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Περίπτωςθ 1 

Γυναίκα, 33 ετϊν προςζρχεται λόγω αρκρίτιδασ ΔΕ γόνατοσ και ΑΡ 

ποδοκνθμικισ με εξάρςεισ και υφζςεισ από 1 ζτοσ 

Χωρίσ ψωρίαςθ, ραγοειδίτιδα, προθγθκείςα ουρογεννθτικι ι γαςτρεντερικι 

λοίμωξθ, χωρίσ ςπονδυλικό άλγοσ, χωρίσ οικογενειακό ιςτορικό ΢πΑ 

Α/α ιερολαγονίων= κφ, HLA-B27 αρνθτικό 



Αλγόρικμοσ για τθ διάγνωςθ περιφερικισ ΢πΑ 

Ann Rheum Dis. 2011;70:25-31 

Αρκρίτιδα ι Ενκεςίτιδα ι Δακτυλίτιδα 
(χωρίσ οςφυαλγία παροφςα)  και 

Σουλάχιςτον 1 από: 
1.Ενδείξεισ ιερολαγονίτιδασ 

ςτθν MRI ι τισ απλζσ 
ακτινογραφίεσ 

2.Νόςοσ Crohn ι ελκϊδθσ 
κολίτιδα? 

3.Ψωρίαςθ 
4.Ραγοειδίτιδα 
5.Προθγθκείςα λοίμωξθ 
6.HLA-B27 (+) 

Σουλάχιςτον 2 από : 
1.Αρκρίτιδα 
2.Ενκεςίτιδα 
3.Δακτυλίτιδα 
4.Φλεγμονϊδθσ οςφυαλγία οποτεδιποτε 
5.Οικογενειακό ιςτορικό ςπονδυλαρκρίτιδασ  

ή 



Ερϊτθςθ 1 

Ποια ςτοιχεία από το ιςτορικό ι/και ποιεσ εξετάςεισ πρϊτθσ γραμμισ είναι 
κατάλλθλα για να αποκαλυφκεί μια ΙΦΝΕ; 
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Εντερικι φλεγμονι ςτισ ςπονδυλαρκροπάκειεσ 



Τποκλινικι εντερικι φλεγμονι ςτισ ΢ΠΑ 

Φυςιολογικι Ιςτολογία 

nr-axSpA, non-radiographic axial spondyloarthritis Van Praet L, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:414–7  

Χρόνια Φλεγμονι 
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Patients with gut inflammation 

Μικροςκοπικι εντερικι φλεγμονι ςτο 46.2% των αςκενϊν με ΢ΠΑ  

Σπάνια μετάπτωση σε ΙΦΝΕ 

Μετάπτωση σε ΙΦΝΕ 20% 

 6.5% των αςκενϊν με Α΢ χωρίσ ςυμπτϊματα ΙΦΝΕ τελικά εκδθλϊνουν CD/UC μετά από 2–9 ζτθ 2 



Πότε πρζπει να ψάξω για νόςθμα πεπτικοφ τον 
ρευματολογικό αςκενι ? 

• Όλοι?  

• ΢υμπτωματικοί? 

• Αυξθμζνθσ πικανότθτασ αςκενείσ? 

• Τπάρχουν “ςθμεία ςυναγερμοφ” ? 

• Τπάρχουν προγνωςτικοί παράγοντεσ που ςχετίηονται 

με μεγαλφτερθ πικανότθτα ανάπτυξθσ ΙΦΝΕ ? 

• Τπάρχουν βιοδείκτεσ που ςχετίηονται με αυξθμζνθ 

πικανότθτα εντερικισ φλεγμονισ ? 

Πικανότθτα φπαρξθσ 
νοςιματοσ πεπτικοφ 



Οικογενειακό 
Ιςτορικό ΙΦΝΕ 

Ιςτορικό ι 
Ευριματα  

Αναιμία ΢υμπτϊματα 

1. Olivieri I, et al. Autoimmun Rev. 2014;13(8):822-830. 2. Danese S, et al. J Crohns Colitis. 2015;9(8):601-606.  9 

«RED FLAGS» για ΙΦΝΕ ςτον ρευματολογικό αςκενι  

Μείηονα (1) 

•Διάρροια > 4 εβδομάδεσ 

•Κοιλιακόσ πόνοσ >3 μινεσ 

•Περιπρωκτικι νόςοσ 

•Αιματθρζσ κενϊςεισ 

•Νυκτερινά ςυμπτϊματα 

Ελάςςονα (2/3) 

•Απϊλεια βάρουσ (> 5% ςε 3 μινεσ) 

•΢τοματικζσ άφκεσ 

•Αναιμία 

•Πυρετόσ 

•Οικογενειακό ιςτορικό ΙΦΝΕ 

Αςκενείσ με επίμονθ περιφερικι αρκρίτιδα ζχουν μεγαλφτερθ πικανότθτα ςυνφπαρξθσ κλινικισ ΙΦΝΕ 
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Η χρθςιμότθτα τθσ Καλπροτεκτίνθσ ςτθ διαφορικι διάγνωςθ 
ςυμπτωμάτων από το πεπτικό  

 Η καλπροτεκτίνθ κοπράνων είναι ζνασ 
ακριβισ μθ επεμβατικόσ δείκτθσ  για 
τθν αξιολόγθςθ των ΙΦΝΕ 

 Σα φυςιολογικά επίπεδα 
καλπροτεκτίνθσ είναι αρκετά ακριβι 
ςτον αποκλειςμό των ΙΦΝΕ 

 Σο 50 μg/g cut-off είναι θ τιμι για τθν 
διαφοροποίθςθ των αςκενϊν με 
ΙΦΝΕ από τουσ υγιείσ(Ειδικότθτα 91%, 
Ευαιςκθςία 95%, NPV 0.99)3 

1. Kotze LMD et al. Arq Gastroenterol 2015;52:50–4; 2. Lobaton T et al. J Crohns Colitis 2013;7:e641–
51; 3. Kennedy NA et al. J Crohns Colitis 2015;9:41–9. 
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L 

Επίπεδα καλπροτεκτίνθσ ςε αςκενείσ με ΙΦΝΕ1 



Klingberg et al. Arthritis Research & Therapy (2017) 19:21 

Η 5-ετής επϊπτωση της Νόσου του Crohn ανερχόταν στο 1.5% 
 
Τα υψηλά επϊπεδα Καλπροτεκτϊνης ήταν ο σημαντικότερος προγνωστικός 
δεϊκτης εμφάνισης Νόσου του Crohn 
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Η ενδοςκόπθςθ με κάψουλα είναι πιο ευαίςκθτθ ςτθν ανεφρεςθ 
ελκϊν ςε ςφγκριςθ με τθν κολονοςκόπθςθ 

CE, capsule endoscopy; GI, gastrointestinal; IC, ileocolonoscopy 1. Kopylov U, et al. J Rheumatol 2018;45:498–505                                            

Τα ευρήματα ήταν παρόμοια σε ασθενεϊς με ή 
χωρϊς χρόνια γαστρεντερολογικά συμπτώματα1 

Μελέτη SpACE: Η ενδοσκόπηση με κάψουλα 
αποκάλυψε εντερική φλεγμονή τύπου CD στο 
42% των ασθενών σε σύγκριση με το  11% της 

κολονοσκόπησης1 
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Αλλαγή θεραπεϊας: 65% 
Έναρξη anti-TNF θεραπεϊας : 43.5%  



Η εντερικι φλεγμονι ωσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ςτθν Α΢ 

BME, bone marrow edema; NS, non-significant; SIJ, sacroiliac joint; 
SPARCC, SpondyloArthritis Research Consortium of Canada  

1. Cypers H, et al. Curr Opin Rheumatol 2014;26:371–6; 
2. Van Praet L, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1186–9   
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Η παποςζία σπόνιαρ ενηεπικήρ θλεγμονήρ ζςνδέεηαι 

με : 

• Υτηλόηεπο κίνδςνο εξέλιξηρ ζε  ΑΣ1 

• More extensive BME of the SIJ1,2 

• Υτηλόηεπο κίνδςνο εμθάνιζηρ CD1 

Σημανηική διαθοπά ζηον δείκηη SPARCC μεηαξύ ηηρ σπόνιαρ 

ενηεπικήρ θλεγμονήρ και ηυν αζθενών με θςζιολογική 

ιζηολογική εικόνα2 



Παρόλα αυτά… 
Η επίπτωςθ τθσ εντερικισ φλεγμονισ ςτθν ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία 

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; axSpA, axial 
spondyloarthritis, TNFI, tumour necrosis factor inhibitor Cypers H, et al. Arthritis Rheumatol 2015;67:Abstract 2060 

Οι αζθενείρ με ΑΣ και μικποζκοπική ενηεπική θλεγμονή είσαν βεληίυζη ζηον δείκηη  

ASDAS μεηά από θεπαπεία ζε ζύγκπιζη με αςηούρ πος δεν είσαν 
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GIANT Study: 
• Η ανηαπόκπιζη ζηη θεπαπεία με TNFi  

αξιολογήθηκε ζε 24 αζθενείρ με ΑΣ, εκ ηυν 

οποίυν ηο  46% είσαν μικποζκοπική ενηεπική 

θλεγμονή 



Ερϊτθςθ 2 

Γυναίκα 55 ετϊν με νόςο Crohn υπό αηακειοπρίνθ προςζρχεται λόγω αρκρίτιδασ 2θσ - 4θσ 

μεταταρςιοφαλαγγικισ δεξιά από ~1 ζτοσ 

΢το MRI υπάρχουν διαβρϊςεισ ςτισ κεφαλζσ των μεταταρςίων 

Μπορεί θ αηακειοπρίνθ να αντικαταςτακεί με μεκοτρεξάτθ και ποιεσ δοςολογίεσ  κα ιταν 

κατάλλθλεσ και για τθν ν. Crohn; 

 



Η χριςθ Μ΢ΑΦ ωσ προδιακεςικόσ παράγοντασ για εκδιλωςθ ΙΦΝΕ 

Ann Intern Med.2012;156:350-359 

Επϊπτωση CD και UC μεταξύ 1990 και 2008 (απόρροια)  
Και  ΜΣΑΦ/ Ασπιρϊνης (έκθεση) 



Χριςθ Μ΢ΑΦ ςτθν Α΢ ςε ςχζςθ με τθν φπαρξθ ΙΦΝΕ 

Ασθενεϊς με ΑΣ που πρόκειται να λάβουν (μεγάλες δόσεις) ΜΣΑΦ 

Συμπτώματα απο το πεπτικό  
(διάρροια, πόνος, αϊμα)  

Χωρϊς συμπτώματα 
απο το πεπτικό 

Καμϊα ενέργεια 

Ειλεοκολονοσκόπηση 

Βιοψϊα χωρϊς 
φλεγμονή  

Φλεγμονή μόνο 
μικροσκοπικα 

Εικόνα συμβατή 
με ΙΦΝΕ 

Αποφυγή ΜΣΑΦ Ελεύθερη χρήση ΜΣΑΦ Ελεγχόμενη χρήση 
ΜΣΑΦ 

Σημεϊα συναγερμού Προγνωστικοϊ παράγοντες 



IMS Health, LifeLink™ Health Plan Claims Database; Sokka, Mod Rheumatol, 2008 

Η Μεκοτρεξάτθ ςτθ Ρευματοειδι αρκρίτιδα Η Μεκοτρεξάτθ ςτα ΙΦΝΕ 

Μεκοτρεξάτθ: Ενα ανοςολογικό “παράδοξο”  

Δεν εϊναι αποτελεσματική στα ΙΦΝΕ 

Οι θειοπουρϊνες εϊναι πιο αποτελεσματικές 

Δεν προσθέτει αποτελεσματικότητα στους βιολογικούς επϊ 
συγχορήγησης 

Δεν εϊναι ασφαλές φάρμακο 



Feagan B,  NEJM, 1995 
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19% 

Η Μεκοτρεξάτθ είναι αποτελεςματικι ςαν κεραπεία εφόδου και 
ςυντιρθςθσ ςτθν κορτικο-εξαρτϊμενθ ν. Crohn 



Inflamm Bowel Dis 2017;23:440–447 

Θειοπουρίνεσ ι μεκοτρεξάτθ 

ECCO statement 6A 
After the first presentation if remission has been 
achieved with systemic steroids, a thiopurine [EL1] 
or methotrexate [EL3] should be considered. 

ECCO statement 6D 
Immunosupressive naïve patients who are 
dependent on corticosteroids should be treated 
with a thiopurine [EL1] or methotrexate [EL2] or 
anti-TNF based strategy [EL1]. 



ECCO Statement 2F 
Treatment of underlying gut inflammation is often sufficient to treat 
peripheral arthritis [EL2], although short-term NSAIDs or local steroid 
injection provide symptomatic relief [EL4]. Short-term oral 
corticosteroids are effective [EL 3], but should be discontinued as 
soon as practicable. 
In persistent arthritis, sulfasalazine [EL2] and methotrexate [EL4] may 
have a role. Anti-TNF therapy is appropriate and effective in resistant 
cases [EL2] 

ECCO guideline, 2015 

Η μεκοτρεξάτθ ςτισ εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ των ΙΦΝΕ 



Sunseri, IBD, 2014 

Ποςοςτό χριςθσ μεκοτρεξάτθσ ωσ πρϊτθσ επιλογισ 
ανοςοτροποποιθτικοφ ςτθν ΙΦΝΕ  

Η χριςθ MTX ςτθν νόςο Crohn αυξάνεται διαρκϊσ 

Δόςθ εφόδου : 25 mg/wk 
 
 
Δόςθ ςυντιρθςθσ : 15 mg/wk 
 



Ερϊτθςθ 3 

Άνδρασ 30 ετϊν ζχει νόςο Crohn θ οποία ελζγχεται ικανοποιθτικά υπό non-

TNFi βιολογικό παράγοντα 

Ζχει χρόνιο ςπονδυλικό άλγοσ και εμφανι περιοριςμό κινθτικότθτασ  ΢΢ 

Α/α λεκάνθσ: ιερολαγονίτιδα βακμοφ 3 άμφω, CRP 9mg/L 

Ο ρευματολόγοσ ζχει ωσ μοναδικι κεραπευτικι επιλογι τον αντι-TNFα ι τον 

αντι-IL-17 βιολογικό. Ποια είναι θ ςφςταςθ του γαςτρεντερολόγου; 

 



aTable adapted from Schett 2013 reference. Information current as of March 2019. bCharacterized by FDA approval. cCharacterized by published data from phase 2 or 3 clinical trials.  
1. Schett G, et al. Nat Med. 2013;19(7):822-824. 2. Menter A, et al. J Am Acad Dermatol. 2011;65(1):137-174. 3. Actemra Injection [package insert]. San Francisco, CA: Genentech. 4. Ito H, et al. Gastroenterology. 2004;126(4):989-996. 5. Kineret [package insert]. 

Stockholm, Sweden: Sobi, Inc. 6. Ilaris [package insert]. East Hanover, NJ: Novartis Pharmaceuticals Corp. 7. Stelara [package insert]. Horsham, PA: Janssen Biotech, Inc. 8. Cosentyx [package insert]. East Hanover, NJ: Novartis Pharmaceuticals Corporation. 9. 
Taltz [package insert]. Indianapolis, IN: Eli Lilly and Company. 10. Tremfya [package insert]. Horsham, PA: Janssen Biotech, Inc. 11. Entyvio [package insert]. Deerfield, IL: Takeda Pharmaceuticals America, Inc. 12. Xeljanz [package insert]. New York, NY: Pfizer Inc. 

13. Sandborn WJ, et al. N Engl J Med. 2012;367(7):616-624. 14. Papp K, et al. Br J Dermatol. 2015;173(3):767-776. 15. Vermeire S, et al. Lancet. 2017;389(10066):266-275. 16. van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76(8):1340-1347. 
 

24 

Chronic Inflammatory Disease TNF1,2 IL-6R3,4 IL-15,6 IL-12/237 IL-17A8,9 IL-2310 Integrin11 JAK12-16 

Rheumatoid arthritis 

Juvenile idiopathic arthritis/ 
autoinflammatory disease 

CD 

UC 

Psoriasis 

PsA 

AS 

Giant cell arteritis 

Preliminary data on 
clinical efficacyc 

Disease-aggravating effect Limited or no proven 
data on clinical efficacy 

Established  
clinical efficacyb 



Anti-TNF infliximab 
adalimumab 
golimumab 
 
Etanercept 

Anti-IL-17A Secukinumab 
Ixekizumab 

NSAIDs 

Anti-TNF infliximab 
adalimumab 
golimumab [UC] 
 
 

Anti-p40 (IL-12/IL-23) Ustekinumab  

Anti-integrins 
 

Vedolizumab                           
Natalizumab [CD] 

Jak inhibitor  tofacitinib 

Επιλογζσ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ αξονικοφ τφπου 
ςπονδυλαρκοπάκειασ 



Sandborn et al. Gastroenterology 2001 

Ασθενεϊς με ΑΣ και 
συμπτωματολογϊα από το 

πεπτικό πιθανά δεν πρέπει να 
λαμβάνουν etanercept αλλά 
άλλο αντι-TNF παράγοντα 

Σο etanercept δεν είναι αποτελεςματικι κεραπεία ςτθν ΙΦΝΕ 



Haraoui, B. and Krelenbaum, M. (2009) Emergence of Crohn’s disease during treatment with the antitumor necrosis 
factor agent etanercept for ankylosing spondylitis: possible mechanisms of action. Semin Arthritis Rheum 39: 176–181. 

RMD Open 2016;2:e000239. doi:10.1136/rmdopen-2015-000239 

Επαγωγι νόςου Crohn ςαν παράδοξθ αντίδραςθ ςε αςκενείσ με Α΢ 
υπό αντι-TNF παράγοντεσ 



Η χορήγηση του μονοκλωνικού 
αντισώματος έναντι της IL-17A εϊχε 

κατώτερη αποτελεσματικότητα 
από το εικονικό φαρμακο και 

συνδυάστηκε με πολύ αυξημένο 
αριθμό λοιμώξεων  

anti-IL-17A 

placebo 



Ποςοςτό με επιδείνωςθ τθσ ν. Crohn 

Η χορήγηση του 
μονοκλωνικού 

αντισώματος έναντι του 
υποδοχέα της IL-17 

οδήγησε σε άυξηση των 
ασθενών με  επιδεϊνωση 
της εντερικής φλεγμονής 



Cldn, claudin; INF, interferon; IL, interleukin; R, receptor; Treg, regulatory T cell. 

Πειραματικό μοντζλο ποντικϊν δείχνει ότι θ αναςτολι τθσ  IL-
17 επιβαρφνει τθν εντερικι φλεγμονι 

Whibley N and Gaffen SL. Immunity 2015;43:620–2. 

Αναςτολι τθσ IL-23 ςχετίηεται με άμβλυνςθ 
τθσ κολίτιδασ (↓φλεγμονϊδεισ κυττοκίνεσ 
 και ↑λόγουTreg προσ Th17) και διατθρεί 

τον βλεννογονικό φραγμό 
 

Αντίκετα, anti-IL-17 ι anti-IL-17R 
αντιςϊματα: διεγείρουν ↑ κυτταροκινϊν, 

↓ Treg, διάςπαςθ του βλεννογονικοφ 
φραγμοφ 

IL-17+ 
IFNγ+ 

IL-17+ 

ACT1 

ACT1 

Compromised 
tight junction 

Cocci 

Hypha 

Intestinal 
microbiota 

LUMEN 

LAMINA 
PROPRIA 

Intact 
tight junction 

IL-23 

Anti-IL-23 
IL-23R 

γδ-T cell Th17 cell 

Anti-IL-17 

Anti-IL-17R 
IL-17 

IL-17R 

Εξουδετζρωςθ IL-23  
↓Φλεγμονι (↑Treg, ↓κυττοκίνεσ) 

↑Επάρκεια Φραγμοφ  (↑Cldn4, 
occludin localization)   

Εξουδετζρωςθ IL-17  
↑Φλεγμονι (↓Treg, ↑κυττοκίνεσ) 

↓Επάρκεια Φραγμοφ (↓Cldn4, 
occludin mislocalization)   

Occludin 

Occludin 



Schreiber S, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:473–479 

Φλεγμονϊδθσ εντερικι νόςοσ επί Secukinumab 



Κλινικι ςθμαςία τοξικότθτασ των αντι-IL-17 κεραπειϊν ςτο πεπτικό 

Fauny M, et al.  Ann Rheum Dis. doi:10.1136/annrheumdis-2020-217927 



Anti-TNF infliximab 
adalimumab 
golimumab 
 
Etanercept 

Anti-IL-17A Secukinumab 
Ixekizumab 

NSAIDs 

Anti-TNF infliximab 
adalimumab 
golimumab [UC] 
 
 

Anti-p40 (IL-12/IL-23) Ustekinumab  

Anti-integrins 
 

Vedolizumab                           
Natalizumab [CD] 

Jak inhibitor  tofacitinib 

Επιλογζσ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ αξονικοφ τφπου ςπονδυλαρκοπάκειασ 



Ρευματολογία Γαςτρεντερολογία 

infliximab 
 
adalimumab 
 
golimumab 
 
 
 

RA: 3 (→7,5) mg/kg* 0-2-6 wks 
AS, PsA: 5 mg/kg* 0-2-6 wks  
  
40 mg every 2 wks 
 
 
50 mg every 4 wks , 
(or 100 mg every 4 wks if > 100kg)  

5 mg/kg* 0-2-6 wks  
& 5 mg/kg* every 8 wks 
 
160 mg80mg40 mg 0-2-4-wks   
& 40 mg every 2 wks 
 
200 mg100mg40 mg 0-2-6-wks   
& 50 mg every 4 wks (< 80kg) or 100 mg 
every 4 wks (> 80kg) 
 

Ustekinumab  45mg s.c.:  0-4 wks, then every 12 
wks (or 90mg doses if > 100 kg ) 

6mg/kg* i.v. 90mg s.c wk8 
& 90 mg every 8-12 wks s.c 
 

Tofacitinib  5 mg bid  10 mg bid for 8 wks 
& 5 mg bid 

1. Infliximab SmPC, Merck, May 2018, 2. Adalimumab SmPC, AbbVie, July 2018, 3. Golimumab SmPC, Merck Sharp & Dohme, Apr 2018;    4. Ustekinumab SmPC, Janssen-Cilag, Mar 2018, 5. 
Tofacitinib SmPC, Pfizer, July 2018;  

Η δοςολογία των βιολογικϊν φαρμάκων διαφζρει μεταξφ 
ρευματολογικϊν πακιςεων και ΙΦΝΕ  



Μελλοντικζσ κεραπείεσ 

Gracey E, Nat Rev Rheumatol. 2020 Aug;16(8):415-433  

Εγκεκριμζνεσ και πειραματικζσ κεραπείεσ 
για τθν φλεγμονι εντζρου και 

αρκρϊςεων  

 Anti-IL23 (p19) blockers 
 

 JAK inhibitors 



“Κλινικά Περιςτατικά Αξονικϊν ΢πονδυλοαρκριτίδων με  Εξω-Αρκρικζσ εκδθλϊςεισ  
ι μιπωσ …  
Ιδιοπακϊν Φλεγμονωδϊν Νοςθμάτων του Εντζρου με Εξω-εντερικζσ  εκδθλϊςεισ;” 
 
 

12ο Ετιςιο Πανελλινιο ΢υνζδριο ΕΠΕΜΤ 
Βόλοσ  31/ 10/ 2020 
  
 

Ομιλητζσ: Χαράλαμποσ Παπαγόρασ  Επικ. Κακθγθτισ Ρευματολογίασ, Δθμοκρίτειο Πανεπιςτιμιο Θράκθσ 

                       Γεώργιοσ Μπάμιασ    Αν. Κακθγθτισ Γαςτρεντερολογίασ, Γ’ΠΠ, ΓΝΝΘ «΢ωτθρία», Ακινα 

Προεδρείο: Ευαγγελία Καταξάκη 
Ρευματολόγοσ, Διευκφντρια Ε.΢.Τ., Γ.Ν. Ελευςίνασ «Θριάςιο» 

   



Διλωςθ ςυμφερόντων 

Σιμθτικι αμοιβι για αυτιν τθν ομιλία από τθν ABBVIE 

 Εκπαιδευτικζσ-ερευνθτικζσ-ςυμβουλευτικζσ επιχορθγιςεισ τθν τελευταία διετία: 

• Abbvie, Novartis, Genesis, Lilly, Biogen, Aenorasis, GSK 



Ερϊτθςθ από γαςτρεντερολόγο (1) 

• Αςκενισ με ιςτορικό ελκϊδουσ κολίτιδασ υπό 5-ASA αρχίηει να παραπονιζται για 
πόνουσ ςτα άνω άκρα και πιο πολφ ςτα δάκτυλα 

 

• Πωσ κα διαχειριςτοφμε διαγνωςτικά τον αςκενι αυτό? Ζχει αρκρίτιδα? Σι δεν 
πρζπει να παραλείψει ο γαςτρεντερολόγοσ να ρωτιςει? Πωσ τον εξετάηω? 
Χρειάηεται απεικόνιςθ? 



Μυοςκελετικζσ εκδθλϊςεισ ςτα ΙΦΝΕ 

Σπονδυλικόσ πόνοσ 

Ενθεςίτιδα αχιλλείου Δακτυλίτιδα 

Αρθρίτιδα γόνατοσ 



Μυοςκελετικζσ εκδθλϊςεισ ςτα ΙΦΝΕ 

Σφποσ προςβολισ ΢φνολο Ν. Crohn Ελκϊδθσ κολίτιδα 

Αξονικι προςβολι 

Φλεγμονώδεσ ςπονδυλικό άλγοσ 5,2-42% 

Ιερολαγονίτιδα 10% 13% 7% 

Αγκυλοποιητική ςπονδυλίτιδα 3% 4% 2% 

Περιφερικι αρκρίτιδα 13% 15% 12% 

Δακτυλίτιδα 1-54% Παρόμοια ςυχνότητα μεταξφ NC & EK 

Ενκεςίτιδα 0-5% 2-4% 

Karreman MC et al. J Crohns Colitis. 2017 May 1;11(5):631–42, Salvarani C el al. World J Gastroenterol. 2009;15(20):2449–55 



Σφποσ 1 (Ολιγοαρκρικι) Σφποσ 2 (Πολυαρκρικι) 

Επιπολαςμόσ ςτθν ΕΚ UC 3.6% Επιπολαςμόσ ςτθν UC 2.5% 

Επιπολαςμόσ ςτθν CD 6% Επιπολαςμόσ ςτθν CD 4% 

<5 αρκρϊςεισ ≥5 αρκρϊςεισ 

Πολλζσ μεγάλεσ αρκρϊςεισ Πολλζσ μικρζσ αρκρϊςεισ 

Γόνατο> ΠΔΚ> ΠΧΚ> αγκϊνασ> ΜΚΦ> ιςχίο> ϊμοσ ΜΚΦ> γόνατα> ΕΦΦ> ΠΧΚ> ΠΔΚ> αγκϊνασ> ϊμοσ 

Αςφμμετρθ ΢υμμετρικι ι αςφμμετρθ, ενδεχομζνωσ διαβρωτικι 

Παρακολουκεί τθν ενεργότθτα τθσ εντερικισ νόςου Ανεξάρτθτθ από τθν ενεργότθτα τθσ εντερικισ νόςου 

Αυτοπεριοριηόμενα επειςόδια διάρκειασ <10 εβδ. Επίμονθ φλεγμονι διάρκειασ μθνϊν ζωσ ετϊν 

΢υχνζσ άλλεσ ΕΕΕ 
(οηϊδεσ ερφκθμα & ραγοειδίτιδα) 

΢υςχζτιςθ μόνο με ραγοειδίτιδα 

΢υςχζτιςθ με HLA-B27, B35, DR103 ΢υςχζτιςθ μόνο με HLA-B44 

Σαξινόμθςθ περιφερικισ αρκρίτιδασ τθσ ΙΦΝΕ 

Rodríguez-Reyna TS, et al. World J Gastroenterol 2009;15:5517–24. 
Orchard TR et al. Gut. 1998 Mar;42(3):387–91.  



Οι εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ (ΕΕΕ) μπορεί να εμφανιςτοφν οποιαδιποτε ςτιγμι 

ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ ΕΕΕ 

Διάγνωςθ ΙΦΝΕ 

30 ζτθ μετά τθ διάγνωςθ 

50% των αςκενϊν ζχουν ≥1 ΕΕΕ 

5 μινεσ (0–25 μινεσ ) 92 μινεσ (29–183 μινεσ ) 

25% 75% 

Levine J & Burakoff R. Gastroenterol Hepatol (NY) 2011;7:235–41; Ardizzone S, et al. Dig Liv Dis 2008;40S:S253–9; Vavricka S, et al. Inflamm Bowel Dis 2015;21:1794–800. 42 
Levine J & Burakoff R. Gastroenterol Hepatol (NY) 2011;7:235–41; Ardizzone S, et al. Dig Liv Dis 2008;40S:S253–9; Vavricka S, et al. Inflamm Bowel Dis 2015;21:1794–800. 



Ιςτορικό 

• Περιφερικι προςβολι 

• Πόνοσ των αρκρϊςεων 

• Φλεγμονϊδεισ χαρακτιρεσ 

o Εντονότεροσ το πρωί 

o Οίδθμα 

o Παρατεταμζνθ πρωινι δυςκαμψία (>30’) 

• Διόγκωςθ ολόκλθρου δακτφλου 

• Άλγοσ πτερνϊν 

• Αξονικι προςβολι 

• Χρόνιο ςπονδυλικό άλγοσ 

• Με φλεγμονϊδεισ χαρακτιρεσ 

 

Κριτήρια ASAS 2008 (4 από 5) 

• Ηλικία εμφάνιςησ <40 ετών 

• Βαθμιαία εμφάνιςη του πόνου 

• Βελτίωςη με την άςκηςη 

• Όχι βελτίωςη με την ανάπαυςη 

• Νυχτερινόσ πόνοσ (με βελτίωςη με την 
ανζγερςη) 

Sieper J et al. Ann Rheum Dis. 2009; 68:784-8 



Ερωτθματολόγια 

Clinical Rheumatology (2018) 37:1037–1044 

3 (από 6) κετικζσ απαντιςεισ δίνουν μια post-test πικανότθτα ≥ 75% 

Αρκρίτιδα 

Δακτυλίτιδα 

Ενκεςίτιδα 

Χρόνιο ςπονδυλικό άλγοσ 

Φλεγμονϊδεσ ςπονδυλικό άλγοσ 

Φλεγμονϊδεσ ςπονδυλικό άλγοσ 



Φυςικι εξζταςθ 

• Περιοριςμόσ κινθτικότθτασ ΢΢ 

• Ευαιςκθςία τθσ άρκρωςθσ 

• Διόγκωςθ/Θερμότθτα/Ερυκρότθτα 

• Δυςλειτουργία μζλουσ, π.χ. μειωμζνθ ςυςφιγκτικι 

ικανότθτα χεριϊν 

• Ευαιςκθςία ενκζςεων (κατάφυςθ αχίλλειου τζνοντα) 

• Άλλεσ εξωαρκρικζσ/εξωεντερικζσ εκδθλϊςεισ 

(ψωρίαςθ, οηϊδεσ ερφκθμα, ιριδοκυκλίτιδα) 



Εργαςτθριακόσ ζλεγχοσ 

• Ενδεχομζνωσ αφξθςθ CRP & TKE 

• 40% των αςκενϊν με Α΢ & ΨΑ ζχουν χαμθλζσ 

τιμζσ 

• Αρνθτικά αυτοαντιςϊματα (RF, anti-CCP, ANA) 

• HLA B27 

Benhamou M et al. Rheumatology (Oxford). 2010 Mar;49(3):536-41 
AlHomood I et al. Arthritis Rheumatism. 2012; 64 (10):S581-2 

Ομάδα Επιπολαςμόσ HLA B27 (%) 

Γενικόσ ελληνικόσ πληθυςμόσ 1-2,5 

Αγκυλοποιητική ςπονδυλίτιδα 90 

Αντιδραςτική αρθρίτιδα 40-80 

Νεανική ςπονδυλαρθρίτιδα 70 

Εντεροπαθητική αρθρίτιδα 35-75 

Ψωριαςική αρθρίτιδα 40-50 

Αδιαφοροποίητη ςπονδυλαρθρίτιδα 70 



HLA-B27: possibly only useful for axial arthritis 
 

Harbord M, et al. J Crohns Colitis 2016;10:239–54. 47 



Ιερολαγονίτιδα: Ακτινογραφία ιερολαγονίων 



Ιερολαγονίτιδα ςτθ CT κοιλίασ 



Ιερολαγονίτιδα ςτο MRI ιερολαγονίων 

Ακτινογραφία χωρίσ ιερολαγονίτιδα MRI με ιερολαγονίτιδα 

Μθ ακτινογραφικι αξονικι ςπονδυλαρκρίτιδα 



1. Olivieri I, et al. Autoimmun Rev 2014;13:822–30; 
2. Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777–83 

Κλειδιά ΣπΑ για γαζηπενηεπολόγοςρ 

Χπόνιο ζπονδςλικό άλγορ (>3 μήνερ) Άλγορ/διόγκυζη πεπιθεπικήρ άπθπυζηρ 

Σημεία ενθεζίηιδαρ Ιζηοπικό ή εςπήμαηα δακηςλίηιδαρ 

Δείκηερ θλεγμονήρ ςτηλόηεποι από ηοςρ αναμενόμενοςρ 

΢υμπζραςμα 



Ερϊτθςθ από γαςτρεντερολόγο (2) 

• Αςκενισ με ελκϊδθ κολίτιδα  λαμβάνει τον βιολογικό coliti-mab και μασ επιςθμαίνει ότι μετά τθν 
4θ ζγχυςθ εμφανίηει πόνουσ ςτισ αρκρϊςεισ?  

 

• Εμφάνιςθ εξωεντερικισ εκδιλωςθσ?  

• Παράδοξθ ανοςογονικότθτα ? 

• Φαρμακευτικόσ λφκοσ?  

• Ορονοςία?  

 

• Ποια θ διαγνωςτικι και κεραπευτικι προςζγγιςθ?  



Εμφάνιςθ μυοςκελετικϊν εκδθλϊςεων ςε αςκενείσ με ΙΦΝΕ υπό βιολογικό παράγοντα 

1. «Διαφυγι» εξωεντερικϊν εκδθλϊςεων 

2. Ανεπικφμθτθ ενζργεια 

o Μθ ειδικι αντίδραςθ ςτθν ζγχυςθ 

o Παράδοξθ ανοςογονικότθτα 

3. Απόςυρςθ γλυκοκορτικοειδϊν 

1. Εντεροεκλεκτικοί βιολογικοί παράγοντεσ 

• Vedolizumab 

2. Βιολογικοί με δραςτικότθτα ςτισ αρκρϊςεισ 

• Αντι-TNFα mAb 

• Ustekinumab 



Η αρκραλγία ωσ ανεπικφμθτθ ενζργεια (SPC) 

• Infliximab:   ΢υχνι (≥ 1/100 ζωσ < 1/10) 

• Adalimumab (μυοςκελετικόσ πόνοσ): Πολφ ςυχνι (≥ 1/10) 

• Golimumab: (-) 

• Ustekinumab: ΢υχνι (≥ 1/100 ζωσ < 1/10) 

• Vedolizumab: Πολφ ςυχνι (≥ 1/10) 



Σο Vedolizumab ζχει αντικρουόμενα δεδομζνα ςτισ ςκελετικζσ εκδθλϊςεισ 

Tadbiri S et al. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:485–493 

Προγνωςτικοί παράγοντεσ φφεςθσ (MV) 
• Υφεςθ ΦΝΕ 
• Πρόςφατθσ ζναρξθσ αρκραλγία/ίτιδα (<3,5 μινεσ) 

Προγνωςτικοί παράγοντεσ de novo αρκραλγίασ/ίτιδασ 
• Ν. Crohn 
• Προχπάρχουςα Α΢ 



Παράδοξεσ αντιδράςεισ από τουσ αντι-TNFα παράγοντεσ 

• Ζχουν περιγραφεί με όλουσ του TNFi 

• Αφοροφν ςυχνότερα το δζρμα (20-25% των 

αςκενϊν υπό TNFi), ςπανιότερα τισ αρκρϊςεισ 

και τουσ πνεφμονεσ 

• Οι δερματικζσ αντιδράςεισ απαντοφν καλά με 

προλθπτικά & τοπικά μζτρα 

• 5-10% των αςκενϊν κα διακόψουν τθ κεραπεία 

• Οι μθχανιςμοί είναι άγνωςτοι 

Vermeire S & Cleynen I. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012 Sep;9(9):496-503 



Αρκρικζσ εκδθλϊςεισ υπό TNFi 

125 αςκενείσ με N. Crohn υπό INF 

Vermeire S et al. Gastroenterology. 2003 Jul;125(1):32-9 
Fiorino G et al. Autoimmun Rev. 2014 Jan;13(1):15-9. 

• ΢ε 1300 αςκενείσ με ΙΦΝΕ υπό INF ι ADA, 
ςοβαρι πολυαρκραλγία εμφάνιςαν 21 (1,6%) 

• Μετά 12 μινεσ κεραπείασ 

• Οι 10 υπό INF,  οι 11 υπό ADA 

• 11 είχαν ΑΝΑ>1/1280 



Alivernini S et al. RMD Open. 2018 Apr 9;4(1):e000667 

• N=10 αςκενείσ με Ν. Crohn (n=6) & EK (n=4) 

• Τπιρχαν ιςτολογικζσ ομοιότθτεσ μεταξφ IBD-αρκρίτιδασ υπό 
TNFi, ΨΑ και οροαρνθτικισ ΡΑ 

• Περιςςότερθ ομοιότθτα μεταξφ IBD-αρκρίτιδασ υπό TNFi & ΨΑ  

• Παρότι υπιρχε κλινικι & ενδοςκοπικι φφεςθ, θ βιοψία του 

εντερικοφ βλεννογόνου ζδειξε φλεγμονι με ιςτολογικά 

χαρακτθριςτικά παρόμοια με τον αρκρικό υμζνα 



«Παράδοξθ» εμφάνιςθ αρκρίτιδασ ςε αςκενείσ με ψωρίαςθ υπό Ustekinumab 

Čarija A et al. Rheumatology 2015;54:21142116 



To Ustekinumab δεν ζχει δράςθ ςτθν αξονικι νόςο 

Deodhar A et al. Arthritis Rheumatol. 2019 Feb;71(2):258-270 



΢υμπζραςμα 

• Διάγνωςθ 

• Διάκριςθ μθ-ειδικισ και παροδικισ αρκραλγίασ που μπορεί να αντιμετωπιςκεί με απλά αναλγθτικά ι με 
προετοιμαςία με GC προ τθσ ζγχυςθσ 

• Αρκραλγία από ταχεία απόςυρςθ GC 

• ΢τθν περίπτωςθ των αντι-TNF αναηθτιςτε κλινικζσ και ορολογικζσ (ANA κλπ) εκδθλϊςεισ φαρμακευτικοφ λφκου 

 

• Θεραπεία 

• ΢ε περιφερικι αρκρίτιδα 

o Προςκικθ DMARD (ΜΣΧ, SSZ) 

o Αλλαγι βιολογικοφ με άλλο μθχανιςμό δράςθσ 

• ΢ε αξονικι προςβολι 

o Αλλαγι ςε (άλλο) TNFi 



Ερϊτθςθ από γαςτρεντερολόγο (3) 

• Αςκενισ με νόςο Crohn και περιφερικι αρκρίτιδα υπό παράγοντα αρχίηει να 
υποτροπιάηει με επανεμφάνιςθ διαρροιϊν και κοιλιακοφ άλγουσ και καλπροτεκτίνθ 
1000 μg/gm κοπράνων.  Οι επιλογζσ του γαςτρεντερολόγου είναι: 

 

o Εντατικοποίηςη του παράγοντα που λαμβάνει; 

o Αλλαγή ςε άλλο αντι-TNF; 

o Αλλαγή ςε vedolizumab; 

o Αλλαγή ςε ustekinumab; 

o Συμμετοχή ςε κλινική μελζτη; 

 

o Ποια είναι θ άποψθ του ρευματολόγου ςχετικά με τισ επιλογζσ αυτζσ; 

 

΢ε αντίκεςθ με τθν Α΢ και τθν ΨΑ δεν υπάρχουν ειδικζσ ςυςτάςεισ για τθν 
αντιμετϊπιςθ τθσ εντεροπακθτικισ αρκρίτιδασ 

 

 



΢υςτάςεισ ASAS/EULAR & ACR για τθ κεραπεία τθσ Αξ΢πΑ 

Ward MM et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019 Oct;71(10):1285-1299 

Van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):978-991 

*Σο ACR ςυςτινει επίςθσ ΜΣΧ υπό προχποκζςεισ 

Αντι-TNF/ Αντι-IL-17 παράγοντεσ 

* 



΢υςτάςεισ EULAR για τθν ΨΑ 

Gossec L et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):700-712 

• Μ΢ΑΦ 

• Σοπικά GC 

• MTX 

• Λεφλουνομίδθ 

• ΢ουλφαςαλαηίνθ 

• Αντι-TNF 

• Αντι-IL-17 

• Ustekinumab 

• Apremilast 



΢υςτάςεισ EULAR για τθν ΨΑ 

Gossec L et al. Ann Rheum Dis. 2020 Jun;79(6):700-712 

• Μ΢ΑΦ 

• Σοπικά GC 

• MTX 

• Λεφλουνομίδθ 

• ΢ουλφαςαλαηίνθ 

• Αντι-TNF 

• Αντι-IL-17 

• Ustekinumab 

• Apremilast 



Ρευματολογικι προςζγγιςθ 

• Ποια θ κατάςταςθ τθσ μυοςκελετικισ προςβολισ; 

o Μθ ενεργόσ 

o Ενεργόσ 

• Ποιο το είδοσ τθσ μυοςκελετικισ προςβολι; 

o Περιφερικι αρκρίτιδα 

o Αξονικι προςβολι/ενκεςίτιδα/δακτυλίτιδα 

• Ποιοσ είναι ο βιολογικόσ παράγων που χορθγείται; 

o Αντι-TNF 

o Ustekinumab 

o Vedolizumab 

 



Κλινικά ΢ενάρια 

Εντερικι 

νόςοσ 

Θεραπεία εντερικισ 

νόςου 

Αξονικι προςβολι/ 

Ενκεςίτιδα/ 

Δακτυλίτιδα 

Περιφερικι 

αρκρίτιδα 

Ν. Crohn 

Anti-TNFα 

Όχι Όχι 

Ustekinumab 

Ελκϊδθσ 

κολίτιδα 
Vedolizumab Ναι Ναι 

΢ΕΝΑΡΙΑ= 2x3x2x2= 24 



Εντατικοποίθςθ του βιολογικοφ 

Δοςολογία Ρευματολογία (΢πΑ) Γαςτρεντερολογία 

Adalimumab 40mg/2W 
T0: 80mg2W: 40mg 40mg/2W ι 80mg/2W* 

Ή T0: 160mg2W: 80mg 40mg/2W ι 80mg/2W* 

Golimumab 
Β΢≤100kg: 50mg/4W 

Β΢>100kg: 50mg /4W100mg/4W 
T0: 200mg2W: 100mg 50mg/4W ι 100mg/4W** 

Ustekinumab 

Β΢ ≤100Kg 

T0: 45mg4W: 45mg  

 45mg/12W 

Β΢ ≥55 kg ζωσ ≤85 kg 

T0: 390mg IV 90mg/12W SC ι 90mg/8W SC * 

Vedolizumab - 300mg 0, 2, 6 & κάκε 8W ι 4W* 

*Επί μη ανταπόκριςησ/απώλειασ ανταπόκριςησ  

**Επί μη ανταπόκριςησ ή αν ΒΣ≥80kg 



EULAR Response 



• Κοόρτθ 52 αςκενϊν με ΢πΑ-ΦΝΕ  

o Κυρίωσ αξονικι 58% 

o Περιφερικι 42% 

o Νόςοσ Crohn 60% 

o Ελκϊδθσ κολίτιδα: 40% 

• ΢υνδυαςμζνθ εκτίμθςθ Γαςτρεντερολόγου & Ρευματολόγου 

o Ενεργόσ ΦΝΕ; 

o Αξονικι ΢πΑ; 

o Περιφερικι ΢πΑ; 

• SSZ (ι ΜΣΧ) ι Adalimumab 

• Adalimumab όπωσ ςτθ γαςτρεντερολογικι δοςολογία 

World J Gastroenterol 2017; 23(39): 7139-7149 



Αλγόρικμοσ κεραπείασ ΙΦΝΕ-΢πΑ από ομάδα ρευματολόγου-γαςτρεντερολόγου 

World J Gastroenterol 2017; 23(39): 7139-7149 



World J Gastroenterol 2017; 23(39): 7139-7149 



World J Gastroenterol 2017; 23(39): 7139-7149 

Από κοινοφ παρακολοφκθςθ και κεραπεία 



Η μελζτθ CARE ςτθ νόςο Crohn: επίδραςθ του adalimumab ςτισ ΕΕΕ 
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● Η φφεςθ  ≥1 ΕΕΕ ιταν ςυχνότερθ ςε αςκενείσ με φφεςθ τθσ CD τθν εβδομάδα 20 

● 88% όςων είχαν φφεςθ vs 71% όςων δεν είχαν φφεςθ, p<0.001 

● Η φφεςθ των ΕΕΕ ιταν εξίςου ςυχνι ανεξάρτθτα από τθν προθγοφμενθ χριςθ infliximab 
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Löfberg R, et al. Inflamm Bowel Dis 2012;18:1–9. 

†p<0.001 vs. baseline; ‡p=0.016 vs. baseline 

Löfberg R et al. Inflamm Bowel Dis. 2012 Jan;18(1):1-9 



Anti-TNF κεραπεία για ΕΕΕ ςτθν ελβετικι IBD Cohort (SIBDC) 
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Anti-TNF response rates in 
patients treated for EIMs 

Overall outcome of 
anti-TNF treatment 

Vavricka S, et al. Inflamm Bowel Dis 2017;23:1174–81. 

Uveitis Arthritis AS PG 

n=9 n=69 n=22 n=11 

Vavricka SR et al. Inflamm Bowel Dis. 2017 Jul;23(7):1174-1181 

• 299 αντι-TNFα κεραπείεσ ςε 213 αςκενείσ με 355 ΕΕΕ 

• 69% των αςκενϊν ζλαβαν 1 TNFi,  21.6% 2 TNFi, 9.4% 3 TNFi 
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n=189 n=67 n=43 



IBD-associated SpA combined therapy: An expert opinion panel 

Olivieri I, et al. Autoimmun Rev 2014;13:822–30 



IBD-associated SpA combined therapy: An expert opinion panel 

Olivieri I, et al. Autoimmun Rev 2014;13:822–30 



Η άποψθ του Ρευματολόγου 

Μυοςκελετικι προςβολι ςε φφεςθ 

• Χειριςμόσ βιολογικοφ κατά τθ 

γαςτρεντερολογικι πρακτικι 

• Επί αλλαγισ βιολογικοφ ςτενι 

παρακολοφκθςθ τθσ μυοςκελετικισ εικόνασ 

(ιδίωσ αν αλλαγι ςε Vedolizumab ι 

Ustekinumab ςε αςκενι με Hx Αξ΢πΑ) 

Μυοςκελετικι προςβολι ςε ζξαρςθ 

• Περιφερικι νόςοσ 

• Προςκικθ MTX ι SSZ και χειριςμόσ βιολογικοφ 
κατά τθ γαςτρεντερολογικι πρακτικι 
(μεγιςτοποίθςθ ι αλλαγι) 

• ΢ε αλλαγι βιολογικοφ, προτιμότεροσ ο αντι-TNF ι  
το Ustekinumab 

• Αξονικι νόςοσ  

• Η εντατικοποίθςθ μπορεί να επιχειρθκεί, αλλά δεν 
είναι αποδεδειγμζνθ θ αποτελεςματικότθτά τθσ 

• ΢ε αλλαγι βιολογικοφ, προτιμότεροσ ο αντι-TNF  



Ευχαριστώ 


