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ΙΦΝΕ & ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ (EIMs)



It Takes “Guts” …
to Cause Joint inflammation

ΙΦΝΕ & ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΕΙΜs



• Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις στις ΙΦΝΕ 
απαιτούν συχνά τη χορήγηση βιολογικών 
παραγόντων

• Ωστόσο, έχουν περιγραφεί αρκετές 
περιπτώσεις που τους ενοχοποιούν για την 
εμφάνιση ΄παράδοξων΄ αντιδράσεων

ΙΦΝΕ & ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ (EIMs)



Παρεμπόδιση της 
μετανάστευσης 

φλεγμονωδών κυττάρων 
στο έντερο

Εξουδετέρωση 
μεταβιβαστών της 

φλεγμονής 
(κυτταροκινών)

Παρεμπόδιση της 
ενδοκυττάριας 

μεταβίβασης σήματος 
κυτταροκινών

Βιολογικοί παράγοντες & παθοφυσιολογικοί
μηχανισμοί



✓ Ύφεση, χωρίς ανάγκες σε κορτικοστεροειδή

✓ Βελτίωση της ποιότητας ζωής

✓ Μείωση αριθμού νοσηλειών

✓ Μείωση ανάγκης χειρουργείων

✓ Βλεννογονική επούλωση

Οφέλη από τη χρήση των βιολογικών 
παραγόντων

Nielsen OH et al. J Intern Med. 2011



➢ Αλλεργικές αντιδράσεις κατά την έγχυση (5%)

➢ Λοιμώξεις

▪ Επανενεργοποίηση TB, HBV

▪ Σήψη

▪ Άλλες Λοιμώξεις

➢ Ηπατοτοξικότητα

➢ Λέμφωμα

➢ Απομυελινωτικές νόσοι

➢ Φαρμακευτικός λύκος

➢ Δερματικές εκδηλώσεις

Κίνδυνοι από τους βιολογικούς 
παράγοντες (κυρίως αντι-TNFα) 

McLean LP et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2014



ΙΦΝΕ & ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ



ΙΦΝΕ – Βιολογικοί & EIMs
παρεμβαίνοντας στα μονοπάτια της φλεγμονής…



ΙΦΝΕ – Βιολογικοί & EIMs
παρεμβαίνοντας στα μονοπάτια της φλεγμονής…

Shivaji et al , AP&T  2019



ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
ρευματολογικές εκδηλώσεις

Michalopoulos et al. Ann Gastroenterol 2015

DRUG-INDUCED LUPUS (DILE)



• Δυνητικά επάγεται από infliximab, 
adalimumab & etanercept

• Μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης στις 
γυναίκες

• Μέση ηλικία εμφάνισης 45-51 έτη

• 72%  εμφανίζουν δερματικές εκδηλώσεις

• Όχι σαφή διαγνωστικά κριτήρια

DRUG-INDUCED LUPUS (DILE)

Moulis G et al, Rheumatology (Oxford). 2014
Borcers AT et al, Ann NY Acad Sci. 2007
Lupu et al, Curr H Sci JOURNAL. 2014



• Υποστροφή με απόσυρση του αντι-TNFα και 
χορήγηση κορτιζόνης

• Μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης εφόσον 
τουλάχιστον για τους 6 πρώτους μήνες 
ακολουθείται combo θεραπεία με ΜΤΧ

• Συσχέτιση με αύξηση των ΑΝΑ (antinuclear 
antibodies) και των ADA anti-drug 
antibodies)

DRUG-INDUCED LUPUS (DILE)

Ishikawa et al, Plos one 2016
Lupu et al, Curr H Sci Journal 2014
Katsanos et al, JCC 2012



➢Παραγωγή αντισωμάτων μέσω διέγερσης των T-
helper 2 και καταστολής των T-helper 1
λεμφοκυττάρων

➢Ο ρυθμός κάθαρσης των νεκρών κυττάρων και ο 
αυξημένος αριθμός των δενδριτικών κυττάρων σε 
συνδυασμό με τα χαμηλά επίπεδα TNFα μπορεί να 
οδηγήσει στη εμφάνιση λύκου

DRUG-INDUCED LUPUS (DILE) 
Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί-θεωρίες

Costa MF et al, Semin Arthritis Rheum 2008
Xu Y et al, Arthritis Rheumatol 2015



ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
δερματικές εκδηλώσεις

Shivaji et al , AP&T  2019



ΙΦΝΕ, anti-TNFα & δερματικές 
εκδηλώσεις

Shivaji et al , AP&T  2019



ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
νευρολογικές εκδηλώσεις

Harbord et al , JCC 2016



ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
νευρολογικές εκδηλώσεις

Singh et al , IBD journal 2012



✓Η πιο συχνή μορφή οπτικής νευροπάθειας 
στις ΙΦΝΕ (επίπτωση:5-10.4/ 100.000)

✓ECCO CONFER: 26 περιπτώσεις από 1959-
2014

✓16 με αντι-TNFα / 10 με συμβατική θεραπεία

✓Περισσότερα δεδομένα από ρευματολογία

Οπτική νευρίτιδα

Alexandre B et al, JCC 2016
Katsanos et al, JCC 2013



✓20% αρχικό σύμπτωμα MS

✓Όχι σαφής παθοφυσιολογικός μηχανισμός

✓Όχι ξεκάθαρη συσχέτιση με λήψη αντι-TNFα

Οπτική νευρίτιδα

Alexandre B et al, JCC 2016
Katsanos et al, JCC 2013



✓<20 περιπτώσεις pulmonary nodules PNs ως 
εξωεντερική εκδήλωση σε ΙΦΝΕ, χωρίς λήψη 
αντι-TNFα

✓Σημαντικός ο αποκλεισμός TB, Fungus, Ca

✓Μεγαλύτερες σειρές περιστατικών υπό αντι-
TNFα από ρευματολογία

✓Συνήθως συναθροίσεις λεμφοκυτταρικών 
πληθυσμών

ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
πνευμονικές εκδηλώσεις



• Vedolizumab

• Ustekinumab

• Tofacitinib

• Άλλοι???

ΙΦΝΕ – Βιολογικοί εκτός antiTNFα & 
EIMs



• Παράδοξες αντιδράσεις?

• Αρθραλγία, ραχιαλγία, άλγος άκρων συχνή 
(≥1/100) έως πολύ συχνή (≥1/10) (ΕΜΑ)

• <10 περιστατικά με νεοδιαγνωσθείσα ή έξαρση 
ιερολαγονίτιδας/αρθρίτιδας

• Post Hoc ανάλυση των GEMINI: no increased risk

• Δερματολογικές εκδηλώσεις: συνήθως ήπιες

Vedolizumab & EIMs



• 1 αναφορά για DILE

• 7 αναφορές για παράδοξη αντίδραση 
(νεοδιαγνωσθείσα ή έξαρση αρθρίτιδας) σε Ps και 
1 σε ΙΦΝΕ

Ustekinumab & EIMs



➢Οι επαγόμενες από τους βιολογικούς 
παράγοντες EIMs δεν είναι τόσο σπάνιες

➢Όλοι οι γνωστοί anti-TNFα δυνητικά επάγουν 
αυτοάνοσες εκδηλώσεις

➢Δεν φαίνεται να υπάρχουν σαφείς 
προγνωστικοί δείκτες

EIMs & βιολογικοί παράγοντες στις 
ΙΦΝΕ…ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



➢Η παρακολούθηση παραμέτρων 
όπως ΑΝΑ, ADA, trough levels και 
η συσχέτιση τους με την 
ανταπόκριση στη νόσο αποτελεί 
σημαντικό εργαλείο

➢Η απομάκρυνση του βιολογικού 
παράγοντα αποτελεί το βασικό 
μέτρο αντιμετώπισης

EIMs & βιολογικοί παράγοντες στις 
ΙΦΝΕ…ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ



➢Συνολική εκτίμηση του ασθενούς εξ αρχής

➢Συνεχής επαγρύπνηση και επαναξιολόγηση 
της θεραπείας (TDM)

➢Παραπομπή & συνεργασία με 
δερματολόγους, ρευματολόγους, 
νευρολόγους

➢Οι βιολογικοί και δη οι anti-TNFα ένοχοι μέχρι 
αποδείξεως του εναντίου

EIMs & βιολογικοί παράγοντες στις 
ΙΦΝΕ…algorithm???



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ



ΙΦΝΕ, βιολογικοί παράγοντες & 
νευρολογικές εκδηλώσεις



✓ Συνήθως συναθροίσεις λεμφοκυτταρικών 
πληθυσμών

✓ Συνήθως ασυμπτωματικοί ασθενείς

✓Μάλλον καλή πρόγνωση…

Οζόμορφες αλλοιώσεις πνευμόνων

Toussirot E et al J Rheumatol. 2009
Mori S et al, Mod Rheum 2012



➢ Εξωεντερικές εκδηλώσεις  σε >20% ασθενών με 

ΙΦΝΕ

➢ 60-70% ασθενών με SpA (axial AS/peripheral AS) 

παρουσιάζουν μικροσκοπικά εντερική φλεγμονή.

➢ 6.5% ασθενών με SpA αναπτύσσουν κλινικά ΙΦΝΕ 

σε βάθος 5ετίας. 

ΙΦΝΕ & ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

Harbord et al , JCC 2016



➢ PsA 40% ασθενών με ασυμπτωματική

μακροσκοπικά εντερική φλεγμονή

➢ RA Μικροσκοπικά οξεία εντερική φλεγμονή

➢ PsA & SpA περί το 10% εμφανίζουν ΙΦΝΕ

ΙΦΝΕ & ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ


