL, significantly correlating with treatment escalation (9.7 vs 

3.6 μg/mL, p<0.001). Sixty-eight patients (88.3%) achieved CR, 62 (80.5%) achieved SFCR, 48 

(62.3%) achieved BR and 43 (55.8%) achieved SFCBR. Mean infliximab TLs were higher, 

though not significantly, among responders. 

In the subgroup analysis, among patients without treatment escalation, 27 (90%) achieved CR, 

25 (83.3%) achieved SFCR, 22 (73.3%) achieved BR and 19 (63.3%) achieved SFCBR. Mean 

infliximab TLs were significantly higher in patients with BR (4.2 vs 0.8 μg/mL, p=0.020) and 

SFCBR (4.3 vs 1.5 μg/mL, p=0.035). ROC analysis indicated that TLs could predict SFCBR 

(p=0.016) with good accuracy (AUC 0.768, 95% Cl: 0.584=0.952), with an optimal TL cut-off at 

3.4 μg/mL. Among patients with treatment escalation, 41 (87.2%) achieved CR, 37 (78.7%) 
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achieved SFCR, 26 (55.3%) achieved BR and 24 (51.1%) achieved SFCBR. ROC analysis 

indicated that TLs could predict SFCBR (p=0.018) with a fair accuracy (AUC 0.653, 95% CI: 

0.527=0.755), with an optimal TL cut-off at 11 μg/mL. 

Of the 20 patients with TLs <1 μg/mL who had ATI measured, 10 had positive ATI. Among these 

20 patients, 9 achieved combined remission, with 4 having positive ATI. In the 11 patients who 

did not achieve combined remission, 6 (54.5%) had positive ATI, indicating non-response to 

infliximab due to immunogenicity.  

Twenty-one patients (27.3%) reported adverse events, with 8 (10.4%) experiencing IRs attributed 

to infliximab. There was a tendency for IRs to correlate with ATI presence; 4 out of 5 patients 

who had IRs and measured ATI were positive, while out of 10 patients with positive ATI, 4 

reported an IR, compared to 1 out of 10 patients with negative ATI (p=0.152). 

Conclusions: In this study we have shown that infliximab TLs are correlated with treatment 

escalation. Higher TLs seem to result in positive therapeutic outcomes. Furthermore, patients 

undergoing treatment escalation seem to benefit from higher infliximab TLs for achieving 

clinical and biochemical remission. Immunogenicity, as indicated by ATI, contributes to loss of 

response in some patients with low infliximab TLs. There is also a trend indicating a correlation 

between ATI and IRs. 
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