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Honoraria: 
• Abbvie 
• Galenica 
• Vian 
 
 
Συμετοχή ςε κλινικζσ δοκιμζσ: 
• Biogaia 

Σφγκρουςθ ςυμφερόντων 



 Αφορά τθ τρζχουςα εικόνα 

(κλινικι, εργαςτθριακι, ενδοςκοπικι) 

Ερωτιμα 1ο: Οριςμόσ «Βαρειάσ νόςου Crohn» 



Αφορά και το μζλλον 

(κακθ ζκβαςθ – αυξθμζνθ πικανότθτα επιπλοκϊν) 

Ερωτιμα 1ο: Οριςμόσ «Βαρειάσ νόςου Crohn» 



 Παράδεγμα 

Ζφθβοσ με με νόςο Crohn και ςταςιμότθτα φψουσ 

Είναι βαρειά νόςοσ ανεξάρτθτα από οποιονδιποτε άλλο παράγοντα γιατί 
κινδυνεφει να χάςει το αναμενόμενο τελικό φψοσ ωσ ενιλικασ 

Ερωτιμα 1ο: Οριςμόσ «Βαρειάσ νόςου Crohn» 



• Activity Index (PCDAI > 60) 

• Ενδοςκοπικήσ εικόνασ (Βαθειά ζλκη) 

• Ζκταςησ τησ νόςου (Paris classification: “Πανεντερική” ςυμμετοχή) 

• Σοβαρή περιεδρική νόςοσ 

• Πρϊιμησ παρουςίασ επιπλοκϊν (ςτζνωςη/ςυρίγγιο) 

• Συγκεκριμζνων κλινικϊν χαρακτηριςτικϊν (ςταςιμότητα φψουσ, οςτική 
αραίωςη, εξωεντερικζσ εκδηλϊςεισ, αναςτολή εφηβείασ)  

Κριτιρια κλινικισ/εργαςτθριακισ/ενδοςκοπικισ βαρφτθτασ 



• Activity Index (PCDAI > 60) 

• Ενδοςκοπικήσ εικόνασ (Βαθειά ζλκη) 

• Ζκταςησ τησ νόςου (Paris classification: “Πανεντερική” ςυμμετοχή) 

• Σοβαρή περιεδρική νόςοσ 

• Πρϊιμησ παρουςίασ επιπλοκϊν (ςτζνωςη/ςυρίγγιο) 

• Συγκεκριμζνων κλινικϊν χαρακτηριςτικϊν (ςταςιμότητα φψουσ, οςτική 
αραίωςη, εξωεντερικζσ εκδηλϊςεισ, αναςτολή εφηβείασ)  

• Ιςτολογικά χαρακτηριςτικά (κοκκιϊματα) 

• Γονιδιακό προφιλ (NOD2) 

Προγνωςτικοί παράγοντεσ κακισ ζκβαςθσ 



Επίτευξθ φφεςθσ 
EEN, ςτεροειδι ι antiTNFa 

? 



Όχι ςτεροειδι ! 
 

• Επίτευξθ φφεςθσ 
 Παρόμοια αποτελεςματικότθτα με EEN (70-80%) 

 
• Βλεννογονικι εποφλωςθ 

 Μικρότερθ αποτελεςματικότθτα με EEN (33% vs 74%) 
 

• Όχι καλά αποτελζςματα ςε κρζψθ και φψοσ 
 

• Παρενζργειεσ 

EEN, ςτεροειδι ι antiTNFa ? 

ESPGHAN/ECCO 2014 
BSPGHAN 2016 



Επίτευξθ φφεςθσ 
EEN ι antiTNFa 

? 



ΕΕΝ 
 

• Ανταπόκριςη ~ 80%  
• Βελτίωςη θρζψησ και φψουσ 
• Χωρίσ παρενζργειεσ 
 
 
• Μη αποτελεςματική 

  εξωεντερικζσ εκδηλϊςεισ 
  ςυρίγγια 

• Δφςκολή ςυμμόρφωςη 
• Δεν αποτελεί θεραπεία ςυντήρηςησ 

EEN ι antiTNFa ? 

antiTNFa 
 

• Ανταπόκριςη~ 85-90 %  
• Βελτίωςη θρζψησ και φψουσ 
• Αποτελεςματικοί ςε 

  εξωεντερικζσ εκδηλϊςεισ 
  ςυρίγγια 

• Ελεγχόμενη ςυμμόρφωςη 
• Αποτελοφν θεραπεία ςυντήρηςησ 
 
• Παρενζργειεσ 

ESPGHAN/ECCO 2014 
BSPGHAN 2016 



antiTNFa ι ΕΕΝ + ΙΜ 

? 



IM vs antiTNFa 



antiTNFa ι ΙΜ ? 



PRO-KIDS IBD Registry 
Historical cohort – propensity score matching 

Πρωτοδιάγνωςτοι αςκενείσ 
 

Πρϊιμθ χριςθ antiTNFa vs IM vs no-IM 
 

Πρϊιμη χρήςη antiTNFa υπερείχε ςτο 1 ζτοσ 
• Κλινική φφεςη 

• Ανάγκη χειρουργείου 
 
 

antiTNFa ι ΙΜ ? 





Historical cohort – propensity score matching 
Πρωτοδιάγνωςτοι αςκενείσ 

Πρϊιμθ χριςθ antiTNFa vs ΙΜ 
 

Μείωςη κινδφνου διατρθτικισ νόςου (-70%) 
Καμία επίδραςη ςτην εμφάνιςη ςτενωτικήσ νόςου 

antiTNFa ι ΙΜ ? 



Αναδρομικι, μικρι μελζτθ 

antiTNFa ι ΙΜ ? 



no IM IM IM + IFX no IM IM IM + IFX 

1 yr 2 yrs 



Αναδρομικι, μικρι μελζτθ 

antiTNFa ι ΙΜ ? 



antiTNFa ι ΙΜ ? 

83.3 % 45.0 % 



antiTNFa ι ΙΜ ? 

100 % 50.0 % 





Προοπτικι, μθ-τυχαιοποιθμζνθ, κεραπευτικι επιλογι ο αςκενισ 
Πρωτοδιάγνωςτοι αςκενείσ 

antiTNFa ι ΙΜ ? 



Υψηλότερα ποςοςτά βλεννογονικήσ εποφλωςησ 
ςτο group πρϊιμησ ζναρξησ IFX+IM ςε ςφγκριςη με την θεραπεία κλιμάκωςησ 

(74% vs 42%, p=0.007) 
 
 

Παρόμοια ποςοςτά κλινικήσ φφεςησ 
ςτο group πρϊιμησ ζναρξησ IFX+IM ςε ςφγκριςη με την θεραπεία κλιμάκωςησ 

(89% vs 79%, p=0.28) 
 

antiTNFa ι ΙΜ ? 



Σφνοψθ 

 

Αρκετά, non-RCT δεδομζνα ςε παιδιά υποςτθρίηουν ότι 

θ χριςθ antiTNFa υπερζχει άλλων ανοςοτροποποιθτικϊν (Aza/MTX) 

τόςο ςτθν κλινικι αποτελεςματικότθτα όςο και ςτθν πρόλθψθ επιπλοκϊν 

 

Και πικανά θ πρϊιμθ (“top-down”) χοριγθςι του να υπερτερεί ςε ςχζςθ με 

τθν κλιμάκωςθ (“step-down”) τθσ κεραπείασ 

 

Ιςχυρά δεδομζνα ςε ενιλικεσ για IFX vs Aza (SONIC trial) 



Ζφθβοσ με «βαρειά» νόςο Crohn? 

antiTNFa ωσ πρϊτθ γραμμι κεραπείασ για φφεςθ/ςυντιρθςθ 



Μονοκεραπεία antiTNF ι ςυνδυαςτικι κεραπεία antiTNFa + IM 

? 



antiTNFa ι antiTNFa + ΙΜ ? 



antiTNFa ι antiTNFa + ΙΜ ? 

Οι αςκενείσ που περιελιφκθςαν ιταν κατά μθ-πρωτοδιάγνωςτοι και είχαν 
εκτεκεί ςε προθγοφμενθ ανοςοτροποποιθτικι αγωγι (non-naive) 



Clinical response (4-14 wks): 
• IFX + IM > IFX monotherapy (OR=2) 
• ADA + IM = ADA monotherapy 

 
Clinical remission (24-30 wks): 

• IFX + IM > IFX monotherapy (OR=1.8) 
• ADA + IM = ADA monotherapy 

 

antiTNFa ι antiTNFa + ΙΜ ? 



antiTNFa ι antiTNFa + Aza ? - SONIC 

IFX + Aza 

Vs 

IFX monotherapy 

Vs 

Aza monotherapy 



antiTNFa ι antiTNFa + Aza ? - SONIC 

Οι αςκενείσ που περιελιφκθςαν ιταν κατά κανόνα μθ-πρωτοδιάγνωςτοι και 
χωρίσ ζκκεςθ ςε προθγοφμενθ ανοςοτροποποιθτικι αγωγι (naive) 



antiTNFa ι antiTNFa + MTX ? - COMMIT 

IFX + MTX vs IFX monotherapy 



antiTNFa ι antiTNFa + MTX ? - COMMIT 

Οι αςκενείσ που περιελιφκθςαν ιταν κατά κανόνα μθ-πρωτοδιάγνωςτοι και 
25% είχαν εκτεκεί ςε αηακειοπρίνθ (non-naive) 





antiTNFa ι antiTNFa + IM ? 

Αναδρομικι μελζτθ – 3 group 
 

• IFX 
• IFX + IM (IM < 6 μινεσ) 
• IFX + IM (IM > 6 μινεσ) 

 
• Μελετικθκε θ πικανότθτα διακοπισ του IFX 

 







antiTNFa ι antiTNFa + IM ? 

Αναδρομικι μελζτθ 
Καμία διαφορά μεταξφ IFX vs IFX + MTX 



antiTNFa ι antiTNFa + IM ? 

ADA + IM vs ADA monotherapy 





ADA ι ADA + IM ? 

To group τθσ ςυνδυαςτικισ κεραπείασ είχε 
υψθλότερο ποςοςτό επίτευξθσ clinical remission 

(OR: 1.27 (1.04–1.54); p = 0.02) 
 
 
 

Το αποτζλεςμα όμωσ ήταν μθ-ςθμαντικό οταν η ανάλυςη περιορίςτηκε ςτισ RCTs 



ADA ι ADA + IM ? 

Καμία διαφορά ςτθ διατιρθςθ τθσ φφεςθσ ςτουσ 12 μινεσ 



antiTNFa ι antiTNFa + ΙΜ ? 



Αναδρομικι μελζτθ 
Οι αςκενείσ που περιελιφκθςαν ιταν κατά μθ-πρωτοδιάγνωςτοι και είχαν 

εκτεκεί ςε προθγοφμενθ ανοςοτροποποιθτικι αγωγι και infliximab (non-naive) 

To group ςυνδυαςτικισ κεραπείασ ADA+IM δεν υπερείχε τθσ μονοκεραπείασ ADA 





To group τθσ ςυνδυαςτικισ κεραπείασ είχε 
υψθλότερο ποςοςτό επίτευξθσ clinical remission 

 
74% vs 37% 



Αρκετά δεδομζνα υποςτθρίηουν ότι θ ςυγχοριγθςθ IM: 
 

• Μείωςη αντιςωμάτων ζναντι antiTNFa (IFX) 
• Υψηλότερα επίπεδα antiTNFa (IFX) 
• Λιγότερεσ αντιδράςεισ κατά τη χορήγηςη (IFX) 
 

Κυρίωσ για τθν Αza αλλά και για τθ MTX 
 

antiTNFa ι antiTNFa + ΙΜ ? 



Ζφθβοσ με «βαρειά» νόςο Crohn? 

Ζναρξθ με antiTNFa + IM 





ESPGHAN/ECCO 2014: πρϊιμθ χριςθ antiTNFa 

• Διατρθτικι νόςοσ 

• Παράγοντεσ κακισ ζκβαςθσ 

• Εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ 



ESPGHAN/ECCO 2014: αςκενισ αυξθμζνου κινδφνου για κακι ζκβαςθ 



ESPGHAN/ECCO 2014: πρϊιμθ χριςθ antiTNFa 

Συνδυαςμόσ antiTNFa + IM: 

• IFX ι ADA 

• Μετά από 6 μινεσ → διακοπι τθσ Aza 

• MTX ιςωσ είναι αςφαλζςτερθ → μακροχρόνια ςυγχοριγθςθ 

• Εναλλακτικά διακοπι τoυ antiTNFa 





Αςκενείσ υπό ΙΜ - Τυχαιοποίθςθ 

IFX + IM IFX + IM 

IFX + IM 

IFX 

IFX 

26 wks 

52 wks 



Δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτισ 52 wks μεταξφ των δυο ομάδων 
 

• Κλινικι φφεςθ 
• PCDAI 
• Ανταπόκριςθ ςυριγγίων 



Σφνοψθ 

• Εκτίμθςθ πολλϊν παραμζτρων για το χαρακτθριςμό «βαρειά» 

• Πρϊιμθ παρζμβαςθ με antiTNFa + IM 

• Πότε και πωσ αποκλιμάκωςθ ? 

 βακειά φφεςθ (κλινικι/εργαςτθριακι/ενδοςκοπικι) 

 αςφάλεια 

 προτιμιςεισ οικογζνειασ 



Ευχαριςτϊ 


