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Ασθενής με ΙΦΝΕ και αρθρίτιδα λαμβάνει 
βιολογικό παράγοντα αλλά .... Πονάει στις 

αρθρώσεις.  
Μπορώ να προσθέσω csDMARDs; 

ΕΠΕΜΥ 2025 

Ξυνογαλάς Ιωάννης- Ειδικευόμενος Ρευματολογίας 



ΔΕΝ ΥΠΑΡΧΕΙ ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 



1. Τι έχει ο ασθενής μου ? 

 
2. Εφόσον η αρθρίτιδα οφείλετε 

στην ΙΦΝΕ… 
Μπορώ να προσθέσω csDMARDs; 

... Ή να αλλάξω βιολογικό? 



56 ετών ♀ με ιστορικό νόσου Crohn υπό Ινφλιξιμάμπη IV 5mg/kg /2w από  6ετίας 

 

- 5/24: νοσηλεία λόγω περικαρδίτιδας - αγωγή με  ιβουπροφαίνη + κολχικίνη,  

      διακοπή Ινφλιξιμάμπης 

 

- 9/24: επανέναρξη ινφλιξιμάμπης από θεράπουσα γαστρεντερολόγο  

 

- 9/24: νοσηλεία στα πλαίσια λοίμωξης Covid - διαπιστώνεται συμμετρική πολυαρθρίτιδα και 

λαμβάνει αγωγή με 15 mg πρεδνιζολόνης 

10/24: Νοσηλεία στην καρδιολογική κλινική του νοσοκομείου μας λόγω υποτροπής περικαρδίτιδας 

υπό στεροειδή 

 

Κατά την εκτίμηση διαπιστώθηκε αρθρίτιδα σε: πηχεοκαρπική, αγκώνες, ποδοκνημικές 

Η ασθενής μας 



Παράδοξη αρθρίτιδα από ΤΝF ? 

 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα ? 

 

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (SLE) ?  

 

Φαρμακευτικός Ερυθηματώδης Λύκος (DILE) ? 

 

Αποδίδεται η αρθρίτιδα στην ΙΦΝΕ ή μπορεί 

αυτή η ασθενής να πάσχει και από κάτι άλλο ? 



Παράδοξη αρθρίτιδα από TNF ? 

Ασθενείς με ΙΦΝΕ μπορεί να αναπτύξουν ‘παράδοξη΄ αρθρίτιδα όταν 

βρίσκονται υπό αγωγή με αντι-TNF και είναι σε ύφεση από το γαστρεντερικό 

σύστημα 

RMD Open. 2016 



Συχνότητα: ~13%  

Μέσος χρόνος εμφάνισης: 22 (±20) μήνες λήψης αντι-TNF 

RMD Open. 2022, Eur J Gastroenterol Hepatol 2016 

Συχνά συνυπάρχουν άλλες ‘φλεγμονώδεις’ εκδηλώσεις με κύρια την 

παράδοξη ψωρίαση (13%) 

- Μονοκεντρική αναδρομική μελέτη στη Γαλλία 2/2013 - 5/2017 

 με 442 ασθενείς (277 Crohn/ 154 UC) 

 

- Μονοκεντρική προοπτική μελέτη στη Γαλλία 5/2013 - 4/2014 

 με 80 ασθενείς (65 Crohn/ 15 UC) 

70% ‘αυτόματη’ ύφεση χωρίς την διακοπή του αντι-TNF 



RMD Open. 2018 

Προοπτική μελέτη 1/2015 - 4/2017 10 ασθενείς με ΙΦΝΕ (6 Crohn / 4 UC) -  

Χωρίς ιστορικό αρθριτικών συμπτωμάτων και σε ενδοσκοπική ύφεση-  

n=5 ADA/ n=5 IFX / n=4 συγχορήγηση csDMARD 

υπερηχογραφική, κλινική και ιστολογική εκτίμηση  

και σύγκριση με ασθενείς με RA(n=15) και PsA (n=12) naive σε θεραπεία 

U/S εκτίμηση: Χωρίς διαφορά μεταξύ των πληθυσμών 

Κλινική εικόνα παρεμφερή με αυτά των ασθενών με PsA  

TJC44            4.8±2.5     9.1±9.5  

   5.0±3.2  

SJC44           4.0±2.3     9.0±9.3  

   4.0±2.6  



Ιστολογικά η υμενίτιδα της παράδοξης αρθρίτιδας 

μοιάζει λίγο περισσότερο με αυτή της ψωριασικής 

αρθρίτιδας  

 
 

 

90% των ΙΦΝΕ ασθενών ΑΝΑ(+) 

Όλοι οι ασθενείς με ΙΦΝΕ είχαν ιστολογική/ υποκλινική 

ενεργότητα από το έντερο 

RMD Open. 2018 



Θα ταίριαζε η διάγνωση αυτή στην ασθενή μας? 

Τι θα κάναμε σε αυτή την περίπτωση? 

 

1. Watchful waiting  

2. προσθήκη κάποιου csDMARD 

3. αλλαγή του αντι-TNF σε IL 12/23  

Υπέρ 

Η ασθενής μας είχε σε έλεγχο ΑΝΑ 1:640 

Καλπροτεκτίνη κοπράνων > x10 ανώτερης φυσιολογικής τιμής 

 

Κατά 

Δεν εξηγείται η περικαρδίτιδα 

Η ασθενής λαμβάνει IFX εδώ και 6 χρόνια 

 

RMD Open. 2022, Eur J 

Gastroenterol Hepatol 2016 
,RMD Open. 2018 



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα? 

Η περικαρδιτιδα είναι συχνή στην RA (~10%) αν και συχνά ασυμπτωματική (33%) 

H παροδική διακοπή του TNF  5-9/24 θα μπορούσε να ‘αποκαλύψει’ μια υποκείμενη νόσο 

 
BMC Gastroenterol. 2020, Rheumatology (Oxford). 2006 

Συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση (2020): 

Σημαντικά υψηλότερος κίνδυνος RA σε ασθενείς με ΙΦΝΕ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 

(RR = 2,59; 95% CI: 1,93–3,48) 

Υπέρ 

Θα μπορούσε να εξηγήσει την περικαρδίτιδα 

 

Κατά 

Η αρθρίτιδα αφορούσε κυρίως μεγάλες αρθρώσεις 

(αναφέρει συμμετοχή και στις μικρές αρθρώσεις των χεριών προ έναρξης CS) 

 

RF, CCP αρνητικά 

 

Θα ταίριαζε η διάγνωση της ΡΑ? 



Στην περίπτωση της RA η προσθήκη ενός csDMARD θα ήταν 

μια καλή επιλογή   



Autoimmun Rev 2016,JGH Open 2019, 

Autoimmun Rev. 2010 

SLE/DILE ? 

Μελέτη 5018 ασθενών με ΣΕΛ και 25090 matched controls έδειξε αυξημένη επίπτωση  για την 

νόσο Crohn για ασθενείς με ΣΕΛ 0.7% vs 0.3% (OR 2.23, 95% CI 1.46-3.4, p<0.001) 

 

Για την ελκώδη κολίτιδα η επίπτωση ήταν 0.4% vs 0.2% αλλά η διαφορά αυτή δεν φάνηκε 

στατιστικά σημαντική στη πολυπαραγοντική ανάλυση (OR 1.67, 95% CI 0.99-2.815, p<0.052) 

Μελέτη παρατήρησης 2019 με 454 ασθενών με ΙΦΝΕ σε αγωγή με anti‐TNF 

(300 IFX/ 154 ADA) 

Επίπτωση DILE 5.7% για το IFX και 0.6% για το ADA  

 

Παλαιότερες μελέτες και μεταναλύσεις δείχνουν επίπτωση ~1% 



Ανοσολογικός έλεγχος 

 

Νέος ανοσολογικός την περίοδο της διερεύνησης: 

 

ANA 1:640 - λεπτός στικτός με θετικές μιτωτικές μορφές 

 

Αντι-ιστονικά αντισώματα, ds-DNA, RNP, Sm, Ro, La, anti-TG, anti-TPO : Αρνητικά 

 

C3,C4 ε.φ.ο. 

ΑΝΑ προ ολίγων μηνών- 

Αρνητικά  



>10 πόντοι  για την κατηγοριοποίηση 

σύμφωνα με τα EULAR/ACR criteria 

Arthritis Rheumatol 2019 



Springer 2012 

Χαρακτηριστικές διαφορές SLE/DILE ? 

Μπορούμε να κατευθυνθούμε προς τη 

μία ή την άλλη διάγνωση? 



- H ινφλιξιμάμπη ανήκει στα φάρμακα πολύ χαμηλού κινδύνου για την ανάπτυξη DILE με 

επίπτωση 2/1000 ασθενείς 

 

- Η θεραπεία με Ινφλιξιμάμπη σχετίζεται με θετικοποίηση των ANA (29 - 77%)  

〜2% των ΑΝΑ(+) ασθενών υπό IFX αναπτύσουν DILE   

 

Autoimmun Rev. 2010, Arthritis Res Ther. 2005, Lupus. 2005, 

Curr Opin Rheumatol. 2006 

Υπάρχει ετερογένεια στην κλινικοεργαστηριακή του εικόνα ανάλογα με το φαρμακευτικό παράγοντα 

που τον προκάλεσε 

Στην περίπτωση της Ινφλιξιμάμπης συνήθως:  

 

1) ΑΝΑ και anti-dsDNA (+) 

 2) αντι-ιστονικά αντισώματα (-) 

       3) Χρονικά κοντά στην έναρξη της θεραπείας (〜12 μήνες) 

       4) Βελτίωση με την διακοπή του φαρμάκου 

5) Κλινικά χαρακτηρίζεται από δερματολογικές εκδηλώσεις (80%) και ορογονίτιδα 

Μπορεί να είναι DILE με αρνητικά αντι-ιστονικά Abs? 



Μπορούμε να ξεχωρίσουμε σε αυτό το περιστατικό αν πρόκειται για DILE ή SLE? 

ΥΠEΡ DILE 

 

Αγωγή με IFX 

Βελτίωση περικαρδίτιδας με διακοπή IFX 

Επανεμφάνιση συμπτωμάτων με την επανέναρξη  

Απουσία σοβαρών εκδηλώσεων π.χ. Νεφρική προσβολή, ΚΝΣ, 

αγγειίτιδα κλπ 

Μάλλον όχι…  

ΥΠEΡ SLE 

 

Απουσία εξανθήματος τύπου υποξύ δερματικού λύκου (SCLE) 

Μακροχρόνια διάρκεια αγωγής με IFX 

StatPearls Publishing 2025 



 

 

Διακοπή αντι-TNF 

 

Υδροξυχλωροκίνη 

 

Κορτικοστεροειδή 

 

Ενδεχομένως και κάποιο csDMARD 

 

 

Τι θα κάναμε θεραπευτικά? 



Εξωεντερική εκδήλωση ΙΦΝΕ ? 

Η αρθρίτιδα είναι συχνή στις ΙΦΝΕ (6-46%)  

Η επίπτωση μειώνεται με την πάροδο της ηλικίας (20–30 ετών ~25% / 50–60 ετών ~2%)  

 

Curr Rheumatol Rep. 2000,Curr Rev Musculoskelet 

Med. 2011, Gastroenterology. 2021 

Τύπου Ι: οξεία, ολιγοαρθριτιδική, συνήθως στην αρχή της νόσου, συχνότερη προσβάλλονται γόνατα 

και ποδοκνημικές, σχετίζεται με την ενεργότητα του εντέρου 

Τύπου ΙΙ: χρόνια, πολυαρθρίτιδική, πορεία ανεξάρτητη της ενεργότητας της ΙΦΝΕ και σχετίζεται με 

άλλες εξωεντερικές εκδηλώσεις 



World J Gastroenterol 

2019 

ASAS classification criteria 

Η μυοσκελετικές εκδηλώσεις της ΙΦΝΕ 

ανήκουν στο φάσμα της 

σπονδυλαρθρίτιδας 



- 3,2 εκατομμύρια  ασθενείς με ΙΦΝΕ,  0.28% εμφάνισαν περικαρδίτιδα, 

  μέση ηλικία ασθενών 54,08 ± 0,48 έτη, (53,1%) γυναίκες 

  

Ασθενείς με ΙΦΝΕ και συνυπάρχον Ρ/Μ νόσημα έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

CJC Open 2024, Journal of Crohn's and Colitis 2024, Annals of Gastroenterology 2025 

- 1,52 εκατομμύρια ασθενείς με ΙΦΝΕ το 0.6% εφάνισε περικαρδίτιδα, γυναίκες (54,1%), 

 άνω των 65 ετών (43,1%) 

ΙΦΝΕ και περικαρδίτιδα 

ECCO Guidelines on Extraintestinal Manifestations in Inflammatory Bowel Disease, 2024: 

  

Περικαρδίτιδα πιο συχνή σε ασθενείς με ΙΦΝΕ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 

σχεδόν εξ ολοκλήρου σχετίζεται με την θεραπεία,  

συμπεριλαμβανομένου των αντι-ΤΝF 



Για την ασθενή μας 

Θεωρήθηκε πως η κλινική εικόνα σχετίζεται με την υποκείμενη ΙΦΝΕ 

Τι κάναμε ? 

Μετρήσαμε επίπεδα  anti-drug antibodies (ADA) τα οποία ήταν αυξημένα και 

επίπεδα ινφλιξιμάμπης που ήταν υποθεραπετικά  

 

Επίπεδα ορού infliximab <0.3 (Κατώτερα θεραπευτικά>1) 

Abs Infliximab 225 (αρνητικά <10) 

 

Μιλήσαμε με την θεράπουσα γαστρεντερολόγο 

Προβληματιστήκαμε για το αν πρέπει να προσθέσουμε csDMARD ή να 

αλλάξουμε βιολογικό παράγοντα 



Rheumatology (Oxford) 2022  

Πρόσφατη ανάλυση από 13 Ευρωπαϊκά registries σχετικά με την συνδυαστική αγωγή με 

csDMARD και anti-TNF με 24171 naive axSpA ασθενείς : 

 

32% λάμβαναν συνδυαστική αγωγή 

 

Το group της συνδυαστικής αγωγής είχε ‘πιο πολύ’ περιφερική αρθρίτιδα και crp 

 

ΤNFi-retention rates (12 μήνες): 79% μονοθεραπεία VS 82% συνδυαστική αγωγή (P < 0.001)  

 

Ύφεση(12 μήνες): 20% για την μονοθεραπεία VS 22% συνδυαστική αγωγή (P < 0.001) 

 

Ποσοστά ύφεσης στο έτος ήταν παρόμοια για τους ασθενείς με περιφερική και χωρίς περιφερική 

αρθρίτιδα 

Αποτελεσματικότητα 

συνδυαστικής αγωγής σε AxSpA 
 



Network meta-analysis τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών: 

  

συνδυαστική θεραπείας με IFX VS μονοθεραπείας   

 

15 RCT με 1586 ασθενείς χωρίς διαφορά μεταξύ των διαφόρων 

συνδυαστικών σχημάτων για την επίτευξη και την συντήρηση της 

ύφεσης   

ο συνδυασμός IFX+AZA θεωρήθηκε καλύτερος για την διατήρηση της 

ύφεσης και με τις λιγότερες παρενέργειες 

Int J Colorectal Dis 2023 

Αποτελεσματικότητα και ασφάλεια στη νόσο Crohn 



5. Γαλλική Nationwide population-based study(JAMA 2017): 

Μικρή αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ηπατοσπληνικού T-

λεμφώματος ιδίως σε νεαρούς άνδρες με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν 

συνδυαστική αγωγή με AZA  

2. COMMIT Trial (Gastroenterology. 2014) 

Πληθυσμός: Crohn. 

Σύγκριση: IFX + MTX VS IFX  

Ευρήματα: Κανένα σημαντικό όφελος 

αποτελεσματικότητας 

Ασφάλεια: Καμία σημαντική αύξηση των ανεπιθύμητων 

ενεργειών με συνδυασμό. 

 

1. SONIC Trial (N Engl J Med. 2010) 

Πληθυσμός: Μέτρια έως σοβαρή Crohn. 

Σύγκριση: IFX + AZA VS IFX  VS AZA . 

Ευρήματα: Η συνδυαστική θεραπεία έδειξε καλύτερη 

αποτελεσματικότητα. 

Ασφάλεια: Ελαφρώς υψηλότερος κίνδυνος λοιμώξεων, αλλά 

συνολικά αποδεκτό προφίλ. 

3. TREAT Registry (Am J Gastroenterol. 2012) 

Μακροχρόνια μελέτη παρατήρησης. 

Πληθυσμός: Crohn 

Σύγκριση: ΙFX VS συνδυαστική αγωγή  

Ευρήματα: Σοβαρές λοιμώξεις συσχετίστηκαν με τη χρήση 

κορτικοστεροειδών και όχι με συνδυαστική θεραπεία. 

4. Γαλλική Nationwide population-based study 

(Gastroenterology 2018): 

Η διπλή θεραπεία μπορεί να αυξήσει ελαφρώς τον 

κίνδυνο λοίμωξης, ιδιαίτερα σοβαρών λοιμώξεων. 

Ασφάλεια και Αποτελεσματικότητα  



Ανοσογονικότητα 

1. SONIC Trial (N Engl J Med. 2010) 

Πληθυσμός: Μέτρια έως σοβαρή Crohn. 

Σύγκριση: IFX + AZA VS IFX  VS AZA . 

Ευρήματα: Ισχυρή μείωση της ανοσογονικότητας. 

Ποσοστά ADA: 0,9% IFX+AZA VS 14,6% IFX  

2. COMMIT Trial (Gastroenterology. 2014) 

Πληθυσμός: ασθενείς με Crohn. 

Σύγκριση: IFX + MTX VS IFX  

Ευρήματα: Η MTX μειώνει το ποσοστό ADA 

 

3. Μελέτη PANTS (Lancet Gastroenterol Hepatol. 2019) 

Πληθυσμός: anti-TNF-naive ασθενείς με Crohn 

Μελέτη παρατήρηση 

Ευρήματα: Συνδυασμός csDMARD μείωσε τον κίνδυνο ανάπτυξης ADA 

(Hazard Ratio 0.39 για IFX; 0.44 για ADA, p<0.0001)) 

 



Στρατηγικές σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και anti-drug antibodies (ADA) 

Indian J Gastroenterol 2020, Scand J Gastroenterol 2024 

Συστηματικό Review και Μετα-ανάλυση: 

Σκοπός: Αναστροφή των ADA με την προσθήκη csDMARD σε Anti-TNF? 

Συμπεριέλαβαν 4 Μελέτες, 72 ασθενείς 

Αποτέλεσμα: Στο 74% των ασθενών μειώθηκαν ή εξαλείφθηκαν πλήρως τα επίπεδα ADA 

Μονοκεντρική αναδρομική μελέτη: 

Πληθυσμός: 205 ασθενείς με Crohn και θετικά ADA, 50.2% των ασθενών σε κλινική ύφεση 

Σύγκριση: 1) 81/255 (32%) συντηρητική αντιμετώπιση 

         2) 102/255 (40%) ‘βελτιστοποίηση’ anti-TNF και csDMARDs 

         3) 72/255 (28%) αλλαγή θεραπείας (εντός ή εκτός κατηγορίας) 

Αποτελέσματα:  

- Συντηρητική διαχείριση: Συχνά οδήγησε σε επιδείνωση (-22.7% στην ύφεση, p = 0.004) 

- Βελτιστοποίηση δόσης: Η ταχύτερη (μέσος χρόνος 3 μήνες, p = 0.009) και πιο αποτελεσματική (65% 

καταστολή αντισωμάτων, p < 0.001) στρατηγική για καταστολή των αντισωμάτων 

- Αλλαγή θεραπείας: Η πιο επιτυχής στρατηγική για επίτευξη κλινικής ύφεσης (από 19% στην αρχή σε 69% 

μετά από 1 έτος, p < 0.001) 



Τι ξέρουμε από την RA 

RMD Open . 2020, 

Rheumatol Ther. 2019 

Μελέτη παρατήρησης με δεδομένα από το ελβετικό registryS CQM  

 1862 TNFi/ 1355 bDMARDS- OMA (other modes of action)/ 806 Tofacitinib 

Αποτελέσματα: H διατήρηση θεραπείας στο έτος  με TNFi ηταν σημαντικά μειωμένη σε σχέση με το 

Tofacitinib HR 1.29 (95% CI 1.14 to 1.47)] και παρόμοια μεταξύ των bDMARDS- OMA kai Tofacitinib  

HR 1.09 (95% CI 0.96 to 1.24) 

H διατήρηση θεραπείας με TNFi ήταν μειωμένη όταν δεν συγχορηγούνταν με csDMARD  

HR: 1.27 (95% CI 1.08 to 1.49) ενώ το ίδιο δεν ισχύει για τις άλλες 2 κατηγορίες 

Μελέτη παρατήρησης με δεδομένα από το US Corrona Registry 

8014 TNFi VS 558 Tofacitinib με ή χωρίς MTX 

Αποτελέσματα: CDAI low disease activity/remission response rates στους 6 μήνες ήταν καλύτερα με τη 

συγχορήγηση MTX σε ασθενείς που λάμβαναν TNFi σαν 2ης ή 3ης γραμμής θεραπεία  

Δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ μονοθεραπείας ή συνδυαστική θεραπείας για το Tofacitinib 



Journal of Crohn's and Colitis,2024 

ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohn’s Disease, 2024 



ASAS-EULAR recommendations for the management of axial spondyloarthritis 

Ann Rheum Dis 2023 



EULAR recommendations for the management of psoriatic arthritis 
with pharmacological therapies: 2023 update 

Ann Rheum Dis 2024 



Τελικά τι κάναμε ? 

Ξεκινήσαμε  Μεθοτρεξάτη 10mg per os/εβδομάδα και η γαστρεντερολόγος 

ξεκίνησε 5-ASA 2gr χωρίς διακοπή του anti-TNF 

6  μήνες μετά η ασθενής είναι σε καλή κατάσταση χωρίς ενεργότητα από αρθρώσεις, 

έντερο και περικάρδιο 



Σας ευχαριστώ 


