
 
Μζτριασ βαρφτθτασ ελκϊδθσ κολίτιδα  

(Επιμζνω με 5-ASA, δίνω κλαςςικά ανοςοκαταςταλτικά ι 
χορηγώ πρώιμα βιολογικό παράγοντα) 

 

 

Ε. Ηαμπζλθ 

Γαςτρεντερολόγοσ 



Ποιεσ είναι οι ενδείξεισ χοριγθςθσ βιολογικοφ παράγοντα ςτθν 
ελκϊδθ κολίτιδα ςφμφωνα με τισ ςυςτάςεισ τθσ ECCO  

• Κορτικοεξαρτϊμενθ 

• Κορτικοανκεκτικι 

• Ανκεκτικι ςτισ κειοπουρίνεσ 

 

 

 

 

 

• ΢οβαρι, ανκεκτικι ςτα ενδοφλεβίωσ χορθγοφμενα 
κορτικοειδι   









Θ αποτελεςματικότθτα των βιολογικϊν 
παραγόντων ςτθν μζτρια ΕΚ 



Infliximab 
Μελζτεσ ACT 

Αςθενείσ με ενεργό 
νόςο παρά την 

κλαςςική θεραπεία 



Περίπου οι μιςοί 
αςθενείσ υπό 

κορτικοειδή/AZA 
ςτην ζνταξη 

Rutgeerts, NEJM 2005 



 
Περί τα 2/3 των αςθενϊν ανταποκρίθηκαν ςτο infliximab την εβδομάδα 8 

Rutgeerts, NEJM 2005 



Με το infliximab επιτεφχθηκε φφεςη την εβδομάδα 8 ςε ςημαντικά 
περιςςότερουσ αςθενείσ ςε ςφγκριςη με το εικονικό φάρμακο  

Rutgeerts, NEJM 2005 

Υφεςθ  



Η βλεννογονική εποφλωςη επιτεφχθηκε ςε ςημαντικά περιςςότερουσ 
αςθενείσ  ςε όλεσ τισ ομάδεσ  που ζλαβαν infliximab  

(και ςε όλα τα χρονικά ςημεία)   

Rutgeerts, NEJM 2005 



Σα ποςοςτά των αςθενϊν που διατήρηςαν την φφεςη  ςε ςφγκριςη με το 
εικονικό φάρμακο ήταν ςημαντικά υψηλότερα με το infliximab 

Υφεςη χωρίσ κορτικοειδή για 22% των 
αςθενϊν κατά το πζρασ των μελετϊν 

Rutgeerts, NEJM 2005 

Υφεςθ  



΢υνδυαςμόσ με ανοςοκαταςταλτικά  
(μελζτθ UC-SUCCESS)  

 

• Η ςυγχορήγηςη ΑΖΑ+infliximab για 16 εβδομάδεσ ςε αςθενείσ με ΕΚ 
(χωρίσ εμπειρία ΑΖΑ ή αντί-TNF) οδήγηςε περιςςότερουσ ςε φφεςη 
χωρίσ κορτικοειδή ςε ςχζςη με τισ ομάδεσ τησ μονοθεραπείασ  

• Δεν υπάρχουν δεδομζνα (όπωσ ςτθν Crohn) για αςκενείσ ανκεκτικοφσ ςε ΑΗΑ 

• Διακοπι μετά από 6 μινεσ; 

• Δεν υπάρχουν ανάλογα ςτοιχεία για adalimumab και golimumab                         

 
Panaccione, JCC 2011 

Panaccione, Gastro 2014 

Armuzzi, Inflamm Bowel Dis 2014 



 

Komaki et al. Systematic review with meta-analysis: the efficacy and safety 
of CT-P13, a biosimilar of anti-tumour necrosis factor-α agent (infliximab), 
in inflammatory bowel diseases.  
Aliment Pharmacol Ther 2017 Apr;45(8):1043-1057.  

 

Gecse  et al. Efficacy and Safety of the Biosimilar Infliximab CT-P13 
Treatment in Inflammatory Bowel Diseases: A Prospective, Multicentre, 
Nationwide Cohort. 
J Crohns Colitis 2016 Feb;10(2):133-40.  
 

 
Razanskaite et al. Biosimilar Infliximab in Inflammatory Bowel Disease: 
Outcomes of a Managed Switching Programme.  
J Crohns Colitis 2017 Jun 1;11(6):690-696.  
 

Biosimilar  



 
Adalimumab   

Μελζτεσ ULTRA 

 

Αςθενείσ με μζτρια προσ  
ςοβαρή νόςο που δεν 

ανταποκρίθηκαν ςε 
κλαςςική θεραπεία ή ςε 

αντί- TNF (40%) 



Σο Mayo ςκορ ιταν 6-12 και το ενδοςκοπικό ςκορ ≥ 2 

Sandborn, Gastro 2012 



Οι μιςοί περίπου αςκενείσ ανταποκρίκθκαν ςτο adalimumab τθν 
εβδομάδα 8 και το 1/3 τθν εβδομάδα 52  

Sandborn, Gastro 2012 



Σο adalimumab υπερείχε του εικονικοφ φαρμάκου ωσ προσ τθν 
επίτευξθ και διατιρθςθ τθσ φφεςθσ  

Sandborn, Gastro 2012 

Υφεςθ  



Σο adalimumab οδιγθςε ςε εποφλωςθ ςθμαντικά 
περιςςότερουσ αςκενείσ ςε ςφγκριςθ με το εικονικό φάρμακο 

Sandborn, Gastro 2012 



Σθν εβδομάδα 52, 13% των αςκενϊν που ζπαιρναν 
κορτικοειδι ςτθν ζνταξθ ιταν ςε φφεςθ χωρίσ αυτά 

Sandborn, Gastro 2012 

Υφεςθ  



Golimumab  
Μελζτεσ PURSUIT  

Αςθενείσ ανθεκτικοί 
ςε κορτικοειδή και 

ανοςοκαταςταλτικά 
(31%) 

Αςθενείσ χωρίσ 
εμπειρία  
αντί -TNF 



Σθν εβδομάδα 6 οι μιςοί περίπου αςκενείσ 
ανταποκρίκθκαν ςτο Golimumab 

Sandborn, Gastro 2014 

Κλινική 
Ανταπόκριςη    



Από τουσ αςκενείσ που ανταποκρίκθκαν ςτθν φάςθ επαγωγισ 
περίπου οι μιςοί διατιρθςαν τθν κλινικι  ανταπόκριςθ μζχρι 

τθν εβδομάδα 54 

Sandborn, Gastro 2014 

Κλινική 
Ανταπόκριςη    



Σισ εβδομάδεσ 30 και 54 οι αςκενείσ ςε φφεςθ ιταν ςθμαντικά 
περιςςότεροι για τθν ομάδα τθσ υψθλισ δόςθσ  

Sandborn, Gastro 2014 

Υφεςθ  



Θ βλεννογονικι εποφλωςθ (εβδομάδεσ 30 και 54) ιταν ςθμαντικά 
ςυχνότερθ  ςε ςφγκριςθ με το εικονικό για τθν υψθλι δόςθ  

Sandborn, Gastro 2014 



Οι μιςοί αςκενείσ ζπαιρναν κορτικοειδι ςτθν ζνταξθ ςτθν φάςθ 
ςυντιρθςθσ. Από αυτοφσ 1/3 ιταν ςε φφεςθ χωρίσ κορτικοειδι  

(εβδ 54) 

Sandborn, Gastro 2014 



Vedolizumab 
Μελζτεσ GEMINI  

Αςθενείσ 
αποτυχόντεσ  ςε 

κορτικοειδή, 
ανοςοκαταςταλτικά 
και αντί-TNF  (48%) 

Mayo ςκορ 6-12 
Ενδοςκοπικό 

ςκορ≥2 



΢χεδιαςμόσ μελζτθσ GEMINI I (vedolizumab  ςτθν ΕΚ) 

Φάζη Σςνηήπηζηρ†† 
Εβδομάδες  6–52 

Φάζη Επαγωγήρ 
Εβδομάδες  0–6 

Έλεγσορ και ένηαξη 
Ημέρες –21 to –1 

Κοόπηη  1  

Τσθλή επαγωγή 

Τσταιοποίηζη  

(VDZ:PBO=3:2) 

n=374 

Κοόπηη  2† 

open label θεραπεία 

επαγωγής 

n=521‡ 

PBO 

n=149 

VDZ§  

n=225 

VDZ§  

n=521‡ 

Ανηαπόκπιζη 

ηην εβδομάδα 6; 

PBO 
n=149 

VDZ Q4W open-label§ 
n=373 

VDZ/VDZ Q4W§ 
n=125 

VDZ/VDZ Q8W§ 
n=122 

VDZ/PBO 
n=126 

Τσταιοποίηζη 

θάζης ζσνηήρηζης 

(1:1:1) 

n=373 

Όσι 

Ναι 

                            Feagan, NEJM 2013 

Επαγωγή και επανα-
τυχαιοποίηςη 

΢υντιρθςθ  



Σο  vedolizumab επάγει τθν φφεςθ ςτθν ελκϊδθ κολίτιδα τθν 
εβδομάδα 6 

 ITT πληθυςμόσ επαγωγήσ 

 Feagan, NEJM 2013 



Οι μιςοί περίπου αςκενείσ που ανταποκρίκθκαν ςτθν φάςθ 
επαγωγισ, διατθροφν τθν φφεςθ τθν εβδομάδα 52 

 Feagan, NEJM 2013 

Υφεςθ  



D’Haens, ECCO  2016 

Θ κλινικι ανταπόκριςθ ιταν καλφτερθ ςε αςκενείσ με χαμθλότερο 
Mayo ςκορ και απουςία προθγοφμενθσ αποτυχίασ ςε αντί-TNF 



Σθν εβδομάδα 52, 31% και 45% των αςκενϊν ιταν ςε φφεςθ 
χωρίσ κορτικοειδι για διάςτθμα χοριγθςθσ 8 και 4 εβδομάδων  

Υφεςθ χωρίσ 
κορτιηόνθ   

 Feagan, NEJM 2013 



Σι ςθμαίνει πρϊιμθ χοριγθςθ βιολογικοφ παράγοντα;  



 ΢ε ποιον αςκενι ςκεφτόμαςτε τθν πρϊιμθ χοριγθςθ 
βιολογικοφ παράγοντα; 



1θ Περίπτωςθ  

• Άνδρασ, 48 ετϊν 

• ΑΡ ελκϊδθσ κολίτιδα, διάγνωςθ  
από 3ετίασ  

• Λαμβάνει μεςαλαηίνθ 2 gr PEROS 

• Δεν ζλαβε ποτζ κορτικοειδι 

• Δεν ζχει εξωεντερικζσ 
εκδθλϊςεισ  

• Δεν καπνίηει 

• ΑΑ: ελεφκερο  

• Οικογενειακό ιςτορικό ΙΦΝΕ (-) 

 

2θ Περίπτωςθ  

• Γυναίκα, 25 ετϊν 

• Εκτεταμζνθ ελκϊδθσ κολίτιδα, 
διάγνωςθ  από 3ετίασ, 
(νοςθλεία)  

• Λαμβάνει μεςαλαηίνθ 3gr PEROS 

• Ζλαβε κορτικοειδι κατά τθ 
διάγνωςθ και ςε ζξαρςθ τθσ 
νόςου πριν 1 χρόνο 

• Εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ: 
Οηϊδεσ ερφκθμα  

• Δεν καπνίηει 

• ΑΑ: ελεφκερο  

• Οικογενειακό ιςτορικό ΙΦΝΕ (-) 



ΚΡΙΣΘΡΙΑ ΕΠΙΛΟΓΘ΢ 

Δυςμενείσ Προγνωςτικοί παράγοντεσ 

1θ επιλογι 

Υφεςθ με 5Α΢Α 
Διατιρθςθ με 

5Α΢Α 

Θπια ΠΡΟ΢ μζτρια 
Περιφερική νόςοσ 
1ο επειςόδιο ή όχι ςυχνζσ υποτροπζσ 
Όχι βαριά ενδοςκοπική εικόνα 

2θ επιλογι 

Υφεςθ με Κ΢ 
Διατιρθςθ  

με 5Α΢Α 

Μζτρια ΠΡΟ΢ βαριά 
Εκτεταμζνη νόςοσ 
΢υχνζσ υποτροπζσ 
Βαριά ενδοςκοπική εικόνα 

3θ επιλογι 

Υφεςθ με 5Α΢Α/Κ΢ 
Διατιρθςθ  

με Αηακειοπρίνθ 
(+/- ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ) 



Γιατί να χορθγιςουμε πρϊιμα βιολογικό παράγοντα; 



Κλαςςικι και νεότερθ κεραπευτικι προςζγγιςθ 



Πρόοδοσ τθσ νόςου και επιπλοκζσ 
΢τόχοι πζραν του ςυμπτωματικοφ ελζγχου τθσ νόςου  

Παράθυρο 
ευκαιρίασ 



Είναι τεκμθριωμζνο πωσ το να ςτοχεφουμε πζραν του ελζγχου 
των ςυμπτωμάτων (δθλαδι ςτθν βλεννογονικι εποφλωςθ ι και 
ςτθν ιςτολογικι εποφλωςθ) τροποποιεί τθν πορεία τθσ νόςου;  

Και κατ’ επζκταςθ είναι τεκμθριωμζνθ θ 
πρϊιμθ χοριγθςθ ανοςοκαταςτολισ ςε 

αςκενι με δυςμενείσ προγνωςτικοφσ δείκτεσ;   

Colombel, Gastro 2016 



Τπάρχουν αδυναμίεσ ςτην εφαρμογή αυτήσ τησ θεωρίασ ςτην πράξη… 

 

• ΢τόχοσ; Διάςταςη κλινικήσ από ενδοςκοπική εικόνα… 

 

• Προοπτική μελζτη  θεραπευτικϊν επιλογϊν βάςη ενδοςκόπηςησ 
(Crohn) 

 

• Μελζτεσ πρϊιμησ παρζμβαςησ (Crohn): όχι αναμενόμενα 
αποτελζςματα … 

 

• ‘Πρϊιμη’ παρζμβαςη; Διάρκεια νόςου… 

 

• Προγνωςτικοί παράγοντεσ βάςη αναδρομικϊν μελετϊν 



Σο infliximab μειϊνει τον κίνδυνο κολεκτομισ  
ςε αςκενείσ με μζτρια ΕΚ  

• Ανάλυςθ μελετϊν ACT  1, 2  

• 630/728 παρακολουκικθκαν ωσ προσ τον κίνδυνο 
κολεκτομισ  

• Κολεκτομι (54 εβδ): 10% vs 17% (p=0.02) 

• Νοςθλείεσ και επεμβάςεισ:  

     40%(p=0.003), 34% (p=0.03) vs    20%, 21% 

 
Sandborn, Gastro 2009 

 

 ΢χετίηεται με τθν βλεννογονικι εποφλωςθ τθν εβδομάδα 8       
Colombel, Gastro 2011 



 Θ προςκικθ adalimumab ςχετίςτθκε με  
μικρότερο αρικμό ειςαγωγϊν  

 

 Επεξεργαςία δεδομζνων μελετϊν ULTRA 1, 2 

 

 Κατά 40% λιγότερεσ ειςαγωγζσ οιαςδιποτε αιτίασ 
(ςχετιηόμενθ με τθν νόςο ι με τα φάρμακα)   {p<0.05} 

 
Feagan, Gastro 2014 



Θ μείωςθ τθσ πικανότθτασ κολεκτομισ εντόσ 9 ετϊν ςχετίςτθκε 
με τθν αφξθςθ τθσ χριςθσ αντί-TNF και κειοπουρινϊν 

 Rungoe, Gut 2014 

14.5% 

9.1% 



Αποτελεςματικότθτα των βιολογικϊν παραγόντων ωσ προσ τθν 
μείωςθ των ειςαγωγϊν ςε αςκενείσ με ΕΚ 

          Mao, APT 2017 



Αποτελεςματικότθτα των βιολογικϊν παραγόντων ωσ προσ τθν 
μείωςθ των χειρουργείων ςε αςκενείσ με ΕΚ 

         Mao, APT 2017 



Ποιον βιολογικό παράγοντα; (αναςκοπιςεισ) 



Vickers, PLoS One 2016 

΢φγκριςθ ωσ προσ τθν επαγωγι τθσ φφεςθσ 
 Όλοι οι παράγοντεσ ιταν ςυγκρίςιμοι ωσ προσ τθν επαγωγι φφεςθσ 



Vickers, PLoS One 2016 

΢φγκριςθ ωσ προσ τθν διατιρθςθ τθσ φφεςθσ 



Σο vedolizumab ίςωσ υπερζχει ςτθν φάςθ τθσ διατιρθςθσ και 
μάλιςτα ανεξάρτθτα τθσ αντί-TNF εμπειρίασ 

Vickers, PLoS One 2016 



 
Infliximab vs Adalimumab 

 
 

• Σο infliximab αποτελεςματικότερο ςτθν επαγωγι τθσ φφεςθσ 

• ΢υγκρίςιμα αποτελεςματικά ςτθν φάςθ τθσ διατιρθςθσ τθσ 
φφεςθσ 

Thorlund, JCC 2014 

 

 

 Όλοι οι βιολογικοί ςυγκρίςιμοι ςτθν φάςθ τθσ επαγωγισ 

 Σο infliximab είναι αποτελεςματικότερο από το adalimumab 
ωσ προσ τθν ανταπόκριςθ και τθν βλεννογονικι εποφλωςθ  

 

 
Danese, Ann Int Med 2014 

Cholapranee, APT 2017 



Colombel, Gastro 2016 





Back up 





Μακροχρόνια αποτελεςματικότητα vedolizumab ςτην ΕΚ και τη ΝC - 
GEMINI LTS – 3 ζτη 

66% 
73% 71% 

48% 

57% 
61% 59% 

43% 

0%
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20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

wk 52 wk 104 wk 128 wk 152 wk 52 wk 104 wk 128 wk 152

Clinical remission UC Clinical remission CD 

Efficacy population 

Open label vedolizumab 300 mg/ 4 wk 

N=282 

Ασθενείς που τελείωσαν 
 τη GEMINI II 

N=308 

Ασθενείς που τελείωσαν 
τη GEMINI I 

Vermeire, ECCO, 2016 



Σο vedolizumab ςτην κλινική πράξη 

•Γερμανική εθνική κοορτή (vedolizumab Germany Consortium) 
•N=212 (97 CD, 115 UC), 95% αποτυχία αντι-TNF 
•300 mg wk 0, 2, 6 

15,5 

24 

11,3 

23,5 

11,3 

19,6 

8,7 

19,1 

Baumgart, APT 2016 



Predictors of long-term response to infliximab in CD 

Drop of elevated baseline CRP to <3 mg/L 
Short-term clinical benefit of IFX treatment 

 
>40-y-old at the initiation of IFX 
disease duration <3 years 

 
Concurrent immunomodulators  

 
No Smoking  

Schnitzler F, Gut. 2009 
Seminerio JL, Dig Dis Sci. 2013 

Rudolph SJ, Dig Dis Sci. 2008 
Park SH, Dig Dis Sci. 2016 



Use IFX in patients with favorable prognostic factors for response 

Garcıa-Bosch O,  Dig Dis Sci. 2016 



Stop Therapy with caution - UC 

increase in relapse rates 

increase in hospitalization rates 

increase in colectomy rates 

Discontinuation of IFX is associated with 

Fiorino G, Clinical Gastroenterology and Hepatology 



• Ποιον απο τουσ βιολογικουσ 
• Αλλαηει θ πορεια τθσ νοςου δθλ εκτοσ απο το οφελοσ τθσ 

υφεςθσ αλλαηει κατι με τθν πρωιμθ χορθγθςθ 
• Σο ecco   δεν μιλαει για προγνωςτικουσ παραγοντεσ ςτθν 

εκ και ςε επιλογθ αναλογωσ (ςτθν κρον αναφερεται;) 
• ΢τισ μελετεσ αρρωςτοι πθραν βιολογικο αμεςωσ μετα τα 

κορτικοειδθ (δθλ κορτικοανκεκτικοι) θ και μετα απο 
αποτυχια ςε αηα (και ςε αντι tnf) 

• Τπαρχει καταγεγραμμενο οφελοσ απο πρωιμθ αποφαςθ 
για βιολογικο;  

•  
 




