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Παθογένεια των ΙΦΝΕ:  

Ανισορροπία της φυσιολογικής ομοιόστασης  

Brand S Gut 2009;58:1152-67.  



Ustekinumab: Μηχανισμός δράσης 
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• IL-12 & IL-23 are key cytokines 
in the pathogenic immune 
cascade of  Crohn’s disease 

• Ustekinumab is a fully human 
IgG1k monoclonal antibody 
binding the p40 subunit of  
Interleukins-12 & 23 

• Inhibits IL-12- and IL-23-
mediated signaling, cellular 
activation, and downstream 
cytokine production 

 



Ustekinumab as Induction and 

Maintenance Therapy for Crohn’s Disease 

N Engl J Med 2016; 375(20):1946-1960 

 Περιλαμβάνει 

3 μελέτες φάσης 3 με 1409 ασθενείς με μέτρια-σοβαρά 

ενεργή νόσο του Crohn 

 Δύο μελέτες 8 εβδομάδων ενδοφλέβιας επαγωγής 

(UNITI-1 και UNITI-2) 

 UNITI-1: ασθενείς με αποτυχία ή δυσανεξία σε 

προηγούμενη θεραπεία με αντι-TNFα 

. 

 UNITI-2: ασθενείς με αποτυχία σε τουλάχιστον 

μία συμβατική θεραπεία, συμπεριλαμβανομένων 

των κορτικοστεροειδών ή των 

ανοσορρυθμιστικών παραγόντων, και είτε δεν 

είχαν λάβει στο παρελθόν αντι-TNFα , είτε 

είχαν λάβει στο παρελθόν θεραπεία με αντι-

TNFα αλλά δεν απέτυχε 

 Μια μελέτη 44 εβδομάδων υποδόριας 

τυχαιοποιημένης θεραπείας συντήρησης (IM-UNITI) 



Baseline Characteristics of  the Study Population. 

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-1960 



PBO IV (n=225)*  

Δύο μελέτες θεραπείας εφόδου 

IM-UNITI 

Τςσαιοποιημένη μελέηη 

απόζςπζηρ ηηρ 

θεπαπείαρ ζςνηήπηζηρ 

Ανηαποκρινόμενοι 

ηην Εβδ. 8 

Μελέηη 

ζσνηήρηζης 44 

εβδομάδων 

UST 90 mg SC  
q8w 

PBO SC 

UST 90 mg SC  
q12w 

UST 130 mg IV 

(n=225)* 

UST  ~ 6 mg/kg † IV 

(n=225)* 

UNITI-1: Πληθσζμός με αποηστία 

ζε ανηαγωνιζηές ηοσ TNF 

PBO IV (n=200)  

UST 130 mg IV(n=200) 

UST ~ 6 mg/kg  IV 

(n=200) 

UNITI-2:  Πληθςζμόρ με αποηςσία 

ζε ζςμβαηική θεπαπεία 

Ανηαποκρινόμενοι 

ηην Εβδ. 8 

Μία μελέτη θεραπείας συντήρησης 

R 

R 

R 

Feagan BG. et al. N Engl J Med 2016 Nov 17;375(20):1946-1960  
 

΢χεδιασμός μελέτης 
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 USTEKINUMAB:  ΑΝΣΑΠΟΚΡΙ΢Η - ΤΥΕ΢Η  

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-1960 



Ustekinumab: κλινική ανταπόκριση και πτώση της CRP 

Feagan BG et al. NEJM 2016;375:1946-60 



Feagan BG et al. NEJM 2016;375:1946-60 

Ustekinumab: κλινική ανταπόκριση και πτώση της 
καλπροτεκτίνης των κοπράνων 



Feagan BG et al. NEJM 2016;375:1946-60 

Ustekinumab: διατήρηση της ύφεσης 

Ustekinumab: Διατήρηση της ύφεσης 



 Μεταβολή της συγκέντρωσης της CRP  
Δ

ιά
μ

εσ
η

 μ
ετ

α
β
ο

λή
 

τη
ς 

C
R

P
 α

π
ό

 τ
η

ν 

έν
α

ρ
ξη

 (
m

g
/

L
) 

90 mg SC q8w 

ustekinumab 

90 mg SC q12w 

ustekinumab 

Εικονικό 

θάπμακο SCc 

12 

IM-UNITI 

Sandborn W.J., et al. DDW 2016. Presentation 768.  



Μεταβολή της καλπροτεκτίνης των κοπράνων  

IM-UNITI 

p=0,002 p<0,001 p<0,001 



Adverse Events through Week 8 in UNITI-1 and UNITI-2 

 and through Week 44 in IM-UNITI. 

Feagan BG et al. N Engl J Med 2016;375:1946-1960 



Θεραπεία διατήρησης της ύφεσης: 

 Ανεπιθύμητες ενέργειες   

Εικονικό 
θάπμακο SC* 

Ustekinumab 

90 mg SC q12w 90 mg SC q8w Σσνδσαζμός 

Σςμμεηέσονηερ πος έλαβαν 
θεπαπεία και πος 
ηςσαιοποιήθηκαν (n) 

133 132 131 263 

Μέζορ όπορ διάπκειαρ 
παπακολούθηζηρ 
(εβδομάδερ) 

32,0 36,6 35,2 35,9 

Σςμμεηέσονηερ με (%) 

Θάναηο 0% 0% 0% 0% 

AE 83,5% 80,3% 81,7% 81,0% 

SAE 15,0% 12,1% 9,9% 11,0% 

Λοιμώξειρ 49,6% 46,2% 48,1% 47,1% 

Σοβαπέρ λοιμώξειρ 2,3% 5,3% 2,3% 3,8% 

Διακοπή λόγω AE 6,0% 7,6% 3,1% 5,3% 

Κακοήθειερ 0,8% 0% 0,8% 0% 

IM-UNITI 

Sandborn W.J., et al. DDW 2016. Presentation 768.  



 

Tofacitinib as Induction and Maintenance 

Therapy for Ulcerative Colitis 
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N Engl J Med Volume 376(18):1723-1736May 4, 2017 



Tofacitinib: Μηχανισμός δράσης 



Baseline Demographic and Disease Characteristics of  the 

Patients in the OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, and 

OCTAVE Sustain Trials 

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017;376:1723-1736 



Efficacy Outcomes in the OCTAVE Induction 1 and OCTAVE 

Induction 2 Trials. 

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017;376:1723-1736 



Efficacy Outcomes in the OCTAVE Sustain Trial 

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017;376:1723-1736 



Primary and Key Secondary End Points. 

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017;376:1723-1736 



Safety Outcomes at 8 Weeks in the OCTAVE Induction 1 and 2 

Trials and at 52 Weeks in the OCTAVE Sustain Trial 

Sandborn WJ et al. N Engl J Med 2017;376:1723-1736 
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The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2016; 1 (4), 273-282  

• 29 νοσοκομεία (UK) 

• Ειλεοκολική  ή εκτομή λεπτού 

εντέρου < 3 μήνες 

• MP:1mg/Kg ΒΣ ή placebo 

• CDAI >150 + 

       CDAI >100 + 

Ανάγκη για χορήγηση θεραπείας ή 

χειρουργική επέμβαση 

FU: 36 μήνες 

΢χεδιασμός μελέτης 



The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2016; 1 (4), 273-282  

Μετεγχειρητική κλινική υποτροπή 

Καπνιστές:  

ΝΝΣ: 3 

Μη καπνιστές 

ΝΝΣ: 31 



Μετεγχειρητική υποτροπή 

The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2016; 1 (4), 273-282  



Ενδοσκοπική υποτροπή 

• Wk: 157  (MP: 69, placebo: 59) 

• Colonoscopy : Rutgeerts score: 124pts (MP: 67, PL: 57) 

• Score >i0 : 77 (47% MP vs 48%PL) 

• Score > i2: 29 (43%)MP vs 28 (49%)PL, p=0.38 

• Πρόβλεψη ενδοσκοπικής ύφεσης με καλπροτεκτίνη κοπράνων:  

• NPV(50μg/g): 81% (95% CI 75-87.7) 

• NPV (100μg/g): 84% (95% CI 77-91) 

The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2016; 1 (4), 273-282  



• Ίσως είναι προτιμότερη η έναρξη MP/AZA μετά από 

ενδοσκόπηση σε 6-12 μήνες σε μη καπνιστές 

• Σημαντικό όφελος στην έναρξη MP/AZA σε καπνιστές οι 

οποίοι δεν διακόπτουν το κάπνισμα 

• Η καλπροτεκτίνη δεν μπορεί να αντικαταστήσει την 

ενδοσκόπηση σε ασθενείς μετά από χειρουργείο 

Μετεγχειρητική υποτροπή 

΢υμπεράσματα 

The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2016; 1 (4), 273-282  



Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal 

stem cells (Cx601) for complex perianal fistulas in 

Crohn’s disease: 

a phase 3 randomised, double-blind controlled trial 
Juliαn Panιs, Damiαn Garcνa-Olmo, Gert Van Assche, Jean Frederic Colombel, Walter 

Reinisch, Daniel C Baumgart, Axel Dignass, Maria Nachury, 

Marc Ferrante, Lili Kazemi-Shirazi, Jean C Grimaud, Fernando de la Portilla, Eran Goldin, 

Marie Paule Richard, Anne Leselbaum, Silvio Danese, 

for the ADMIRE CD Study Group Collaborators 

Lancet 2016; 388: 1281–90 
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Study Overview 

Summary 

Status1 24-week primary analysis results published; ongoing long-

term (2 years) follow-up 

Condition1 Complex perianal fistulas in patients with CD 

Study design1  Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled  
 All fistula tracts treated; single intralesional injectiona 

Enrollment1 289 patients recruited 

Number of sites1 49 hospitals; 7 European countries and Israel 

Primary endpoint1 Combined remission at Week 24 

Secondary endpoints at 

Week 24, 52 and 1041,2 

 Clinical remission 
 Response  
 Relapse 
 Time to combined remission / to clinical remission / to 

response / to relapse 
 PDAI, CDAI, IBDQ, and van Assche score 
 Safety 

Lancet 2016; 388: 1281–90 
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Adults ≥18 years 

Nonactive/mildly active luminal CD disease for ≥6 months (CDAI ≤220) 

Presence of  complex perianal fistulas defined as ≥1 of  the following: 

• High inter-sphincteric, high trans-sphincteric, extra-sphincteric, supra-

sphincteric origin 

• ≥2 external openings 

• Associated collections 

Fistulas had to have a maximum of  2 internal and 3 external openings, and 

draining for ≥6 weeks before inclusion 

Refractory to ≥1 of  the following: 

• Antibiotics ciprofloxacin or metronidazole (no response after 1 month) 

• Immunomodulators AZA, 6-MP, or MTX (no response after 3 months) 

• Anti-TNFs (induction or maintenance) 

Key Inclusion Criteria 
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 Double-blind, placebo-controlled, randomized, parallel-arm, multicenter, phase 3 study 

(NCT01541579) 

• Single local injection of 120x106 eASC or placebo 

• Primary endpoint: 24 weeks 

Study Design 

 Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90  

W24 W52 D0 W6 W12 W18 W36 W-3 W-5 week W104 

Screening  

Preparation  

Treatment 

Primary 

Endpoint 
Follow-Up 

Randomization 

Baseline 

MRI  

Clinical Assessment 

W24 

MRI  

W52 

MRI  
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Screening visit 

• Pelvic MRI scan to guide surgical procedure and assess abscesses 

Fistula preparation visit 

• Examination under anaesthesia, fistula curettage, seton placement as clinically 

indicated ≥2 weeks before investigational product administration 

 

Procedures: Screening and Preparation visit 

 Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90  
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 Conditioning of  fistula 

• Seton(s) removed if  present 

• Closure of  internal opening(s) (IO) done using                       
polyglactin absorbable 2/0 stitches and confirmed by 
pressured injection of  10 mL physiological saline 
solution through the external opening 

 

 Cx601 administration (Figure)  

• Re-suspend Cx601 vials  

• Inject the contents of  2 vials (60x106 cells)                                                   
into tissue surrounding IO(s) 

• Inject the contents of  the other 2 vials (60x106 cells) 
into the fistula walls along the length of  the fistula 
tract(s) 

• Placebo administration: 24 mL of  saline solution 

 

 Post-injection care 

• Massage softly EO(s) area  

• Patient discharged according to outpatient surgery 

 

Procedures: Treatment Administration Visit 
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Baseline Characteristics: Concomitant CD Treatment  

ITT Population, N=212 
P

at
ie

n
ts

, 
%

 

37/107 16/107 26/107 33/105 22/105 19/105 28/107 31/105 
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Primary Endpoint: Combined Remission at Week 24 
ITT, mITT, and primary PP Populations 
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∆=15.2% 

97.5% CI, 0.2‒30.3 

P=0.024 

53/107 36/105 53/103 36/101 

∆=15.8% 

97.5% CI, 0.5‒31.2 

P=0.021 

 A significantly greater 

proportion of patients in 

Cx601 group than 

placebo group achieved 

primary endpoint of 

combined remission at 

week 24 in ITT and mITT 

populations 

– These results were 

confirmed in the PP 

population (∆=20.1%; 

97.5% CI, 3.3‒36.9; 

P=0.010) 
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Primary Endpoint: Combined Remission at Week 24  

mITT Population, N=204 

aDefined as clinical assessment of closure of all treated external openings that were draining at baseline, despite gentle finger compression, and 
absence of collections >2 cm of treated perianal fistulas in ≥2 of 3 dimensions, confirmed by masked central MRI. 
mITT, modified intention-to-treat; MRI, magnetic resonance imaging. 
Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90. 

18/27 17/36 13/24 14/30 12/32 4/19 5/16 6/20 

∆=9.7% 

95% CI, -13.7‒33.1 

∆=20.0% 

95% CI, -5.2‒45.2 

∆=1.5% 

95% CI, -29.1‒31.6 

∆=33.1% 

95% CI, 6.0‒60.2 

P=0.47 across randomization strata 
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 Median time to clinical remission was shorter with Cx601 (6.7 weeks, 95% CI, 6.4‒11.9) 
compared with placebo (14.6 weeks, 95% CI, 11.9‒22.9; HR 0.57, 95% CI 0.41‒0.79) 

Time to Clinical Remission  

ITT Population, n=212 

HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat. 

Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90 Suppl. 
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Key Secondary Endpoint: Response at Week 24 

ITT, mITT, and secondary PP Populations  

aClosure of ≥50% of all treated external openings were draining at baseline.  

mITT, modified intention-to-treat; PP, per protocol.  

Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90. 
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71/107 

71/103 56/101 

∆=13.5% 

95% CI, 0.3‒26.7 

P=0.045 

∆=13.9% 

95% CI, 0.4‒27.4 

P=0.041 

69/99 53/95 

∆=13.0% 

95% CI, -1.0‒26.1 

P=0.054 

71/107 56/105 
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Time to Response  

ITT Population, n=212 

HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat. 

Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90 Suppl.. 

 Median time to response was shorter with Cx601 (6.3 weeks, 95% CI, 6.0‒6.6)  

compared with placebo (11.7 weeks, 95% CI, 6.7‒12.9; HR 0.59, 95% CI 0.43‒0.81) 
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Treatment-Emergent Adverse Events to Week 24 

Safety Population, n=205  

aIn either treatment group; bNew fistula, reopening of closed fistula; cFistula discharge in a closed fistula. AEs, adverse events; TEAEs, treatment-

emergent adverse events. Panés J, et al. Lancet. 2016;388:1281-90. 

Cx601 

n=103  

Placebo 

n=102  

Overall, n (%)      68 (66) 66 (65) 

TEAS leading to study withdrawal, n (%) 5 (5) 6 (6) 

TEAS in ≥5% of patientsa, n (%) 

  Proctalgia 13 (13) 11 (11) 

Anal abscess 12 (12) 13 (13) 

Nasopharyngitis 10 (10) 5 (5) 

Diarrhea 7 (7) 3 (3) 

Abdominal pain 4 (4) 6 (6) 

Fistulab 3 (3) 6 (6) 

Treatment-related AEs, n (%) 18 (17) 30 (29) 

Treatment-related AES in ≥2% of patientsa, n (%) 

 Anal abscess 6 (6) 9 (9) 

Proctalgia 5 (5) 9 (9) 

Procedural pain 1 (1) 2 (2) 

Fistula dischargec 1 (1) 2 (2) 

Induration 0 2 (2) 

 Most TEAEs were mild or moderate in intensity 



Infliximab Reduces Endoscopic, but Not 

Clinical, Recurrence of 

Crohn’s Disease After Ileocolonic Resection 
Miguel Regueiro,1 Brian G. Feagan, Bin Zou,3 Jewel 

Johanns, Marion A. Blank, Marc Chevrier, Scott Plevy, John 

Popp, Freddy J. Cornillie, Milan Lukas, Silvio Danese, Paolo 

Gionchetti, Stephen B. Hanauer, Walter Reinisch, William J. 

Sandborn, Dario Sorrentino, and Paul Rutgeerts, for the 
PREVENT Study Group 

Gastroenterology 2016;150:1568–1578 



΢χεδιασμός μελέτης 

• 297pts από 104 κέντρα ανά τον κόσμο 

• Χειρουργική επέμβαση (ειλεοκολική εκτομή) εντός 45 

ημερών από την τυχαιοποίηση στην μελέτη 

• Infliximab 5mg/Kg ΒΣ ανά 8 εβδομάδες ή placebo 

• Κλινική υποτροπή (CDAI>200 και    >70) και 

ενδοσκοπική υποτροπή (Rutgeert’s score > i2 ) ή 

εμφάνιση συριγγίου ή/και αποστήματος) 

 

    Gastroenterology 2016;150:1568–1578 

 



Μετεγχειρητική κλινική υποτροπή 

Κλινική και ενδοσκοπική υποτροπή 4 % (IFX) vs 9% placebo, p= 0.056 

  πιθανότητα υποτροπής 

•  χορήγηση αντι-TNF 

• > 1 χειρουργική επέμβαση 

 

Gastroenterology 2016;150:1568–1578 



Φρόνος εμφάνισης της υποτροπής 

Gastroenterology 2016;150:1568–1578 



Ενδοσκοπική υποτροπή 

Gastroenterology 2016;150:1568–1578 



΢υμπέρασμα 

• Η χορήγηση του IFX μετά την θεραπεία με 

ειλεοκολική εκτομή  δεν υπερέχει σημαντικά στην 

πρόληψη της κλινικής υποτροπής αλλά φαίνεται να 

περιορίζει την ενδοσκοπική υποτροπή. 


