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Infliximab στην νόσο Crohn
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Infliximab στην ενεργό νόσο Crohn 

(CDAI 220-400): Ύφεση
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ACCENT I: Διατήρηση της ύφεσης με Infliximab



Infliximab για την επούλωση των συριγγίων

Present DH, et al N Engl J Med 1999; 340:1398-405
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23%

ACCENT IΙ: Διατήρηση της επούλωσης με Infliximab

(54 εβδομάδες)

Sands BE et al. N Engl J Med 2004; 350:876-885



ΚΛΙΝΙΚΗ - ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ - ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ

D’ Haens G, et al Gastroenterology 1999; 116:1029-34
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• ↑ ανταπόκριση

– ↑ CRP

– Μη στενωτική νόσο

– Χορήγηση ανοσοκατασταλτικών

– ? Νόσος παχέος εντέρου

– ? Παιδιά με μικρή διάρκεια νόσου

• ανταπόκριση

– Κάπνισμα

Παράγοντες ανταπόκρισης

Rutgeerts P et al. Gastroenterology 2004; 126: 1593-1610



Σε ποιους ασθενείς ενδείκνυται 

η χορήγηση του Infliximab ?



Απόλυτες ενδείξεις
• Ανθεκτική ΝC

- με ή χωρίς παρουσία συριγγίων

• Κορτιζονοεξαρτώμενη ΝC

• Εξωεντερικές εκδηλώσεις ΙΦΝΕ

– Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα

– Γαγγραινώδες πυόδερμα

– Χρόνια ραγοειδίτιδα

• Μεταστατική NC

Rutgeerts P et al. Alimentary Pharmacology & Therapeutics 2006;23: 451-63



Δυνητικές ενδείξεις
– Θεραπεία 1ης γραμμής

– Αδιευκρίνιστη κολίτιδα

– Ανθεκτική ληκυθίτιδα

Δεν ενδείκνυται
– Στενωτική μορφή μόνο

– Ανθεκτική αναιμία σε ΙΦΝΕ

– ΙΦΝΕ & πρωτοπαθή σκληρυντική 
χολαγγειίτιδα 

Rutgeerts P et al. Alimentary Pharmacology & Therapeutics 2006;23: 451-63



Πρωτοδιαγνωσθέντες ασθενείς με Νόσο Crohn

Step- Up (N=64)

Στεροειδή

Top-Down (N=64)

IFL(0/2/6)+AZA

Στεροειδή

Στεροειδή

+ΑΖΑ/ ΜΤΧ

+IFL

Στεροειδή

Επεισ. IFL

IFL+ AZA

Υποτροπή

Hommes D et al. Presented at DDW, 2006

Top down vs Step up
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Top down vs Step up:
Αποτελέσματα σε 6 μήνες



Top down vs Step up: 
Αποτελέσματα σε 12 μήνες
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Top down vs Step up: 

Ενδοσκοπική επούλωση

Follow up: 2 έτη



Πως θα χορηγήσουμε το Infliximab?



• Infliximab ανά 8 εβδομάδες 

• Infliximab επί υποτροπής

– + AZA, 6-MP ή MTX

Προγραμματισμένη vs επεισοδιακή 

θεραπεία με Infliximab



• Μείωση του αριθμού των νοσηλειών

– 23% vs 38% (p = 0.04) 

• Μείωση του αριθμού των επεμβάσεων

– 5mg/kg*:  3% vs 7% (p = 0.04)  

• Διακοπή κορτικοειδών

– (5mg/kg)30 wks: 44% vs 29% (p = 0.03) 

Comparison of scheduled and episodic 
treatment strategies…

Rutgeerts P et al. Gastroenterology 2004; 126:402-413



• Kλινική ύφεση

– 5mg/kg: 14 wks (p = 0.009)

– 10mg/kg: 14wks (p = 0.005), 22wks (p = 0.002)

• CDAI

– 5mg/kg: wks 10 – wks 30

– 10mg/kg: wks 10 – wks 54

• Βελτίωση της ποιότητας ζωής (IBDQ)

– 10mg/kg: p < 0.001 

Comparison of scheduled and episodic 
treatment strategies…

Rutgeerts P et al. Gastroenterology 2004; 126:402-413



Scheduled vs episodic

• Καμία διαφορά στην τοξικότητα

• > ποσοστό ανάπτυξης ANA & anti ds-DNA

• <  ποσοστό δημιουργίας ΑΤΙs 

– καμία διαφορά στην αποτελεσματικότητα

• Καμία διαφορά σε οξείες αντιδράσεις έγχυσης 
ή αντιδράσεις όψιμης υπερευαισθησίας

Comparison of scheduled and episodic 
treatment strategies…

Rutgeerts P et al. Gastroenterology 2004; 126:402-413



Baseline 10 εβδομάδες

54 εβδομάδες

Comparison of scheduled and episodic 
treatment strategies: Mucosal healing
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% pts με κλινική ανταπόκριση στις 10 εβδ και 

ενδοσκοπική επούλωση στις 10 εβδ και στις 54 εβδ.



• Μονοθεραπεία

• + AZA/6-MP ή MTX

Infliximab: Προγραμματισμένη θεραπεία



• ↑ αποτελεσματικότητας του IFX x 2-7φορές

– ανάπτυξης ΑΤΙ’s - > > συγκέντρωση του IFX

– Συνεργική δράση των δύο φαρμάκων

Επίτευξη της ύφεσης:

IFX+ΑΣ vs IFX

Baert F et al. N Engl J Med 2003; 348: 601

Farrell RJ et al. Gastroenterology 2003; 124: 917

Hanauer SB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 542

Parsi MA et al. Gastroenterology 2002; 123: 707

Vermeire S et al. Am J Gastroenterol 2002; 97: 2357



• Πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη, ανοιχτής 

φάσης

• Ν=80, 12 μήνες

Ασθενείς σε Infliximab

+ ΑΣ*

≥6 μήνες (σε ύφεση)

*AΣ: AZA ή MTX

Infliximab
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Infliximab + ΑΣ

Van Assche et al. Gastroenterology 2006;130:A-142

Ν=40

Ν=40

Διατήρηση της ύφεσης: 
IFX + AΣ vs IFX 
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Ανοσογονικότητα (ATI’s):

Infliximab +/-AΣ

Infiximab

Infiximab + ΑΣ



Μπορούμε να χορηγήσουμε το Infliximab

σαν γέφυρα μέχρι να δράσουν τα ΑΣ?



• Κορτιζονοεξαρτώμενοι ασθενείς (> 6 μήνες)

– Pts ανθεκτικοί σε ΑΖΑ (>6 μήνες), Ν=55

– Pts ‘naïve’ σε ΑΖΑ, Ν=58 

AZA + IFX (0, 2, 6 wk)     AZA + placebo (0, 2, 6)

• Ύφεση σε 12 μήνες χωρίς κορτικοειδή

• Follow up: 52 wk

Κορτιζονοεξαρτώμενη νόσος:

ΑΖΑ + IFX vs AZA + placebo

Lemann et al. Gastroenterology 2006;130:1054-1061
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ΑΖΑ + IFX vs AZA + placebο:

Ύφεση χωρίς κορτικοειδή



• Δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες > 1 έτος

• Δεν υπάρχουν μελέτες διακοπής του IFX

• Χορήγηση σε ασθενείς έως και 8 έτη

• ↓ αποτελεσματικότητας σε 30-50% των 
ασθενών σε 1 έτος
– Αύξηση της δόσης σε 10mg/kg, επανάκτηση 

αποτελεσματικότητας σε 80%-90% των ασθενών 

– Μείωση του διαστήματος επαναχορήγησης

Για πόσο χρονικό διάστημα θα 

χορηγήσουμε το Infliximab?



Ενεργός νόσος ή νόσος με παρουσία ενεργών 

συριγγίων, ανθεκτική στην θεραπεία (CDAI >220)

Υπό ΑΖΑ/6-ΜP ή ΜΤX 

IFX 5mg/kg 0, 2, 6 .. q8wk ή 

σε υποτροπή

Δεν λαμβάνει ΑΖΑ/6-ΜP ή ΜΤX 

Έναρξη ΑΖΑ/6-MP και IFX 

5mg/kg 0, 2, 6 και διακοπή IFX

Υποτροπή

IFX 5mg/kg: q8wk ή

σε υποτροπή

? AZA/6-MP 

q8wks 

Νόσος σε ύφεση χωρίς κορτικοειδή 

ή επούλωση συριγγίων

Διακοπή IFX και  

παραμονή σε ΑΖΑ/6-ΜP

AZA/6-MP,

?? > διαστήματος



Infliximab στην Ελκώδη κολίτιδα
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Järnerot G, et al. Gastroenterology. 2005;128:1805-1811.

P=0.017

Infliximab: σοβαρή ανθεκτική κολίτιδα



• N=728pts (ACT 1 & ACT 2)

• Μέτρια – σοβαρή ανθεκτική EK

– (Mayo score:6-12, endoscopic subscore: ≥ 2)

• Placebο ή IFX (+ κλασσική αγωγή), 

– wk:0, 2, 6…22….wk30 ACT 2

– ή wk0, 2, 6..22..30..46..wk54 ACT 1

ΑCT 1 & ACT 2:

Σχεδιασμός μελετών

Rutgeerts P et al. N Engl J Med 2005; 353:2462-76.



Rutgeerts P et al. N Engl J Med 2005; 353:2462-76.
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Rutgeerts P et al. N Engl J Med 2005; 353:2462-76.
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• Οξείες αντιδράσεις έγχυσης

• Αντιδράσεις όψιμης υπερευαισθησίας

• Λοιμώξεις (TBC !!)

• Κακοήθειες λεμφικού ιστού

• Έξαρση απομυελινωτικής νόσου

• Επιδείνωση ή εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας

• Ανάπτυξη ΑΤΙs 

• Ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων (anti-DNA, anti-dsDNA)

ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ



• Ανθρώπινο ανασυνδυασμένο IgG1 αντίσωμα

• Συνδέει τους διαλυτούς υποδοχείς του TNF-a

• Μηχανισμός δράσης παρόμοιος με του Infliximab

• Δόση 40mg (0.8ml) σε προγεμισμένη σύριγγα

• Χορήγηση 80mg sc και 40mg sc σε 2 εβδομάδες  

• Διάστημα χορήγησης 7-14 ημέρες (40mg sc)

Adalimumab



PEGPEG

VL VH

CH1

CL
Εξ’ ανθρωποποιημένο - 98% ανθρώπινο

Αντιγονοσυνδετικό τμήμα (Fab′ fragment)

Πεγκυλιομένο - 2 μόρια PEG

Υποδόρια (SC) χορήγηση

Δεν περιέχει το σταθερό τμήμα  (Fc)

•Δεν ενεργοποιεί το συμπλήρωμα
• Δεν εκτελεί τις κυτταροτοξικές 
ιδιότητες των αντισωμάτων (non ADCC)

In vitro: 
δεν προκαλεί απόπτωση 
μονοκυττάρων ή λεμφοκυττάρων

Θεραπεία συντήρησης: 400 mg ανά 4 εβδομάδες

Certolizumab pegol


