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Περίληψη 

Οι βιολογικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται τις τελευταίες δεκαετίας με αυξανόμενο ρυθμό στη θεραπευτική 

αντιμετώπιση των ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου (IΦΝΕ). Ωστόσο, έχουν περιγραφεί αρκετές 

ανεπιθύμητες αντιδράσεις (AE) που αφορούν σε όλα τα φάρμακα αλλά κυριότερα στους αντι-ΤΝF (anti tumor 

necrosis factor – a) παράγοντες, λόγω πιθανά και της μακροχρόνιας χρήσης τους. Οι αντιδράσεις που έχουνs 

περιγράφει αφορούν σχεδόν σε όλα τα συστήματα. Έχουν συζητηθεί αντιδράσεις από το δέρμα, από το 

καρδιαγγειακό, από το μυοσκελετικό, νευρολογικές εκδηλώσεις, αντιδράσεις υπερευαισθησίας είτε εκείνες 

που συσχετίζονται με την ανοσολογική διέγερση που μπορεί να προκαλούν οι βιολογικοί παράγοντες, 

λοιμώξεις και κακοήθειες. 

Στόχος της παρούσας ΔΔ είναι να μελετηθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες των βιολογικών παραγόντων 

μακροπρόθεσμα και να αναζητηθούν πιθανοί παράγοντες που συσχετίζονται με την εμφάνισή τους. 

Στην 1η εργασία, χρησιμοποιήθηκε ερωτηματολόγιο ειδικά σχεδιασμένο ώστε να περιλαμβάνει όλες τις 

πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί ο ασθενής να εντοπίσει. Απαντήθηκε από 147 ασθενείς με ΙΦΝΕ 

υπό βιολογικούς παράγοντες και έγινε προσπάθεια συσχέτισης των ανεπιθύμητων ενεργειών βάση των 

απαντήσεων που δόθηκαν, με δημογραφικά ή κλινικά δεδομένα των ασθενών. Βρέθηκε ότι το κάπνισμα έχει 

σημαντική επίδραση στην εμφάνιση αρθραλγιών ή δερματικών βλαβών στους ασθενείς αυτούς. Επιπλέον, 

βρέθηκε σημαντική συσχέτιση του γυναικείου φύλου, αλλά και της εντατικοποιημένης δόσης του βιολογικού 

φαρμάκου με την εμφάνιση αρθραλγιών. Η εργασία αυτή δείχνει ότι η εμφάνιση των ΑΕ πιθανά μπορεί να 

προβλεφθεί σε κάποιες περιπτώσεις ασθενών, όπως είναι οι καπνιστές. 

Στη δημοσιευμένη 2η  εργασία έγινε αναδρομική αναζήτηση των ανεπιθύμητων συμβαμάτων στους ασθενείς 

υπό infliximab και προσπάθεια συσχέτισης με τα διαθέσιμα κλινικά ή δημογραφικά χαρακτηριστικά. Η αρχική 

υπόθεση αφορούσε κυρίως στα επίπεδα του φαρμάκου και τα αντισώματα έναντι αυτού στον ορό των 

ασθενών. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η εμφάνιση των ανεπιθύμητων ενεργειών δε συσχετίζεται με τα 

επίπεδα του φαρμάκου ή τα αντισώματα έναντι αυτού. Συσχετίζεται όμως η εμφάνιση των ΑΕ με τη διάρκεια 
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της νόσου (σε έτη). Το αποτέλεσμα αυτό είναι χρήσιμο στην αντιμετώπιση των ασθενών μας, ώστε να μην 

υπάρχει δισταγμός στις περιπτώσεις που απαιτείται τροποποίηση στη χορήγηση του βιολογικού παράγοντα. 

Η 3η εργασία είχε στόχο την αναζήτηση πιθανής συσχέτισης της ανίχνευσης θετικών αντιπυρηνικών 

αντισωμάτων στον ορό των ασθενών με ΙΦΝΕ υπό infliximab (IFX) ή adalimumab (ADA) με κάποιον από τους 

διαθέσιμους κλινικούς εργαστηριακούς ή δημογραφικούς παράγοντες των ασθενών αυτών. Βρέθηκε ότι η 

ανίχνευση αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ) θετικών συσχετίζεται με χαμηλά επίπεδα βιολογικού φαρμάκου 

στον ορό και θετικό τίτλο αντισωμάτων, κυρίως για τους ασθενείς υπό infliximab. Η εργασία αυτή δείχνει ότι 

μπορούμε μέσα από μια ανεπιθύμητη ενέργεια όπως η ανίχνευση ΑΝΑ στον ορό να προβλέψουμε πιθανά τη 

μη ικανοποιητική ανταπόκριση της νόσου στο φάρμακο, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις που δεν υπάρχουν 

διαθέσιμα επίπεδα του φαρμάκου στον ορό. 

Συμπερασματικά, με τις εργασίες αυτές μελετήθηκαν οι ανεπιθύμητες ενέργειες των βιολογικών παραγόντων 

τόσο ως προς την κατεύθυνση των πιθανών συσχετίσεών τους με κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά, 

όσο και ως προς την πιθανότητα χρήσης τους επικουρικά στην βέλτιστη αντιμετώπιση των ασθενών  
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Abstract 

Biological agents have been used in the last decades at an increasing rate for the treatment of inflammatory 

bowel diseases (IBD). However, several adverse reactions (AE) have been described concerning all drugs but 

mainly anti-TNF (anti - tumor necrosis factor – a) agents, possibly due to their long-term use. The reactions 

described apply to almost all systems. Reactions from the skin, cardiovascular effects, musculoskeletal effects, 

neurological manifestations, hypersensitivity reactions or those related to the immune stimulation that may be 

caused by biological agents, infections and malignancies have been described. 

The aim of this thesis is to study the long - term adverse events of biological agents and search for possible risk 

factors associated with their occurrence. 

In the 1st work, a specially designed questionnaire was used, which included all the possible side effects the 

patient can identify. It was answered by 147 patients with IBD under biological agents and an attempt was made 

to correlate the adverse effects, based on the answers given, with demographic or clinical data of the patients. 

Smoking was found to have a significant role on the occurrence of arthralgias or skin lesions in these patients. 

In addition, a significant correlation of female gender and the intensified dose of the biological drug with the 

occurrence of arthralgias was found. This work shows that the occurrence of adverse events (AE) can probably 

be predicted in some cases of patients, such as smokers. 

In the published 2nd work, a retrospective search was made of the adverse events of patients under infliximab 

and an attempt was made to correlate them with the available clinical or demographic characteristics. The 

original hypothesis mainly concerned the levels of the drug and antibodies against it in the patients' serum. The 

results showed that the occurrence of adverse effects was not associated with drug levels or antibodies against 

it. However, the occurrence of AEs is associated with the duration of the disease (in years). This result is useful 

in the treatment of our patients, so that there is no hesitation in cases where an intensified dosage of the 

biological agent is required. 
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The 3rd work aimed to search for a possible correlation of the detection of positive antinuclear antibodies in the 

serum of patients with IBD under infliximab or adalimumab with any of the available clinical laboratory or 

demographic factors of these patients. Antinuclear antibodies (ANA)-positive detection was found to be 

associated with low serum biologic drug levels and positive antibody titer, mainly for patients on infliximab. This 

work shows that we can possibly predict the unsatisfactory response of the disease to the drug, through an 

adverse event such as the detection of ANA in the serum, especially in the cases where therapeutic drug 

monitoring is not available. 

In conclusion, with these works the adverse effects of biological agents were studied both in terms of their 

possible correlations with clinical and demographic characteristics, as well as in terms of using them helpfully 

for the treatment of our patients. 
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                              Γενικό μέρος 

Γενικά για τις ΙΦΝΕ 

Εισαγωγή 

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου (ΙΦΝΕ), η ελκώδης κολίτιδα (ΕΚ) και η νόσος Crohn (NC), 

αποτελούν 2 χρόνιες παθήσεις του εντέρου για τη διάγνωση των οποίων απαιτείται κλινική, ενδοσκοπική, 

ιστολογική και ακτινολογική συνεκτίμηση. Περίπου 7-10% των ΙΦΝΕ αφορούν σε μια κατηγορία με δυσκολία 

στη κατατάξιμη σε ΕΚ ή ΝC, η οποία ονομάζεται αταξινόμητη κολίτιδα [1,2] και η οποία σήμερα, θεωρείται σαν 

ξεχωριστή νοσολογική οντότητα [3]. Οι ΙΦΝΕ αποτελούν νόσους που επηρεάζουν τη διαβίωση των ασθενών σε 

όλες τις εκφάνσεις της, την εργασία, την οικογένεια, την άσκηση, την ποιότητα ζωής. Παρουσιάζουν 

διακυμάνσεις στην πορεία τους με υφέσεις και εξάρσεις. Σημαντικό είναι να υπάρχει συνεχής ιατρική  

παρακολούθηση και κατάλληλη παρέμβαση σε κάθε στάδιο που απαιτείται. 

 

Επιδημιολογία 

Οι ΙΦΝΕ εμφανίζονται συνήθως μεταξύ της 2ης και 4ης δεκαετίας της ζωής, με μια μικρότερη συχνότητα στις 

ηλικίες 50-80 ετών [4]. Δε φαίνεται να υπάρχει επικράτηση κάποιου φύλου. Υπάρχουν δεδομένα που 

υποστηρίζουν την αυξημένη εμφάνιση σε λευκούς και Εβραίους, ωστόσο σε μια πρόσφατη επιδημιολογική 

μελέτη φαίνεται να εμφανίζονται συχνότερα στη Βόρειο Αμερική και Βόρειο Ευρώπη (150-300 

περιπτώσεις/100000 πληθυσμού ) [5, 6], με αυξανόμενη διαρκώς εμφάνιση σε Ασιάτες και ισπανόφωνους 

πληθυσμούς [7]. 

Πρόκειται για διαταραχές πολυπαραγοντικές, με σημαντική συνιστώσα εκείνη της κληρονομικότητας. 

Αυξημένη επίπτωση εμφάνισης νόσου υπάρχει μεταξύ παιδιών νοσούντων, αλλά ακόμα και οι 1ου βαθμού 

συγγενείς έχουν κίνδυνο εμφάνισης x5 σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Άλλοι παράγοντες που αποτελούν 
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παράγοντες κινδύνου είναι το περιβάλλον, η διατροφή και η λήψη φαρμάκων όπως αντιβιοτικών, αλλά και 

ανοσολογικοί παράγοντες που θα περιγραφούν αναλυτικότερα παρακάτω  [8]. 

 

Παθογένεση 

Η εμφάνιση των ΙΦΝΕ, όπως προαναφέρθηκε, απαιτεί τη συνύπαρξη πολλών παραγόντων. Οι παράγοντες 

αυτοί κατηγοριοποιούνται σε 4 ευρύτερες κατηγορίες, καθεμία από μόνη της ωστόσο δεν είναι ικανή να 

προκαλέσει την εκδήλωση ΙΦΝΕ  χωρίς τη συνύπαρξη των υπολοίπων. 

 

Α) Γενετικοί παράγοντες 

Είναι πλέον κοινώς αποδεκτό ότι οι ΙΦΝΕ συσχετίζονται με πολλούς γενετικούς τόπους, οι οποίοι δρουν 

ρυθμίζοντας ο καθένας με διαφορετικό τρόπο τη διαδικασία της φλεγμονής. Οι γενετικοί τόποι (γονίδια) που 

έχουν εμπλακεί υπολογίζονται σε >160 με τους περισσότερους εξ’ αυτών να έχουν συμμετοχή και στις 2 νόσους 

(>110), ενώ κάποιοι άλλοι αφορούν στην εκδήλωση μόνο της ΝC,  ή μόνο της ΕΚ [9]. Η έρευνα για το γενετικό 

υπόβαθρο των ΙΦΝΕ αναπτύχθηκε κυρίως μετά το 2001, όταν ανακαλύφθηκε η συμμετοχή του NOD2 στην 

προαγωγή της αυτοφαγίας και την παθογένεση της φλεγμονής [10]. Έκτοτε έχουν υπάρξει πολλές και μεγάλες 

μελέτες στην προσπάθεια βαθύτερης κατανόησης των ΙΦΝΕ και αναζήτησης νέων θεραπειών για αυτές, 

ωστόσο φαίνεται να υπάρχει ακόμα πολύς χώρος έρευνας καθώς πιστεύεται η ύπαρξη πολλών ακόμα 

γενετικών παραγόντων, ο ρόλος των οποίων δεν έχει γίνει ακόμα σαφής και κατανοητός. 

 

Β) Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Κοινώς αποδεκτό σημείο αποτελεί επίσης η συμμετοχή περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένεση των 

ΙΦΝΕ. Πολλοί είναι οι περιβαλλοντικοί παράγοντες που έχουν χαρακτηριστεί ως επιβαρυντικοί παράγοντες 

στην εμφάνισή τους, μεταξύ αυτών το κάπνισμα, η διατροφή, τα φάρμακα, η τοποθεσία διαμονής, η 

κοινωνική κατάσταση του ασθενούς,  όπως και η ψυχολογία του [11]. 
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Από τους παραπάνω παράγοντες το κάπνισμα είναι εκείνο που έχει συζητηθεί περισσότερο. Έχει συνδεθεί  

αρνητικά με την εμφάνιση και τη χειρότερη πορεία της ΕΚ και θετικά με την εμφάνιση, βαρύτητα και χειρότερη 

πορεία της ΝC [12].  

Η βιταμίνη D αποτελεί ένα ακόμα πεδίο μελέτης , καθώς η έλλειψή της φαίνεται να συσχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ΙΦΝΕ, αλλά και άλλων παθήσεων. Η βιταμίνη D έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση κολίτιδας 

σε ποντίκια και η αναπλήρωσή της έχει παρατηρηθεί ότι βοηθάει στον περιορισμό της φλεγμονής [13]. 

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) έχουν αποδεδειγμένα επίδραση στο γαστρεντερικό 

σύστημα. Ενώ δεν υπάρχουν δεδομένα που να στηρίζουν τη σχέση της ασπιρίνης με την εμφάνιση ή την έξαρση 

της νόσου, από την άλλη μεριά, η παρατεταμένη και συχνή χρήση ΜΣΑΦ (πλην της ασπιρίνης) και η αυξημένη 

δοσολογία τους έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΙΦΝΕ [14]. 

Επιπλέον, η λήψη αντιβιοτικών αποτελεί σημαντικό περιβαλλοντικό παράγοντα κινδύνου, επηρεάζοντας τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΙΦΝΕ, μέσω της επίδρασής τους στο μικροβίωμα. Η λήψη αντιβιοτικών κατά τη διάρκεια 

του πρώτου έτους ζωής φαίνεται να είναι πολύ σημαντική για την πορεία της παιδιατρικής ΙΦΝΕ [15].  

Η επίδραση του άγχους, επίσης, έχει σημαντικό επιβαρυντικό ρόλο τόσο στην εμφάνιση των ΙΦΝΕ, όσο και στη 

βαρύτητα και την πορεία τους [16]. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί βελτίωση της συμπτωματολογίας των ασθενών 

σε έξαρση μετά την έναρξη αντικαταθλιπτικής αγωγής , όπως και στη θετική επίδραση αυτής στην διαδρομή 

της νόσου [17]. Η περιβαλλοντική μόλυνση και η εκβιομηχάνιση συσχετίζεται επίσης με την εμφάνιση των 

ΙΦΝΕ, κι αυτός είναι ένας πιθανός λόγος που οι νόσοι απαντώνται περισσότερο σε αναπτυγμένες χώρες [18]. 

Η συσχέτιση αυτή πιθανά να συσχετίζεται τόσο με το άγχος που συνοδεύει τη διαβίωση σε ανεπτυγμένες 

χώρες, αλλά και με την επίδραση της ίδιας της περιβαλλοντικής μόλυνσης (υψηλά επίπεδα  NO2 και SO2, 

στοιχεία που συσχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης ΙΦΝΕ) [19]. 

 

Γ) Ανοσολογικοί παράγοντες 
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Στην αναζήτηση παραγόντων που έχουν θέση στην παθογένεση των ΙΦΝΕ περιλαμβάνεται και η μελέτη του 

ανοσιακού συστήματος. Η ενεργοποίηση του ανοσιακού συστήματος πιστεύεται ότι βασίζεται στη διαταραχή 

της ισορροπίας μεταξύ των εκτελεστικών και ρυθμιστικών κυττάρων του εντερικού φραγμού. Πιστεύεται δε ότι 

ενώ η ΝC συσχετίζεται με Th1 ανοσιακή απάντηση, η EK συσχετίζεται με Th2 ανοσιακή απάντηση [20], όπως 

επίσης και ότι και η Th17 ανοσιακή απάντηση εμπλέκεται στην εμφάνιση των ΙΦΝΕ [21]. Επιπλέον, η διαταραχή 

της ακεραιότητας του εντερικού φραγμού και των μηχανισμών της αυτοφαγίας αποτελούν πεδία μελέτης της 

ανοσιακής συμμετοχής στην παθογένεση των ΙΦΝΕ τα τελευταία χρόνια. 

 

Δ) Μικροβίωμα 

Το εντερικό μικροβίωμα αποτελείται από >1100 βακτηριακά στελέχη [22]. Διαμορφώνεται τις πρώτες 2 

εβδομάδες της ζωής και έπειτα συνήθως παραμένει σταθερό. Οι αλλαγές που μπορεί να προκύψουν έχουν 

συσχετισθεί με την εμφάνιση ΙΦΝΕ [23]. Πολλές είναι οι μελέτες που έχουν ασχοληθεί με το μικροβίωμα του 

εντέρου και το ρόλο του στις ΙΦΝΕ και φαίνεται ότι οι ασθενείς με νόσο έχουν φτωχή βιοποικιλότητα ή 

αστάθεια σε σχέση με τους μάρτυρες στο μικροβίωμα των κοπράνων τους [24,25]. Παρατηρείται στους 

πάσχοντες αύξηση συγκεκριμένων στελεχών, όπως το E.Coli ή η μείωση άλλων όπως το Clostridium spp [26], 

παρεκκλίσεις οι οποίες έχουν συσχετισθεί ως τώρα με την εμφάνιση των ΙΦΝΕ. 

 

 

Διάγνωση 

 

Ελκώδης κολίτιδα 

Κλινική εικόνα 
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Η ΕΚ συνήθως παρουσιάζεται με διάρροια, κοιλιακό άλγος ή κοιλιακή διάταση και κοιλιακή δυσφορία, 

εμπύρετο, καταβολή και απώλεια βάρους. Ανάλογα με τη βαρύτητα μπορεί να υπάρχει πρόσμιξη αίματος ή 

βλέννης στα κόπρανα, επιτακτικότητα στις κενώσεις, τεινεσμός, έμετοι, νυχτερινή αφύπνιση ή, σε 

παρατεινόμενη συμπτωματολογία, σημεία αφυδάτωσης [27]. 

Επιπλέον, μπορεί να συνυπάρχουν συνοδά συμπτώματα από άλλα συστήματα πλην του παχέος εντέρου, 

(εξωεντερικές εκδηλώσεις). Συνηθέστερα υπάρχει συμμετοχή του μυοσκελετικού συστήματος παρουσιάζοντας 

μυαλγίες, αρθραλγίες ή και αρθρίτιδες, από το δέρμα παρουσιάζοντας εξανθήματα (οζώδες ερύθημα, 

γαγγραινώδες πυόδερμα ή άλλα εξανθήματα όπως εκζέματα), ή από τα μάτια (επιπεφυκίτιδα, ραγοειδίτιδα, 

επισκληρίτιδα). Οι εκδηλώσεις αυτές πολλές φορές εμφανίζονται συγχρόνως με τη νόσο ή την έξαρσή της, αλλά 

κάποιες φορές μπορεί να εμφανίζονται ανεξάρτητα από τη συμπτωματολογία από το έντερο ή να προηγούνται 

χρονικά αυτής [28]. 

 

Εργαστηριακά ευρήματα 

Για τη διάγνωση της ΕΚ και της βαρύτητας αυτής χρήσιμη είναι η γενική εξέταση αίματος (συσχέτιση με 

αναιμία, λευκο- ή και θρομβοκυττάρωση). Σημαντικοί είναι και άλλοι δείκτες φλεγμονής όπως η CRP (C 

αντιδρώσα πρωτεϊνη) και η ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), ενώ πολλές φορές χρειάζονται και βιοχημικοί 

δείκτες που μπορεί να ανιχνευτούν με αυξημένες τιμές (ουρία, κρεατινίνη, ηπατικά ένζυμα), ή μειωμένες 

ανάλογα (αλβουμίνη). Επιπλέον, χρήσιμος και εύχρηστος δείκτης φλεγμονής είναι η μέτρηση καλπροτεκτίνης 

κοπράνων. Η καλπροτεκτίνη σε τιμές >100μg/g είναι ένδειξη φλεγμονής, ωστόσο η εξέταση έχει κυρίως 

αρνητική προγνωστική αξία. Συγκεκριμένα τιμές <100μg/g είναι ενδεικτικές της ύπαρξης άλλης παθολογίας, με 

απομάκρυνση της πιθανότητας να πρόκειται για ΕΚ [4]. 

Οι καλλιέργειες κοπράνων είναι χρήσιμες πάντα για την αναζήτηση τυχόν λοιμώξεων που δικαιολογούν την 

κλινική εικόνα του ασθενούς (όταν πρόκειται για την πρώτη επίσκεψη) ή επιλοιμώξεων (σε ασθενείς με 

εγκατεστημένη διάγνωση της νόσου). Ιδιαίτερα, λόγω της αυξημένης ευπάθειας των ασθενών αυτών στην 
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επιμόλυνση και την ανάγκη για ειδική αντιμετώπισή τους, αναζητείται στα κόπρανα το κλωστηρίδιο Difficile. 

Περισσότερα για το ανωτέρω μικρόβιο θα συζητηθούν παρακάτω. 

Παρ’ όλο που οι ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα συχνά παρουσιάζουν ανοσολογικό έλεγχο θετικό (pANCA, ANA), 

πολλές φορές σε ποσοστό 50-65%, οι δείκτες αυτοί, ωστόσο, δεν αποτελούν βιοδείκτες που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν διαγνωστικά [27]. 

 

Ενδοσκοπικά ευρήματα 

Από τα πιο χρήσιμα διαγνωστικά εργαλεία που διαθέτουμε ως σήμερα αποτελεί η ενδοσκόπηση παχέος 

εντέρου. Για τη διάγνωση της ελκώδους κολίτιδας απαιτείται ενδοσκοπική εκτίμηση του βλεννογόνου αρχικά 

ίσως με ορθοσιγμοειδοσκόπηση σε οξεία φάση, με λήψη ιστοτεμαχιδίων για μελέτη. Αργότερα απαιτείται 

ολική ειλεοκονολοσκόπηση για την εκτίμηση της έκτασης της νόσου. Τα ενδοσκοπικά ευρήματα- βλάβες είναι 

συνήθως συνεχείς και περιλαμβάνουν οίδημα βλεννογόνου, ερύθημα, απώλεια της φυσιολογικής αγγείωσης, 

ευθρυπτότητα, κοκκίωση, έλκη ή διαβρώσεις, όπως και ψευδοπολύποδες. Ανάλογα ευρήματα μπορεί να 

παρατηρηθούν και στο βλεννογόνο του τελικού ειλεού (παλίνδρομη ειλείτιδα). Ανάλογα με τα ευρήματα της 

ενδοσκόπησης γίνεται η διαγνωστική προσέγγιση της νόσου, αλλά και της βαρύτητας αυτής με τη χρήση 

ειδικών δεικτών. Το πιο ευρέως διαδεδομένο εργαλείο εκτίμησης της ενδοσκοπικής βαρύτητας είναι το 

ενδοσκοπικό Μαyo score, σύμφωνα με το οποίο η νόσος κατατάσσεται σε 3 κατηγορίες ανάλογα με τα 

ευρήματα [27, πίνακας 1 προσαρμοσμένος από 29]. 
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Score Ενεργότητα νόσου Ενδοσκοπικά ευρήματα 

0 Φυσιολογική ή ανενεργής Κανένα 

1 Ήπια Ερύθημα, μείωση αγγείωσης, ήπια ευθρυπτότητα 

2 Μέτρια Ερύθημα, μείωση αγγείωσης,  ευθρυπτότητα, 

διαβρώσεις 

3 Σοβαρή Αυτόματη αιμορραγία, έλκη 

 

 

Ιστολογικά ευρήματα 

Η ιστοπαθολογία αποτελεί απαραίτητο κομμάτι της διαγνωστικής προσέγγισης. Συνιστάται πάντα η ιστολογική 

εξέταση στην αρχική ενδοσκόπηση της διάγνωσης, όπως και στις επόμενες ενδοσκοπήσεις επιτήρησης ή σε 

περιπτώσεις έξαρσης της νόσου, προς αναζήτηση επιλοίμωξης ή δυσπλασίας. Δεν υπάρχουν ειδικά 

ιστοπαθολογικά ευρήματα παθογνωμονικά της νόσου, παρά μόνο ενδεικτικά (ενεργούς ή χρόνιας φλεγμονής), 

ωστόσο συνυπολογίζονται με την κλινική εικόνα, τα εργαστηριακά ευρήματα, το ιστορικό και την ενδοσκοπική 

εικόνα για τη διάγνωση. Συνήθη ευρήματα υπαινικτικά της νόσου είναι τα κρυπτικά αποστημάτια, η διαταραχή 

της αρχιτεκτονικής των κρυπτών με βράχυνση και ατροφία, διαταραχές των επιθηλιακών κυττάρων με 

βλεννοπενία και μεταπλασία των κυττάρων Paneth, ενώ μπορεί να υπάρχει κυτταροβρίθεια στο χόριο, 

πλασματοκυττάρωση και παρουσία ηωσινοφίλων [27]. 

 

Απεικονιστικά ευρήματα 

Πολύ χρήσιμη είναι η απλή ακτινογραφία κοιλίας που πολλές φορές αναδεικνύει την ύπαρξη έντονου 

οιδήματος του βλεννογόνου. Σε περιπτώσεις οξείας φάσης αποτελεί μια εύκολη και οικονομική μέθοδο προς 

αποκλεισμό τοξικού μεγακόλου. Επιπλέον, η αξονική ή μαγνητική τομογραφία κοιλίας μπορεί να αναδείξει 

Πίνακας 1. Ενδοσκοπικό Mayo Score για την εκτίμηση της βαρύτητας της ελκώδους κολίτιδας 



22 
 

διάταση του αυλού ή ευμεγέθεις ψευδοπολύποδες. Αντίστοιχα, οι εγκάρσιες εντερογραφίες (MRE, CTE) 

μπορούν να ελέγχουν τη συμμετοχή στη νόσο του λεπτού εντέρου, χρήσιμο για τη διαφορική διάγνωση από τη 

νόσο Crohn [4].  

 

Νόσος Crohn 

Κλινική εικόνα 

Στη ΝC η κλινική εικόνα παρουσιάζει μεγαλύτερο φάσμα συμπτωματολογίας, λόγω της φύσης της νόσου 

(διατοιχωματική προσβολή) και της μη ειδικής εντόπισής της (από το στόμα έως και τον πρωκτικό δακτύλιο). 

Παρουσιάζονται διάρροια, με ή χωρίς πρόσμιξη αίματος ή βλέννης, συχνά ωστόσο εμφανίζεται και με 

δυσκοιλιότητα. Μπορεί να υπάρχει μετεωρισμός, κοιλιακό άλγος, εμπύρετο, ρίγος, καταβολή-κακουχία (28). 

Αντίστοιχα με την ελκώδη κολίτιδα μπορεί να υπάρχει τεινεσμός και επιτακτικότητα, νυχτερινή αφύπνιση ή 

έμετοι όπως και οι εξωεντερικές εκδηλώσεις, όπως περιγράφονται παραπάνω. Στη νόσο Crohn όμως, σε 

αντίθεση με την ελκώδη κολίτιδα, παρουσιάζονται συχνότερα επιπλοκές όπως διάτρηση ή ενδοκοιλιακό 

απόστημα με τα αντίστοιχα συμπτώματα (οξύ κοιλιακό άλγος κτλ), ή συρίγγια ενδοκοιλιακά εντεροεντερικά, 

εντεροκολικά, εντεροδερματικά, ή με άλλα όργανα (πχ εντεροκυστικά) ή περιεδρικά. Στην τελευταία 

περίπτωση παρουσιάζεται πρωκταλγία και εκροή οροαιματηρού ή ρυπαρού περιεχομένου από τον πρωκτό ή 

πέριξ αυτού.  

 

Εργαστηριακά ευρήματα 

Εργαστηριακά μπορούν να χρησιμοποιηθούν όλοι οι δείκτες που περιγράφονται και στην ελκώδη κολίτιδα. 

Ωστόσο, στη ΝC η καλπροτεκτίνη κοπράνων χρησιμοποιείται με μεγαλύτερη προσοχή, ιδιαίτερα όταν δεν 

περιλαμβάνεται νόσος στο παχύ έντερο, οπότε και οι πιθανά χαμηλές τιμές της δεν αξιολογούνται πάντα προς 

αποκλεισμό της νόσου ή της έξαρσης αυτής. 
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Ενδοσκοπικά ευρήματα 

Ενδοσκοπικά παρουσιάζονται ασυνεχείς συνήθως βλάβες, όπως διαβρώσεις, υπεραιμία, έλκη ευμεγέθη 

ακανόνιστα ή αφθώδη, ή στενώσεις του αυλού που κάποιες φορές σε προχωρημένη νόσο δεν επιτρέπουν την 

περαιτέρω προώθηση του ενδοσκοπίου. Σπανιότερα είναι εμφανή στόμια συριγγίων που εκβάλλουν στον 

αυλό. Επιπλέον στην ενδοσκόπηση γίνεται καλύτερη εκτίμηση των περιεδρικών συριγγίων και αν εκείνα 

συσχετίζονται με την προσβολή του ορθού από τη νόσο. Για την εκτίμηση της ενεργότητας της νόσου 

χρησιμοποιούνται κάποια scores με περισσότερο κοινώς χρησιμοποιούμενα το Crohn’s Disease Endoscopic 

Index of Severity (CDEIS) και το Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) ή ακόμα και το Rutgeerts’ 

score για την εκτίμηση της βαρύτητας της μετεγχειρητικής υποτροπής [πίνακας 2  προσαρμοσμένος από 29]. 

 

 

Index Ευρήματα 

Crohn’s Disease Endoscopic Index of 

severity (CD-EIS) 

Επιφανειακά και βαθειά έλκη, εξελκωμένη ή μη στένωση, επιφάνεια 

προσβολής κάθε τμήματος 

Simple Endoscopic Score for Crohn’s 

Disease (SES-CD) 

Μέγεθος έλκους, έκταση προσβολής, έκταση εξελκωμένης 

επιφάνειας, παρουσία στενώσεων 

Rutgeerts’ Score Αφθώδη έλκη, φλεγμονή, έλκη, όζοι, στενώσεις  

 

 

Επιπλέον εργαλείο με σημαντική συμβολή στη διάγνωση και χαρτογράφηση της νόσου είναι η ενδοσκοπική 

ασύρματη κάψουλα λεπτού εντέρου. Με τη μέθοδο αυτή γίνεται εκτίμηση της έκτασης της νόσου, λόγω της 

δυνατότητάς της να μπορεί να ελέγχει εντός ολίγων ωρών όλο το λεπτό έντερο. Ωστόσο σε περιπτώσεις που η 

νόσος είναι στενωτική, η χρήση της ενδοσκοπικής κάψουλας είναι περιορισμένη καθώς ο κίνδυνος απόφραξης 

είναι υπαρκτός και ο ασθενής μπορεί ακόμα και να οδηγηθεί στο χειρουργείο [30]. 

Πίνακας 2. Διαθέσιμα scοres εκτίμησης ενεργότητας της νόσου στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις 

νόσους του εντέρου 
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Ιστολογικά ευρήματα 

Ιστολογικά απαντάται ενεργός ή χρόνια φλεγμονή, διατοιχωματική διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα, με 

διατήρηση της ικανότητας βλεννοπαραγωγής. Χαρακτηριστικό εύρημα αποτελεί η εμφάνιση επιθηλιοειδών 

κοκκιωμάτων, ωστόσο η ιστολογική εξέταση θα πρέπει πάντοτε να συνυπολογίζεται με το ιστορικό του 

ασθενούς, την κλινική και ενδοσκοπική εικόνα και τα απεικονιστικά ευρήματα, ώστε η διάγνωση να γίνεται με 

μεγαλύτερη ασφάλεια και ακρίβεια [30].  

 

Απεικονιστικά ευρήματα 

Στη ΝC η απεικόνιση κατέχει σημαντική θέση τόσο για τη διάγνωση όσο και για την μετέπειτα παρακολούθηση. 

Η ακτινογραφία κοιλίας δίνει πολύτιμες πληροφορίες στις περιπτώσεις στένωσης και ειλεού, μπορεί να 

διαφαίνεται η πάχυνση των τοιχωμάτων ή/και η προστενωτική διάταση, ή επίπεδα ειλεού λεπτού ή παχέος 

εντέρου. Στην περίπτωση διάτρισης μπορούμε να δούμε ελεύθερο αέρα υποδιαφραγματικά.  

Επιπλέον χρήσιμο εργαλείο αποτελούν οι εγκάρσιες απεικονίσεις για την αναζήτηση φλέγμονα, ή αποστήματος 

αν υπάρχουν, αλλά και σε πιο ήπιες νόσους με την MRE ή CTE μπορούμε να δούμε την έκταση και τη μορφή 

της νόσου, καθώς ελέγχεται όλο το λεπτό έντερο. Επιπλέον, οι ανωτέρω απεικονιστικές εξετάσεις μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν και όταν η ενδοσκοπική κάψουλα έχει αντένδειξη (σε στενώσεις του αυλού όπως 

προαναφέρθηκε) [30]. 

 

 

 

Θεραπεία στις ΙΦΝΕ 

Φαρμακευτική θεραπεία 
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Για τη θεραπεία των ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου  (ΙΦΝΕ) χρησιμοποιούνται φάρμακα όπως 

τα 5-αμινοσαλικυλικά, κορτικοστεροειδή, κυκλοσπορίνη και κλασσικά ανοσοτροποποιητικά (θειοπουρίνες και 

μεθοτρεξάτη), τα οποία έχουν ευρεία αποδοχή και χρόνια χρήση στις ΙΦΝΕ. Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν 

εισαχθεί οι βιολογικοί παράγοντες στη φαρέτρα της αγωγής για τις ΙΦΝΕ. Αρχικά οι anti-tumor necrosis factors 

(anti-TNFs) έδειξαν ικανοποιητικά αποτελέσματα τόσο για την επαγωγή όσο και για τη διατήρηση της ύφεσης, 

τόσο για την ελκώδη κολίτιδα όσο και για τη νόσο του Crohn, κυρίως για τις μέτριας ή σοβαρής μορφής 

εντεροπάθειες [31,32]. Το Infliximab (χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα), adalimumab, golimumab (ανθρώπεια) 

και certolizumab (πεγκυλιωμένο ανθρώπειο), είναι οι anti-TNF παράγοντες που κυρίως χρησιμοποιούνται 

διεθνώς. Τα φάρμακα αυτά μπλοκάρουν τον TNF, μια προφλεγμονώδη κυτοκίνη άμεσα σχετιζόμενη με την 

οξεία φάση της συστηματικής φλεγμονής. Με αυτόν τον τρόπο περιορίζουν την ιστική καταστροφή, μειώνοντας 

τη βαρύτητα της νόσου, βελτιώνοντας έτσι την κλινική, την ενδοσκοπική αλλά και την ιστολογική εικόνα των 

ΙΦΝΕ. 

Άλλοι βιολογικοί παράγοντες που ξεκίνησαν αργότερα να χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση των ΙΦΝΕ 

είναι το vedolizumab (a4b7 ιντεγκρίνη) για την ΕΚ αλλά και για τη ΝC και το ustekinumab (anti-IL12/23), αρχικά 

για τη ΝC που πρόσφατα πήρε έγκριση και για την ΕΚ. Πρόκειται για βιολογικούς παράγοντες που δρουν 

παρεμβαίνοντας στα αντίστοιχα μονοπάτια της φλεγμονής και έχουν επίσης ικανοποιητικό αποτέλεσμα στην 

επαγωγή και διατήρηση της ύφεσης στις ΙΦΝΕ, διατηρώντας συγχρόνως ως τώρα πολύ καλό προφίλ 

ασφαλείας. Προτείνεται δε η χρήση τους και σε ειδικές ομάδες υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση λοιμώξεων, 

ή άλλων επιπλοκών όπως οι ηλικιωμένοι ασθενείς [33, 34]. 

Οι βιολογικοί παράγοντες έχουν αλλάξει την φυσική πορεία των ΙΦΝΕ, προσφέροντας τη δυνατότητα να 

υπάρξει επαγωγή της ύφεσης σε σημαντικό ποσοστό των ασθενών και διατηρώντας την σε σημαντικό βαθμό, 

επίσης. Για το λόγο αυτό χρησιμοποιούνται σε μεγάλη κλίμακα και συνεχώς η συνταγογράφησή τους 

αυξάνεται. Στόχος της αγωγής με βιολογικό παράγοντα είναι η κλινική, βιοχημική και ενδοσκοπική ύφεση της 

νόσου. Τα τελευταία χρόνια υπάρχει συζήτηση σχετικά με την ιστολογική επούλωση του βλεννογόνου πέρα 

από τα ανωτέρω, και κατά πόσο θα πρέπει να αποτελεί επιπλέον στόχο της θεραπείας. Ωστόσο, η συνεχώς 
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αυξανόμενη χρήση των βιολογικών παραγόντων με κυριότερους εκπροσώπους τους anti-TNF παράγοντες, έχει 

αναδείξει πολλές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (ΑΕ), ιδιαίτερα στα φάρμακα που χρησιμοποιούνται περισσότερο 

σε βάθος 3 τουλάχιστον δεκαετιών  (infliximab, adalimumab), με καλύτερο προφίλ ασφάλειας, όπως 

προαναφέρθηκε αυτό του ustekinumab και vedolizumab. 

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει και η επιλογή των μικρών μορίων (JAK/STAT αναστολείς) στη θεραπεία των ΙΦΝΕ. 

Με αρχικό εκπρόσωπο το tofacitinib η εμπειρία της χρήσης τους ως τώρα είναι ενθαρρυντική, καθώς το 

φάρμακο αυτό έχει καλά αποτελέσματα με σχετικά καλό προφίλ ασφαλείας. Υπάρχουν ωστόσο αναφορές για 

τη συσχέτιση της λήψης του με την εμφάνιση ερπητικής λοίμωξης και θρομβώσεων, ωστόσο οι μελέτες πάνω 

σε αυτές τις ανεπιθύμητες αντιδράσεις συνεχίζονται και μένουν να επιβεβαιωθούν ή να απορριφθούν το 

επόμενο χρονικό διάστημα [35]. 

 

Χειρουργική θεραπεία 

Παρ’ όλο που συνεχώς η φαρέτρα των θεραπευτικών επιλογών για τις ΙΦΝΕ μεγαλώνει και οι επιλογές μας 

αυξάνονται, επιφέροντας σε σημαντικό ποσοστό κλινική, ενδοσκοπική αλλά και ιστολογική βελτίωση ή ύφεση 

της νόσου, η χειρουργική αντιμετώπιση έχει ακόμα τη θέση της στη διαχείριση των ασθενών με ΙΦΝΕ. Ένα 

ποσοστό ασθενών παρά τη θεραπευτική αντιμετώπιση, δεν ανταποκρίνονται εξ’ αρχής σε αυτήν ή χάνουν στην 

πορεία την ανταπόκρισή τους (πρωτογενής και δευτερογενής ανταπόκριση αντίστοιχα), με αποτέλεσμα να μην 

υπάρχουν περιθώρια βελτίωσης με οποιαδήποτε αλλαγή ή τροποποίηση της αγωγής τους. Το 50% των 

ασθενών με ΝC χρήζουν χειρουργικής θεραπείας στη 10ετία νόσησης, ενώ αργότερα το ποσοστό αντιστοιχεί 

στο 70%. Από τους χειρουργηθέντες ασθενείς, το 35% θα χειρουργηθεί δεύτερη φορά εντός της επόμενης 

10ετίας. Για την ΕΚ, το 20-30% των ασθενών υποβάλλεται σε κολεκτομή κατά τη διαδρομή της νόσου [36]. 

Βέβαια, η κάθε νέα απόφαση αντιμετώπισης εξατομικεύεται για κάθε ασθενή και για κάθε στιγμή στην πορεία 

της νόσου του, μετά από συζήτηση των διαθέσιμων επιλογών, των θετικών και αρνητικών από αυτές αλλά και 

την επιθυμία και τρόπο ζωής του ασθενούς κάθε φορά. Η απόφαση λαμβάνεται από κοινού, με γνώμονα πάντα 
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τη βελτίωση της ποιότητας ζωής του ασθενούς, καθοδηγούμενοι από τις οδηγίες, αλλά και τα χαρακτηριστικά 

της νόσου και την επιθυμία του ίδιου του ασθενή χωριστά. 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες βιολογικών παραγόντων  

 

Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις που έχουν περιγραφεί ως τώρα μπορούν να ταξινομηθούν σε: 

Α) μη λοιμώδεις 

Β) λοιμώδεις 

Γ) κακοήθειες 

 

 

Α) Μη λοιμώδεις 

Στις μη λοιμώδεις ΑΕ ανήκει το μεγαλύτερο ποσοστό των αντιδράσεων που έχει περιγραφεί ως τώρα στη 

βιβλιογραφία. Σε αυτήν την κατηγορία ανήκουν οι παρακάτω: 

 

1. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας  

 

Είτε είναι οξείας εμφάνισης (εντός 24 ωρών) σε ποσοστό <5%, είτε είναι καθυστερημένης έναρξης (24 ώρες 

έως 14 μέρες). Εκδηλώνονται  με αντιδράσεις όπως οίδημα, δερματικό εξάνθημα, δυσφορία, δύσπνοια, ή 

shock, ή σαν ορονοσία (αρθραλγία, μυαλγία, εμπύρετο, κακουχία). Ο τελευταίος τύπος είναι λιγότερο συχνός 

(<1%) [32, 37-42]. Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας μπορεί να είναι από ήπιας μορφής έως σοβαρής, οπότε η 

αντιμετώπιση τροποποιείται ανάλογα έως και τη διακοπή του φαρμάκου στις πιο σοβαρές μορφές [43-46]. Στις 

περιπτώσεις αντιδράσεων τέτοιου τύπου, σημαντικό ρόλο παίζουν τα αντισώματα έναντι του φαρμάκου που 
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φαίνεται να συσχετίζονται με την εμφάνισή τους. Ένας πιθανός τρόπος διαχείρισης λοιπόν περιλαμβάνει τη 

μέτρηση των αντισωμάτων στους ασθενείς ώστε να εντοπίζονται εκείνοι σε αυξημένο κίνδυνο αντιδράσεων 

[32,39]. 

 

2. Δερματολογικές εκδηλώσεις 

Εκτός από κακοήθειες του δέρματος και δερματικές λοιμώξεις οι αντιδράσεις των βιολογικών παραγόντων από 

το δέρμα περιλαμβάνουν τοπικούς ερεθισμούς, ψωρίαση ή ψωριασόμορφα εξανθήματα, εκζέματα, ακμή και 

αλωπεκία. Πιο σπάνια παρατηρούνται οζώδες ερύθημα, κοκκιωματώδης δερματίτιδα, δακτυλιοειδές κοκκίωμα 

και άλλες μορφές δερματίτιδας. 

Η εμφάνιση της ψωρίασης είναι σχετικά συχνή στους ασθενείς που λαμβάνουν κυρίως anti-TNF φάρμακα σε 

ποσοστό 1,5-5% [47],  ωστόσο υπάρχουν αναφορές με υψηλότερο ποσοστό εμφάνισης έως και 10,5% [48]. Τα 

ψωριασόμορφα εξανθήματα είναι συχνότερα και υποχωρούν συνήθως μετά τη διακοπή του φαρμάκου. 

Ωστόσο, ο μηχανισμός της εμφάνισης ψωρίασης ενεργοποιούμενης από το φάρμακο δεν είναι ακόμα σαφής 

[49]. Η αντιμετώπιση ποικίλλει ανάλογα με τη μορφή και την έκταση του εξανθήματος από τοπική αγωγή έως 

τη διακοπή του φαρμάκου και αλλαγή κατηγορίας καθώς πιστεύεται ότι πρόκειται για class effect φαινόμενο. 

Το ustekinumab παραμένει μια καλή επιλογή μετά τη διακοπή του anti-TNF για την αντιμετώπιση τόσο της 

βαριάς μορφής ψωρίασης σχετιζόμενης με τον anti-TNF, όσο και για την αντιμετώπιση της ίδιας της ΙΦΝΕ [49]. 

 

3.Νευρολογικές εκδηλώσεις 

Λιγότερο συχνές  είναι οι ανεπιθύμητες εκδηλώσεις των βιολογικών παραγόντων που αφορούν στο νευρικό 

σύστημα. Περιγράφονται συνήθως ως περιπτώσεις ή μικρές σειρές και συχνότερα αφορούν σε περιφερικές 

νευροπάθειες, μονονευρίτιδες ή πολυνευροπάθειες, ενώ σε μικρό ποσοστό οι anti-TNF έχουν συσχετιστεί με 

απομυελίνωση. Στην τελευταία περίπτωση απαιτείται η διακοπή του φαρμάκου και συνήθως είναι αρκετή για 

την υποχώρηση των συμπτωμάτων και τη διακοπή της διαδικασίας της απομυελίνωσης. Σπανιότερα η πάθηση 
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εξελίσσεται παρά τη διακοπή του φαρμάκου και απαιτείται ειδική αγωγή. Πιθανολογείται ότι αυτές οι 

περιπτώσεις ασθενών πάσχουν από απομυελινωτική πάθηση η οποία ενεργοποιείται μετά από την έναρξη του 

παράγοντα. Ωστόσο, οι ακριβείς μηχανισμοί που εμπλέκονται δεν είναι γνωστοί. Η απομυελίνωση μπορεί να 

αφορά στο κεντρικό νευρικό σύστημα ή σε περιφερικό [50]. Άλλη νευρολογική εκδήλωση είναι η οπτική 

νευρίτιδα, και πάλι σχετιζόμενη με τη χρήση anti-TNF παραγόντων. 

 

4. Εκδηλώσεις από το καρδιαγγειακό σύστημα 

Το ανεπιθύμητο συμβάν που έχει συσχετιστεί κυρίως με τους anti-TNF παράγοντες είναι η απορρύθμιση 

καρδιακής ανεπάρκειας. Για το λόγο αυτό δε συνιστάται η έναρξη των παραγόντων αυτών σε ασθενείς με 

βαριάς μορφής καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA III-IV). Άλλες σπανιότερες επιπλοκές αφορούν σε κοιλιακή 

ταχυκαρδία και ισχαιμικά επεισόδια. Ωστόσο, οι αναφορές στη βιβλιογραφία ως τώρα αφορούν κυρίως σε 

ρευματολογικούς ασθενείς [51-54]. 

 

5. Αιματολογικές εκδηλώσεις 

Συνηθέστερα αναφέρονται η λευκοπενία, κυρίως ουδετεροπενία. Λιγότερο συχνά έχει συσχετισθεί η 

θρομβοπενία. Η αναιμία που κάποιες φορές έχει αναφερθεί, είναι αμφίβολο αν αποτελεί ανεπιθύμητη 

αντίδραση στο φάρμακο ή αφορά σε εκδήλωση της ίδιας της νόσου [55]. Επιπλέον, κάποιες φορές έχει 

αναφερθεί απλαστική αναιμία ή αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία [56-57]. Η αντιμετώπιση της λευκοπενίας 

περιλαμβάνει αναβολή της χορήγησης του παράγοντα για ένα χρονικό διάστημα. Ωστόσο, αν τα ουδετερόφιλα 

μετρώνται <1000/mm3 η ουδετεροπενία θεωρείται σοβαρή και αν είναι <500/mm3 θα πρέπει το φάρμακο να 

διακόπτεται [59,60]. Η θρομβοπενία μπορεί να αντιμετωπισθεί ανάλογα με τη βαρύτητα είτε με τη διακοπή 

του φαρμάκου, είτε με τη χορήγηση κορτικοστεροειδών ή ακόμα και ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης. Ωστόσο, 

κάποιες φορές και παρά την αντιμετώπιση, μπορεί να επιμείνει έως και 6 μήνες μετά τη διακοπή του φαρμάκου 

[60-61]. 
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6. Ανοσολογική διέγερση, αυτοανοσία 

Αφορά κυρίως στους ασθενείς υπό anti-TNF παράγοντες. Η θετικοποίηση των ανιχνεύσιμων αντιπυρηνικών 

αντισωμάτων παρατηρείται σε μεγάλο ποσοστό των ασθενών αυτών (40-55%), ενώ μπορεί να ανιχνεύονται και 

anti-ds-DNA αντισώματα σε μικρότερο ποσοστό. Εκδηλώσεις που ομοιάζουν με αυτές του συστηματικού 

ερυθηματώδη λύκου (drug-induced lupus eryhtymatosis ή lupus like syndrome) μπορούν να συνυπάρχουν με 

την ανίχνευση ΑΝΑ + στον ορό, ωστόσο η εμφάνιση του συνδρόμου είναι σπάνια. Η ανίχνευση θετικών 

αντισωμάτων στον ορό σε ασυμπτωματικούς ασθενείς απαιτεί παρακολούθηση αλλά δεν απαιτεί τη διακοπή 

του φαρμάκου. Ενώ, σε περιπτώσεις συνύπαρξης δερματικού εξανθήματος μπορεί να συνεχιστεί η αγωγή με 

τοπική αγωγή και παρακολούθηση, σε περιπτώσεις με συμμετοχή άλλων οργάνων αυτό δε μπορεί να συμβεί. 

Απαιτείται τότε διακοπή του φαρμάκου και λήψη αγωγής αντιμετώπισης (κορτικοστεροειδή ή άλλου 

παράγοντα).  Σε ασθενείς με γνωστό διαγνωσμένο ερυθηματώδη λύκο, η έναρξη anti-TNF θα πρέπει να 

συζητείται [62-64]. 

Άλλες αυτοάνοσες καταστάσεις που πιθανά λιγότερο συχνά να ακολουθούν την έναρξη anti-TNF φαρμάκων 

είναι η αγγειίτιδα, η σαρκοείδωση, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, διάμεση πνευμονοπάθεια, οπτική 

νευρίτιδα, πολλαπλή σκλήρυνση, απομυελίνωση και περιφερικές νευροπάθειες [65] οι περισσότερες από τις 

οποίες έχουν αναφερθεί και παραπάνω. 

 

Β. Λοιμώξεις 

Η συσχέτιση της λήψης βιολογικών παραγόντων με την εμφάνιση λοιμώξεων αποτελεί ακόμα και σήμερα 

σημαντικό θέμα συζήτησης στη βιβλιογραφία. Οι λοιμώξεις αποτελούν αποτέλεσμα πολλών παραγόντων σε 

συνδυασμό (Σχήμα 1). Αφορούν τόσο σε συνήθεις λοιμώξεις όσο και σε ευκαιριακές [66]. 
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Ευκαιριακή λοίμωξη (opportunistic) ορίζεται μια εξελισσόμενη λοίμωξη από μικροοργανισμό που υπό 

φυσιολογικές συνθήκες είναι λίγο ή καθόλου παθογόνος, αλλά μπορεί να προκαλέσει σοβαρή λοίμωξη όταν 

συνυπάρχει άλλη διαταραχή ή ειδική φαρμακευτική αγωγής γι’αυτήν [68]. Μια λοίμωξη θεωρείται σοβαρή 

όταν οδηγεί ή παρατείνει μια νοσηλεία, που είναι θανατηφόρα ή απειλητική για τη ζωή ή που οδηγεί σε 

σημαντική αναπηρία [43]. Οι anti-TNF έχουν συσχετιστεί συχνότερα με τις λοιμώξεις , ενώ το vedolizumab και 

ustekinumab δεν έχουν σαφώς συσχετισθεί. Για το vedolizumab υπάρχουν δεδομένα που το συσχετίζουν με 

την εμφάνιση cl. Difficile λοίμωξης αλλά αυτό δεν έχει επιβεβαιωθεί [69]. 

 

1.Βακτηριακές λοιμώξεις 

Συνηθέστερα αφορούν σε λοιμώξεις ανωτέρου και κατωτέρου αναπνευστικού, δερματικές λοιμώξεις, 

λοιμώξεις ουροποιητικού και γαστρεντερικού. 

Για την αντιμετώπιση των κοινών βακτηριακών λοιμώξεων απαιτούνται αντιβιοτικά, που αρχικά χορηγούνται 

από το στόμα. Σε πιο σοβαρές, συστηματικές λοιμώξεις απαιτείται νοσηλεία για ενδοφλέβια χορήγηση 

Σχήμα 1  Πιθανοί παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση σοβαρών λοιμώξεων στους ασθενείς με ΙΦΝΕ που 

λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες [προσαρμοσμένο από 67] 
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αντιβιοτικών και στις περιπτώσεις παρατεταμένης χορήγησης αυτών ο παράγοντας θα πρέπει να χορηγηθεί 

όταν ο ασθενής είναι κλινικά καλά, χωρίς λευκοκυττάρωση και σε περίπτωση που έχει απαιτηθεί απεικόνιση 

(πχ CT/US) εκείνη να μην αναδεικνύει ενεργό λοίμωξη. 

Άλλες λιγότερο συχνές βακτηριακές λοιμώξεις είναι η λιστερίωση και η λεγιονέλλωση. Οι ανωτέρω 

ενδοκυττάριες λοιμώξεις έχουν συσχετιστεί με τη λήψη anti-TNF [70]. Μάλιστα το 2011 ο FDA πρόσθεσε 

προειδοποίηση για τις λοιμώξεις αυτές σε ασθενείς που λαμβάνουν anti-TNF παράγοντες [71]. Η λιστερίωση 

είναι μια τροφιμογενής νόσος που προκαλείται από το αναερόβιο Gram-θετικό βακτήριο Listeria 

monocytogenes. Η θνητότητα της λοίμωξης είναι μεγάλη. Εκδηλώνεται κατά κανόνα σε εγκύους, νεογέννητα, 

ηλικιωμένους καθώς και σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς [72].  Οι ασθενείς υπό anti-TNF φαίνεται να 

βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο λοίμωξης το πρώτο έτος της λήψης του φαρμάκου και εκείνο θα πρέπει να 

διακόπτεται ως την πλήρη ίαση [73]. Η νόσος των Λεγεωναρίων ή λεγιονέλλωση είναι οξεία νόσος του 

αναπνευστικού συστήματος που οφείλεται σε λοίμωξη από gram-αρνητικά βακτήρια του γένους  Λεγιονέλλα 

(legionella pneumophilia). Στις ευπαθείς ομάδες ανήκουν οι ασθενείς με αναπνευστικά προβλήματα, οι 

ηλικιωμένοι, οι ανοσοκατασταλμένοι και οι καπνιστές. Για τους ασθενείς με ΙΦΝΕ, ευπαθείς θεωρούνται οι 

ασθενείς υπό συνδυαστική θεραπεία με anti-TNF και ανοσοκατασταλτικό, κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 

μηνών της αγωγής τους [74]. 

 

Clostridioides Difficile 

Στους ασθενείς με ΙΦΝΕ η συχνότητα εμφάνισης κλωστηριδιακής λοίμωξης είναι αυξημένη περίπου πέντε 

φορές, ιδιαίτερα σε νόσο παχέος εντέρου. Είναι σημαντικό να ελέγχονται τα κόπρανα κάθε φορά που ο 

ασθενής βρίσκεται σε έξαρση με εξετάσεις κοπράνων για αντιγόνο και τοξίνες Α+Β. Διαγνωστικά απαιτείται η 

ανίχνευση θετικού αντιγόνου και τοξινών, διαφορετικά σκόπιμο είναι, ιδιαίτερα αν υπάρχει ισχυρή κλινική 

υποψία, να γίνεται PCR. Τονίζεται ότι οι ασθενείς με ΙΦΝΕ δεν παρουσιάζουν την τυπική ενδοσκοπική εικόνα 

με ψευδομεμβράνες που απαντάται στο γενικό πληθυσμό. Έτσι, διαγνωστικά η ενδοσκόπηση δεν αρκεί. Στις 

περιπτώσεις προσβολής από Clostridioides Difficile, υπάρχει μεταβολή στην πρόγνωση της πορείας της νόσου, 
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με αύξηση του κινδύνου αλλαγής θεραπείας ή εντατικοποίησης της ήδη λαμβανόμενης και αύξηση επιπλέον 

του κινδύνου κολεκτομής [75]. 

Ο ρόλος της της χρήσης βιολογικών παραγόντων στην εμφάνιση της λοίμωξης παραμένει ασαφής ως τώρα. Σε 

κάποιες μελέτες έχει ενοχοποιηθεί η χρήση των αντι-TNF παραγόντων ως προδιαθεσικός παράγοντας λοίμωξης 

[76], ωστόσο δεν υπάρχουν αντίστοιχα δεδομένα για τους λοιπούς βιολογικούς παράγοντες. Στην κλινική 

πρακτική, συχνά χρησιμοποιούνται συγχορηγούμενοι με τα απαραίτητα αντιβιοτικά για την αντιμετώπιση της 

λοίμωξης και της κλινικής και ενδοσκοπικής βελτίωσης.  

 

Ακολουθεί πίνακας (πίνακας 3) με την προτεινόμενη αγωγή αντιμετώπισης της κλωστηριδιακής λοίμωξης σε 

ασθενείς με ΙΦΝΕ [προσαρμοσμένος από 75]. 
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2. Μυκοβακτηρίδια και φυματίωση 

Η φυματίωση οφείλεται στο αντίστοιχο μυκοβακτηρίδιο, πρόκειται για βαριά λοίμωξη αναπνευστικού, αλλά 

μπορεί να προσβάλλει και άλλα όργανα. Ο TNF είναι απαραίτητος για την νοσολογική απάντηση έναντι του 

μυκοβακτηριδίου, προς ενεργοποίηση των μακροφάγων και περιχαράκωση της λοίμωξης με σχηματισμό 

κοκκιωμάτων. Βάση των ανωτέρω, οι παράγοντες που μπλοκάρουν τον TNF αποτελούν σημαντικό αίτιο 

προσβολής του ασθενούς από το μυκοβακτηρίδιο.  Έτσι οι ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό anti-TNF έχουν αυξημένο 

κίνδυνο αναζωπύρωσης της νόσου (4,7 φορές περισσότερο), ενώ όταν λαμβάνουν συνδυαστική θεραπεία με 

ανοσοκοατασταλτικά ο κίνδυνος πολλαπλασιάζεται (13x) [75, 77-79]. 

Για το Vedolizumab & Ustekinumab τα διαθέσιμα δεδομένα είναι λίγα, φαίνονται όμως να είναι ασφαλής η 

χρήση τους. 

Οι ασθενείς που έχουν λανθάνουσα λοίμωξη (latent TB) και πρόκειται να λάβουν anti-TNF,  είναι σημαντικό να 

λάβουν αντιφυματική αγωγή προ της έναρξης του φαρμάκου ώστε να αποφεύγεται η αναζωπύρωση της 

λοίμωξης [80]. 

Η διάγνωση της φυματίωσης μπορεί να είναι δύσκολη και απαιτεί συνδυασμό αναλυτικού ιστορικού, κλινικής 

εξέτασης και ειδικών εξετάσεων. Για τη διάγνωση υπάρχει η δοκιμασία Mantoux (δερματοαντίδραση) και το 

IGRA test (interferon gamma release assay) ή quantiferon, εξέταση ολικού αίματος. Η τελευταία είναι πιο ειδική 

από τη φυματινοαντίδραση και το αποτέλεσμά της δεν επηρεάζεται τόσο από τη λήψη κορτικοστεροειδών ή 

ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων [81].  

Η Mantoux θεωρείται θετική αν είναι  ≥5 mm. Θετική αντίδραση μπορεί να έχουμε όταν έχει γίνει εμβολιασμός 

τα τελευταία 15 χρόνια, χωρίς να σημαίνει ότι ο ασθενής νοσεί (ψευδώς θετική) ή σε άνδρες <30 ετών, ή ακόμα 

σε περιπτώσεις που υπήρξε επαφή με άλλα μυκοβακτηρίδια πλην της φυματίωσης. Ψευδώς αρνητική μπορεί 

να είναι αν ο ασθενής λαμβάνει κορτικοειδή ≥1μήνα, θειοπουρίνες ή ΜΤΧ ≥3μήνες, infliximab, ή όταν υπάρχει 

υψηλό φλεγμονώδες φορτίο. Σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται επαναληπτική δερματινοαντίδραση σε 1-2 

εβδομάδες. Σε ποσοστό  8-25% μπορεί η αρχικά αρνητική αντίδραση να είναι θετική τότε. Επιπλέον, η 
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φυματινοαντίδραση προάγει την παραγωγή ιντερφερόνης-γ, οπότε μπορεί η quantiferon που θα ακολουθήσει 

να είναι ψευδώς θετική. Ιδανικά θα πρέπει η quantiferon να γίνεται πριν τη Mantoux ή μαζί με αυτήν   [75, 77-

79]. 

 Έτσι, πριν την έναρξη κάποιου βιολογικού παράγοντα θα πρέπει οι ασθενείς με ιστορικό λοίμωξης ή με θετική 

ακτινογραφία θώρακος να λάβουν θεραπεία για λανθάνουσα φυματίωση (latent TB-LΤΒ), ενώ οι λοιποί να 

υποβληθούν σε Mantoux test. Εκείνοι με αδιευκρίνιστη φυματινοαντίδραση θα πρέπει να υποβληθούν σε 

quantiferon. Οι ασθενείς με αρνητική φυματινοαντίδραση ή αδιευκρίνιστη με αρνητικό quantiferon δε 

χρειάζεται να έχουν περαιτέρω έλεγχο και λαμβάνουν κανονικά την θεραπεία τους. Σημαντικό είναι να 

αναφερθεί ότι παρόλο που δε συστήνεται να γίνονται και οι δύο εξετάσεις, κάποιες φορές απαιτείται, κυρίως 

όταν η κλινική υποψία είναι ισχυρή ή όταν ο ασθενής λαμβάνει ανοσοκατασταλτικά ή κορτικοστεροειδή, οπότε 

η φυματινοαντίδραση δεν είναι πλήρως αξιόπιστη [82,83]. 

Συγκεκριμένα ο έλεγχος TB θα πρέπει να γίνεται πάντα στη διάγνωση ή προ της έναρξης βιολογικού και σε 

αλλαγές βιολογικών, αλλά και υπό συνθήκες κατά τη διάρκεια λήψης anti-TNF  [75, 84-87]. 

Σε λοίμωξη η έναρξη του βιολογικού παράγοντα θα πρέπει να γίνει 2μήνες μετά από την έναρξη αγωγής αντι-

TB και με πλήρη συμμόρφωση του ασθενούς σε αυτήν και ενώ γνωρίζουμε την ευαισθησία του 

μυκοβακτηριδίου. Σε λανθάνουσα λοίμωξη η έναρξη θα πρέπει να γίνει 1 μήνα μετά την έναρξη της αντι-TB 

αγωγής. Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 4) περιγράφεται η προτεινόμενη  χημειοπροφύλαξη. 

Αξίζει δε να σημειωθεί ότι η θετική quantiferon ή Mantoux μπορεί να μην αρνητικοποιηθεί ούτε μετά από 

επιτυχή θεραπεία [75, 88]. 
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Πίνακας 4. TB χημειοπροφύλαξη σε ασθενείς που πρόκειται να λάβουν βιολογικό παράγοντα 

[προσαρμοσμένος από 75]. 

 

Φάρμακο Δοσολογία Διάρκεια θεραπείας 

Ισονιαζίδη 5mg/kg (maximum 300mg) 6-9 μήνες 

Ριφαπεντίνη + ισονιαζίδη 900mg+900mg, 1φορά την εβδομάδα, 12 δόσεις 3 

Ριφαμπικίνη 

 

10mg/kg, 600mg 

maximum/ημέρα 

4 

 

 

 

3. Ιογενείς λοιμώξεις 

Οι περισσότερες ιογενείς λοιμώξεις είναι αυτοπεριοριζόμενες και δεν προκαλούν ιδιαίτερο πρόβλημα στους 

ασθενείς με ΙΦΝΕ, ωστόσο κάποιες μπορούν να προκαλέσουν χρόνια λοίμωξη (HIV-human immunodeficiency 

virus, HBV-hepatitis B virus, HCV-hepatitis C virus). Επιπλέον, κάποιοι ιοί έχουν συσχετισθεί και με την εμφάνιση 

κακοήθειας, όπως ο HPV-huma papilloma virus και ο EBV-Epstein-Barr virus, οι οποίοι λόγω του ιδιαίτερου 

ενδιαφέροντος που παρουσιάζουν περιγράφονται παρακάτω ξεχωριστά. 

 

Ιός έρπητα ζωστήρα, Varicella zoster virus (VZV)  

Η λήψη anti-TNF θεραπείας αποτελεί επιβαρυντικό παράγοντα για την εμφάνιση σοβαρής ή συστηματικής 

λοίμωξης από έρπητα ζωστήρα. Επιπλέον παράγοντες κινδύνου αποτελούν η λήψη ανοσοκατασταλτικού, η 

προηγούμενη μη έκθεση του ασθενούς στον ιό (VZV IgG αρνητικά), η ηλικία >45 έτη και η λήψη κορτικοειδών 

για >2 εβδομάδες [89-92]. 
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Για την πρόληψη της λοίμωξης είναι διαθέσιμο στη διεθνή αγορά ανασυνδυασμένο εμβόλιο (Recombinant 

herpes zoster vaccine), αλλά δυστυχώς όχι στην Ελληνική. Στη χώρα μας κυκλοφορεί εμβόλιο με ζώντα 

εξασθενημένα στελέχη του ιού. Για το λόγο αυτό η σύσταση είναι να εμβολιάζονται οι ανοσοεπαρκείς ασθενείς 

>50 ετών. Ο εμβολιασμός θα πρέπει να γίνεται τουλάχιστον 3 εβδομάδες πριν την έναρξη της θεραπείας, ενώ 

για να γίνει μετά από αυτήν θα πρέπει ο ασθενής να έχει διακόψει για 3-6 μήνες, λόγω του κινδύνου 

αναζωπύρωσης [75]. Ωστόσο, έχει μελετηθεί η χορήγηση του εμβολίου χωρίς την προτεινόμενη διακοπή της 

καταστολής, χωρίς να φαίνεται η αναμενόμενη απάντηση [93].   

Για την αντιμετώπιση της λοίμωξης χορηγείται αντιϊκή αγωγή με βαλγανκυκλοβίρη από το στόμα ή έναρξη με 

ενδοφλέβια ακυκλοβίρη και συνέχιση με από το στόμα αγωγή με βαλγανκυκλοβίρη [75]. Οι ασθενείς σε 

ανοσοκαταστολή που έχουν έρθει σε επαφή θα πρέπει να λάβουν VZV ανοσοσφαιρίνη [94]. 

 

Ιός ηπατίτιδας Β, Hepatitis B Virus (HBV) 

Έχει περιγραφεί η αναζωπύρωση του ιού της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικούς 

παράγοντες. Ενοχοποιούνται κυρίως οι anti-ΤΝF παράγοντες και ο κίνδυνος εξαρτάται από την ύπαρξη ενεργού 

ή παρελθούσης λοίμωξης. Σε ασθενείς με αντιγόνο HBsAg θετικό το ποσοστό ανέρχεται σε 39%, ενώ αν ο 

ασθενής είναι σε συνδυαστική θεραπεία με ανοσοκατασταλτικό το ποσοστό αυτό αυξάνεται. Επιπλέον, αν 

συγχορηγείται αντιϊκό φάρμακο τότε το ποσοστό αυτό μειώνεται σημαντικά. Αντίστοιχα, στους ασθενείς με 

ΙΦΝΕ και αντιγόνο αρνητικό αλλά με παρουσία core total θετικό το ποσοστό αναζωπύρωσης ανέρχεται σε ~5% 

αν λαμβάνουν anti-TNF παράγοντες [95-98]. 

Για τον περιορισμό των πιθανοτήτων αναζωπύρωσης συστήνεται πλήρης ιολογικός έλεγχος προ της έναρξης 

του βιολογικού παράγοντα και σε περίπτωση λοίμωξης ή φορείας (HBsAg+), συστήνεται έναρξη προφυλακτικής 

αγωγής [tenofovir ή entecavir] 2 εβδομάδες πριν την έναρξη της ανοσοκατασταλτικής αγωγής έως και 12 μήνες 

μετά τη διακοπή αυτής. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια λήψης του anti-TNF θα πρέπει να ελέγχεται η ηπατική 

βιοχημεία και το HBV-DNA κάθε 3-6 μήνες και για τουλάχιστον 12 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας. Για 
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τους ασθενείς με HBsAg αρνητικό αλλά με core total θετικό συνιστάται  έλεγχος με HBsAg ή/και HBV DNA κάθε 

1–3 μήνες κατά τη διάρκεια λήψης της καταστολής και για τουλάχιστον 6μήνες μετά τη διακοπή καθώς η ομάδα 

αυτή των ασθενών θεωρείται μετρίου κινδύνου για αναζωπύρωση του ιού [75]. Ως προληπτικό μέτρο 

προτείνεται εμβολιασμός για τη Β σε ασθενείς με ΙΦΝΕ με περισσότερες δόσεις ή μεγαλύτερης δοσολογίας 

ώστε να επιτυγχάνεται ο στόχος  των anti-HBs IgG > 10 IU/L. [75, 95, 97]. 

 

Ιός ηπατίτιδας C, Hepatitis C virus (HCV) 

O HCV δεν αποτελεί ιδιαίτερο πρόβλημα για τους ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν ή πρόκειται να λάβουν 

βιολογική θεραπεία. Η μόνη περίπτωση που η λήψη τους αντενδείκνυται είναι σε οξεία λοίμωξη από τον ιό και 

αφορά στους anti-TNF παράγοντες. Σε ασθενείς με χρόνια λοίμωξη η απόφαση για τη θεραπεία με anti-TNF 

εξαρτάται ουσιαστικά από τη συνθετική λειτουργία του ήπατος. Ασθενείς με κίρρωση και Child Pugh B ή C είναι 

καλύτερα να μη λάβουν anti-TNFs. Οι ασθενείς με ΙΦΝΕ και HCV λοίμωξη μπορούν να λάβουν βιολογικούς 

παράγοντες με παρακολούθηση της ηπατικής βιοχημείας τους τακτικά, ωστόσο αν αποφασιστεί η έναρξη της 

θεραπείας του ιού, αυτή δύναται να ξεκινήσει παράλληλα με τον παράγοντα χωρίς πρόβλημα [75, 99]. 

 

Κυτταρομεγαλοϊός  - Cytomegalovirus (CMV)  

Ο κυτταρομεγαλοιός ανήκει στην ευρύτερη οικογένεια των ερπητοϊών και μπορεί να κάνει τόσο συστηματική 

φλεγμονή όσο και προσβολή αποκλειστικά του παχέος εντέρου. Οι ασθενείς με ΙΦΝΕ είναι πιο ευπαθείς στην 

επιλοίμωξη από CMV ιδιαίτερα όταν η νόσος τους δεν είναι σε ύφεση. 

Η CMV κολίτιδα απαντάται στο 10-30% των ανθεκτικών στα κορτικοειδή κολίτιδων. Οι ασθενείς με επιλοίμωξη 

από τον ιό έχουν χειρότερη πρόγνωση, έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση τοξικού μεγάκολου και με αυξημένα 

ποσοστά κολεκτομής. Η διάγνωση βασίζεται στην ανίχνευση CMV DNA στο αίμα (4000 έως 10 000 IU/mL- όχι 

σαφές cut-off), και στην εξέταση PCR τόσο στον ορό όσο και στο βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Το DNA PCR 

θεωρείται θετικό αν ανιχνευτούν περισσότερα από 250 αντίγραφα του ιού (copies)/mL ορού και >250 
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copies/mg ιστού. Η λήψη ιστολογικής είναι προτιμότερο να γίνεται από τη βάση και τα χείλη των βλαβών και 

για την ελκώδη κολίτιδα να είναι από το αριστερό κόλον (>11), ενώ για τη N.Crohn από το δεξιό κόλον (>16 ). 

Έτσι η πιθανότητα ανίχνευσης υπολογίζεται στο 80%. Απαραίτητα για τη διάγνωση είναι η ανοσοϊστοχημεία ± 

η θετική PCR ιστού, ενώ η αναζήτηση DNA στον ορό σε συνδυασμό με την ιστολογική έχουν μειωμένη 

ευαισθησία. 

 Η αντιμετώπιση περιλαμβάνει χορήγηση αντιϊκών φαρμάκων ως εξής: ενδοφλέβια χορήγηση ganciclovir 5 

mg/kg x2 για 5–10 μέρες και έπειτα valganciclovir 900mg/d για 2–3 εβδομάδες (συνολικά), ενώ σε ανθεκτικές 

CMV κολίτιδες  ή σε μη ανοχή χορηγείται foscarnet με προσοχή στη νεφρική λειτουργία. Όσον αφορά στη 

θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά ή βιολογικούς παράγοντες, θα πρέπει να γίνεται διακοπή τους μόνον σε 

γενικευμένη λοίμωξη (PCR+ορού,  εμπύρετο, κακουχία, λευκοπενία, θρομβοπενία, ↑LFTs), ενώ τα στεροειδή, 

αν λαμβάνονται, θα πρέπει να μειωθούν σταδιακά [75, 100-103]. 

Ακολουθεί πίνακας με τα παθογόνα που απαντώνται στους ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν βιολογικούς 

παράγοντες, καθώς και την προτεινόμενη αντιμετώπιση [πίνακας 5 τροποποιημένος από 34]. 
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Πίνακας 5 Αντιμετώπιση λοιμώξεων στη χρήση anti-TNF παραγόντων 

 

 

 

 

4. Άλλες λοιμώξεις 

A) Μυκητιασικές λοιμώξεις 

Υπάρχουν αρκετοί προδιαθεσικοί παράγοντες στους ασθενείς με ΙΦΝΕ που τους καθιστούν επιρρεπείς στις 

λοιμώξεις από μύκητες. Κάποιοι είναι η ηλικία, η βαρύτητα της νόσου, οι συνοσηρότητες,  η χρήση οπιοειδών, 

η θρεπτική κατάσταση, η λευκοπενία, αλλά σε πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση φάνηκε ότι η χρήση των 

anti-TNF παραγόντων αποτελεί τον κύριο παράγοντα κινδύνου για αυτούς τους ασθενείς [104].  

 

-Ασπεργίλλωση 

Κλωστηριδια-

κή 
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Μια σοβαρή πνευμονική λοίμωξη που απαιτεί έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση.  Η χρήση αντι-TNF 

παραγόντων έχει συσχετισθεί με την εμφάνισή της (λόγω της επίδρασης στην κυτταροτοξική ανοσιακή 

απάντηση έναντι των μυκήτων), ωστόσο αποτελεί σπάνια λοίμωξη που μπορεί, ωστόσο, να προκαλέσει βαριές 

βλάβες με αναπνευστική ανεπάρκεια. Η διάγνωση γίνεται με καλλιέργεια βρογχικού εκπλύματος και η 

αντιμετώπιση περιλαμβάνει τη χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής με αμφοτερικίνη Β, βορυκοναζόλη ή 

κασποφουγκίνη με φτωχή, ωστόσο πρόγνωση [105-106]. 

 

-Ιστοπλάσμωση 

Πρόκειται για ακόμα μια ευκαιριακή μυκητιασική  λοίμωξη με κύριες κλινικές εκδηλώσεις από το 

αναπνευστικό, ωστόσο μπορεί να έχει και εξωπνευμονική προσβολή (συνήθως μη ειδική εικόνα). Για την 

αντιμετώπιση απαιτούνται συστηματικά αντιμηκυτιασικά φάρμακα και ανασκόπηση της φαρμακευτικής 

αγωγής του ασθενούς, καθώς οι anti-TNF έχουν ισχυρά συσχετισθεί. Σημαντική είναι η έγκαιρη αναγνώριση 

της λοίμωξης, γι’αυτό ο FDA προτείνει τη συμμετοχή των λοιμωξιολόγων στην αντιμετώπιση πιθανών 

κρουσμάτων [107]. 

 

B) Πνευμονοκύστη (Pneumocystis) pneumonia (PCP) ή jirovecci (PJP) 

Πρόκειται για πολύ σοβαρή πνευμονική λοίμωξη που απαντάται στους ασθενείς σε ανοσοκαταστολή. Για τους 

ασθενείς με ΙΦΝΕ, η ECCO  συνιστά προφύλαξη με τη χρήση κο-τριμοξαζόλης στους ασθενείς υπό τριπλή 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία  με τη μια να είναι anti-TNF, ενώ προτείνει την πιθανή χρήση προφύλαξης στους 

ασθενείς υπό διπλή ανοσοκατασταλτική θεραπεία , ιδιαίτερα αν η μια είναι αναστολέας καλσινευρίνης ή σε 

εκείνους υπό αντι-TNF που χορηγείται σε συνδυασμό με κορτικοστεροειδή [75]. 

Θεραπευτικά χρησιμοποιείται και πάλι η κο-τριμοξαζόλη, με προσαρμογή κατά τόπους λόγω αντοχών στο 

φάρμακο.  
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Κακοήθειες 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η λήψη βιολογικών παραγόντων και κυρίως των anti-TNF σχετίζεται  με την εμφάνιση 

κακοηθειών. Οι κακοήθειες που έχουν συσχετιστεί είναι τόσο συμπαγείς όγκοι, όσο και άλλοι όπως μη 

μελανωματικοί δέρματος, μελάνωμα, λεμφώματα και EBV σχετιζόμενα λεμφώματα ή HPV σχετιζόμενες 

δυσπλασίες και κακοήθειες. 

Ο όγκος της βιβλιογραφίας που έχουμε διαθέσιμη ως σήμερα αφορά κυρίως στους ασθενείς με 

ρευματολογικές παθήσεις, ωστόσο έχει μελετηθεί ικανοποιητικά και η εμφάνιση κακοήθειας σε ασθενείς με 

ΙΦΝΕ που λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες, κυρίως των anti-TNF λόγω της μακροχρόνιας χρήσης τους. Η 

λήψη anti-TNF έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση λεμφώματος, ειδικότερα σε ασθενείς υπό συνδυαστική 

θεραπεία με ανοσοκατασταλτικό [108]. Επιπλέον, έχει αναφερθεί η πιθανή συσχέτιση της εμφάνισης 

κακοηθειών με τη δόση του φαρμάκου (υψηλότερη δόση σημαντικά υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης, 109]. 

Έχει περιγραφεί ακόμα η συσχέτιση των φαρμάκων με την εμφάνιση μη μελανωματικού καρκίνου δέρματος 

[110], ωστόσο η ανωτέρω μορφή έχει συσχετισθεί και με την ίδια τη νόσο (ΙΦΝΕ) [111]. 

Τα ανωτέρω μελετήθηκαν σε ασθενείς με ΙΦΝΕ σε μεγάλες μελέτες ανασκόπησης και μεταναλύσεις σε μεγάλο 

αριθμό ασθενών, ώστε να έχουμε πιο ασφαλή αποτελέσματα / συμπεράσματα. Φάνηκε λοιπόν ότι στους 

ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό anti-TNF ο κίνδυνος μελανώματος είναι αυξημένος, σε αντίθεση με τους ασθενείς υπό 

κλασικά ανοσοτροποποιητικά που φαίνεται να αυξάνεται ο κίνδυνος για μη μελανωματικό καρκίνο δέρματος 

[112]. Επιπλέον, ο κίνδυνος λεμφώματος αυξάνεται (x2,5) σε ασθενείς υπό anti-TNF , όσο και σε ασθενείς υπό 

ανοσοτροποποιητικά, ωστόσο η λήψη συνδυαστικής θεραπείας συσχετίζεται με ακόμα υψηλότερο κίνδυνο 

(x6), ιδιαίτερα όσον αφορά στην εμφάνιση λεμφώματος Hodgkin (x12) [34,112]. 

Για τη νεότερα vedolizumab και ustekinumab, δεν υπάρχουν συσχετίσεις με οποιανδήποτε μορφής κακοήθεια 

ως σήμερα [34,113,114]. 

 

-Ηπατοσπληνικό Τ λέμφωμα 



43 
 

Πρόκειται για μια σπάνια και επιθετική μορφή non-Hodgkin λεμφώματος που απαντάται κυρίως στους νέους 

άντρες. Έχει συσχετισθεί με τη λήψη anti-TNF, θειοπουρινών , αλλά κυρίως της συνδυαστικής θεραπείας των 2 

κατηγοριών [115]. 

 

-EBV σχετιζόμενο λέμφωμα 

Πρόκειται για λέμφωμα σχετιζόμενο με τη λοίμωξη με τον ιό, απαντάται κυρίως σε ανοσοκατασταλμένους-

κυρίως μεταμοσχευμένους ασθενείς που νοσούν από τον ιό EBV. Οι ασθενείς που λαμβάνουν anti-TNF 

φαίνεται να έχουν πιθανά προδιάθεση να εμφανίσουν EBV σχετιζόμενο λέμφωμα. Φαίνεται ότι ο συνδυασμός 

θεραπείας με anti-TNF με θειοπουρίνες είναι ισχυρότερος επιβαρυντικός παράγοντας σε σχέση με τη 

μονοθεραπεία [116].  Έτσι, στους ασθενείς με ΙΦΝΕ που πρόκειται να τεθούν υπό ανοσοτροποποιητικά ή/και 

βιολογικούς παράγοντες, είναι χρήσιμο να γνωρίζουμε αν έχουν αντισώματα έναντι του ΕΒV. Δεν υπάρχουν 

τρόποι πρόληψης (με εμβολιασμό πιθανά), αν όμως κάποιος ασθενής νοσήσει με EBV,  θα πρέπει να λάβει 

αντιϊκή θεραπεία και να διακοπεί η αγωγή του [68]. 

 

Η συσχέτιση της εμφάνισης κακοήθειας στους ασθενείς με ΙΦΝΕ και της λήψης βιολογικών παραγόντων 

παραμένει υπό συζήτηση. Ωστόσο, φαίνεται να υπάρχει πιο σαφής συσχέτισή της με τη λήψη 

ανοσοτροποποιητικών φαρμάκων [117]. Έτσι, είναι χρήσιμο να υπάρχει σαφές ιστορικό προ της έναρξης 

οποιασδήποτε θεραπείας στους ασθενείς με ιστορικό κακοήθειας και ΙΦΝΕ. Επικρατέστερα, οι ασθενείς που 

χρειάζονται anti-TNF, ustekinumab ή vedolizumab και έχουν ιστορικό πρόσφατης ή παλαιότερης κακοήθειας, 

μπορούν να πάρουν τη θεραπεία τους μετά από συζήτηση με τους θεράποντες ογκολόγους σχετικά με τα υπέρ 

και τα κατά της επιλογής αυτής έναντι άλλης λιγότερο, πιθανά, αποτελεσματικής θεραπείας [118]. 
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  Εργασία 1η 

 

Η συσχέτιση του καπνίσματος με την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών σε ασθενείς με ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου που λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες 

 

Περίληψη 

Εισαγωγή Το κάπνισμα έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα αντι-TNF παραγόντων, υψηλότερα 

αντισώματα και μειωμένη ανταπόκριση στους anti-TNF σε ασθενείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του 

εντέρου (ΙΦΝΕ). Ο στόχος αυτής της μελέτης ήταν να διερευνήσει την πιθανή συσχέτιση μεταξύ του 

καπνίσματος και των ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) των βιολογικών παραγόντων σε ασθενείς με ΙΦΝΕ. 

Υλικό-Μέθοδοι Συμπεριλήφθηκαν διαδοχικοί ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό βιολογικούς παράγοντες από τη βάση 

δεδομένων της γαστρεντερολογικής κλινικής ΠαΓΝΗ. Χρησιμοποιήθηκε επίσης ένα ειδικά σχεδιασμένο 

ερωτηματολόγιο που περιλαμβάνει ένα ευρύ φάσμα ΑΕ που πιθανά να σχετίζονται με βιολογικούς παράγοντες. 

Αποτελέσματα  Συνολικά 147 ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό βιολογικούς [μέση ηλικία (IQR) 46 (32,5-56) έτη, Νόσος 

του Crohn (ΝC) 109 (74%), γυναίκες 51 (35%), υπό συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά 60 (41 %), υπό 

εντατικοποιημένο σχήμα θεραπείας 50 (34%), υπό anti-TNF 132 (89%), vedolizumab 11 (7,5%), ustekinumab 3 

(2%)] που είχαν συμπληρώσει τις φόρμες του ερωτηματολογίου για τις ΑΕ συμπεριλήφθηκαν. Υπήρχαν 52 

(35%) ενεργοί καπνιστές και 33 (22,5%) πρώην καπνιστές. Η εμφάνιση όλων των ΑΕ ήταν 88% στους καπνιστές, 

87% στους πρώην καπνιστές και 79% στους μη καπνιστές. Το ενεργό κάπνισμα συσχετίστηκε σημαντικά με την 

παρουσία αρθραλγιών και δερματικών εξανθημάτων (P = 0,01 και 0,002 αντίστοιχα). Αυτές οι συσχετίσεις ήταν 

οι ίδιες για τη ΝC και την ΕΚ, εκτός από τις αρθραλγίες, που υπήρχε σημαντική συσχέτιση μόνο με τη ΝC (P = 

0,001). Δεν υπήρχαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ του καπνίσματος και άλλων ΑΕ (P> 0,05). 

Συμπεράσματα Το ενεργό κάπνισμα σχετίζεται με την ανάπτυξη δερματολογικών εκδηλώσεων (τόσο σε ΕΚ όσο 

και ΝC) και αρθραλγιών (σε ΝC) σε ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό βιολογικούς παράγοντες. 
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Εισαγωγή 

Το κάπνισμα έχει θεωρηθεί ως σημαντικός περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη της νόσου 

του Crohn (ΝC) [119]. Ωστόσο, η διακοπή του έχει συνδεθεί με την εμφάνιση και την πορεία της νόσου της 

ελκώδους κολίτιδας (ΕΚ) [120,121]. Το κάπνισμα έχει βρεθεί ότι μειώνει τις υποτροπές, τις νοσηλείες, την 

επέκταση της νόσου ή ακόμα και τον κίνδυνο κολεκτομής σε ασθενείς με ΕΚ [122,123]. Αντίθετα, υπάρχουν 

αναφορές ότι οι ασθενείς που κάπνισαν ή καπνίζουν έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ΝC σε σύγκριση με 

τους μη καπνιστές [124]. Ακόμα και παθητικό, το κάπνισμα συσχετίζεται επίσης με την ανάπτυξη ΝC και 

φαίνεται ότι υπάρχει δοσοεξαρτώμενη σχέση, τόσο για τους καπνιστές όσο και για τους παθητικούς καπνιστές 

[125]. Οι μηχανισμοί πίσω από αυτές τις συσχετίσεις μεταξύ του καπνίσματος και των φλεγμονωδών νόσων 

του εντέρου (ΙΦΝΕ) δεν είναι σαφείς, αλλά ένας πιθανός ρόλος της διαπερατότητας του βλεννογόνου του 

εντέρου, της εντερικής μικροχλωρίδας, του φαινομένου της αυτοφαγίας και διάφοροι γενετικοί παράγοντες 

έχουν προταθεί [126,127]. 

Η συσχέτιση μεταξύ του καπνίσματος και της ανταπόκρισης στη θεραπεία έχει επίσης μελετηθεί. Φαίνεται ότι 

το κάπνισμα σχετίζεται με την ανάγκη προηγμένης θεραπείας σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και με χαμηλότερο ποσοστό 

ή μικρότερη περίοδο ανταπόκρισης σε αντι-TNF παράγοντες σε ασθενείς με ΙΦΝΕ, ειδικά σε ασθενείς με ΝC 

[128-133]. Ο ρόλος του καπνίσματος στην πορεία της νόσου ή την ανταπόκριση στη θεραπεία στην ΕΚ είναι 

αμφιλεγόμενος. Ορισμένες μελέτες έδειξαν αρνητική συσχέτιση μεταξύ του καπνίσματος και των υποτροπών 

ή της ανάγκης για προηγμένη θεραπεία [122,123], ενώ σε άλλες δεν επιβεβαιώθηκε κάποια συσχέτιση [134], 

πιθανά αυτό να συσχετίζεται με τον πληθυσμό που μελετήθηκε [135]. 

Ένα ευρύ φάσμα ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) βιολογικών παραγόντων και πιθανών παραγόντων κινδύνου 

έχουν περιγραφεί [136]. Ένα μεγάλο ποσοστό αυτών αφορά σε δερματολογικές εκδηλώσεις και μυοσκελετικές 

παθήσεις. Το κάπνισμα έχει ενοχοποιηθεί ως παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη εκδηλώσεων από τις 

αρθρώσεις καθώς και δερματικών εξανθημάτων. Ωστόσο, μετά τη διακοπή του, αυτές οι εκδηλώσεις φαίνεται 

να υποχωρούν γρήγορα τόσο στην ΕΚ όσο και στη ΝC [137]. Επιπλέον, η ανάπτυξη ψωρίασης σε ασθενείς με 
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ΙΦΝΕ υπό αντι-TNF παράγοντες ήταν σημαντικά συχνότερη στους καπνιστές ή πρώην καπνιστές, σε σύγκριση 

με ασθενείς που δεν είχαν καπνίσει ποτέ [138,139]. 

Στόχος αυτής της μελέτης ήταν η διερεύνηση της συσχέτισης μεταξύ του καπνίσματος και της ανάπτυξης ενός 

ευρέος φάσματος ΑΕ σε Έλληνες ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό βιολογικούς παράγοντες. 

 

Μέθοδοι 

Διαδοχικοί ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό θεραπεία συντήρησης με βιολογικούς παράγοντες συμπεριλήφθηκαν στη 

μελέτη (Πίνακας 1). Τα δημογραφικά και κλινικά τους στοιχεία προέκυψαν από τη βάση δεδομένων της 

γαστρεντερολογικής κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. Δημιουργήθηκε ένα 

ερωτηματολόγιο, το οποίο δεν έχει επικυρωθεί προηγουμένως, με βάση τις παρενέργειες των βιολογικών 

παραγόντων που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία μέχρι τώρα [140,63], προσαρμοσμένο ώστε να μπορεί να 

απαντηθεί από τους ασθενείς. Εξηγήθηκε ο στόχος της μελέτης και δόθηκαν οδηγίες για κάθε ερώτηση στους 

συμμετέχοντες. Το ερωτηματολόγιο σχεδιάστηκε έτσι ώστε να μπορεί κάθε ερώτηση να απαντηθεί με «ναι» 

και «όχι» και υπήρχε δυνατότητα σχολίων αν χρειαζόταν (Πίνακας 2). Κάθε ασθενής συμπλήρωσε το 

ερωτηματολόγιο μία φορά. 

Συνολικά 147 ασθενείς, κυρίως υπό θεραπεία με infliximab, adalimumab, vedolizumab ή ustekinumab, οι οποίο 

είχαν συμπλήρωσει το ερωτηματολόγιο, συμπεριλήφθηκαν. Αναζητήσαμε κάθε πιθανή συσχέτιση μεταξύ της 

παρουσίας ΑΕ και των δημογραφικών και κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών. Επιπλέον, εστιάσαμε στη 

συσχέτιση του καπνίσματος με όλες τις περιγραφόμενες ΑΕ. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ενεργούς καπνιστές ή 

μη καπνιστές, ενεργούς και πρώην και μη καπνιστές με σκοπό να μελετηθεί οποιαδήποτε πιθανή συσχέτιση 

μεταξύ της διακοπής του καπνίσματος και της ανάπτυξης της ΑΕ. Επιπλέον, χρησιμοποιήσαμε ως μονάδα 

ποσοτικοποίησης τα packyears για τη διερεύνηση οποιαδήποτε δοσοεξαρτώμενης συσχέτισης του 

καπνίσματος με την παρουσία ΑΕ. Επιπλέον, χωρίσαμε τους ασθενείς σε τεταρτημόρια ανάλογα με τα 

packyears και προσπάθησαμε να συγκρίνουμε ασθενείς του πρώτου τεταρτημορίου με αυτούς του τέταρτου 
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σχετικά με την παρουσία οποιασδήποτε ΑΕ. Η ενεργότητα και τα packyears υπολογίστηκαν την ίδια στιγμή που 

απαντήθηκε το ερωτηματολόγιο. Ήρθαμε σε επαφή με τους ενεργούς και πρώην καπνιστές με μεταγενέστερο 

τηλεφώνημα, ώστε να επιβεβαιώσουμε τα δεδομένα σχετικά με το κάπνισμα και τον υπολογισμό των 

packyears. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Οι συσχετίσεις των ΑΕ και των δημογραφικών ή κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών καθώς και του 

καπνίσματος και των ΑΕ μελετήθηκαν χρησιμοποιώντας logistic regression analysis (μονοπαραγοντική 

ακολουθούμενη από πολυπαραγοντική). Ο έλεγχος κανονικότητας για τα packyears έγινε με Kolmogorov–

Smirnov τεστ, αφού οι τιμές δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή. Κάναμε τη σύγκριση της μέσης τιμής των 

packyears του πρώτου τεταρτημορίου της ομάδας ασθενών (όπως χωρίστηκαν ως προς τα packyears) και του 

τέταρτου τεταρτημόριου αυτών, χρησιμοποιώντας το τεστ Mann–Whitney U. Θεωρήσαμε μια διαφορά 

στατιστικά σημαντική εάν P < 0,05. 

 

Αποτελέσματα 

Συνολικά 147 ασθενείς από το μητρώο  ΙΦΝΕ της Γαστρεντερολογικής κλινικής Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου συμπεριλήφθηκαν {μέση ηλικία [διατεταρτημόριο εύρος (IQR)] 46 (32,5–56) έτη, ΝC 109 (74%), 

γυναίκες 51 (35%), σε συνδυασμό με ανοσοκατασταλτικά 60 (41%) και υπό εντατικοποιημένη βιολογική 

θεραπεία 50 (34%)}. Μεταξύ αυτών, 132 (89%) ασθενείς ήταν υπό anti-TNF θεραπεία, 11 (7,5%) ήταν υπό 

vedolizumab και 3 (2%) ελάμβαναν ustekinumab (2%) (Πίνακας 1). Όλοι οι ασθενείς είχαν συμπληρώσει με 

επιτυχία το ειδικά σχεδιασμένο έντυπο ερωτηματολόγιο, προκειμένου να διερευνηθεί η εμφάνιση των κύριων 

ΑΕ των βιολογικών παραγόντων που έχουν  περιγραφεί στις ΙΦΝΕ (Πίνακας 2). Πενήντα δύο ασθενείς (35%) 

ήταν ενεργοί καπνιστές, 33 (22,5%) πρώην καπνιστές και 62 (42%) δεν είχαν καπνίσει ποτέ. Η διάμεση τιμή των 

packyears (IQR) για πρώην και ενεργούς καπνιστές ήταν 18 (10,5–33,8). 
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Συνολικά 123 ασθενείς (83%) [46 (88%) καπνιστές, 29 (87%) πρώην καπνιστές και 48 (79%) μη καπνιστές] είχαν 

παρουσιάσει τουλάχιστον μία ΑΕ που πιθανώς σχετίζεται με τη χρήση βιολογικών παραγόντων. 

 

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά όλων των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ασθενείς (συνολικός αριθμός) 147 

Ηλικία, διάμεσος (IQR), χρόνια 46 (32.5-56) 

Νόσος Crohn (%) 109 (74)  

Γυναίκες (%) 51 (35) 

BMI, διάμεσος (IQR) 25.2 (22.6-28.9) 
Χρόνος από τη διάγνωση (IQR), χρόνια 12 (7-21) 
Εντόπιση (για τη Ν.Crohn) (%)  
 Ειλεός (L1) 41 (37) 
 Κόλον (L2) 17 (16) 
 Ειλεός και κόλον (L3) 51 (47) 
 Ανώτερο πεπτικό   7 (6.5) 
Συμπεριφορά νόσου (Crohn) (%)  
 Φλεγμονώδης 50 (46) 
 Στενωτική 34 (31) 
 Διατρητική 25 (23) 
 Περιπρωκτική (p) 37 (34) 
Έκταση της νόσου (Ελκώδης κολίτιδα) (%)  
 Ορθίτιδα  0 
 Αριστερόπλευρη 

κολίτιδα 
11 (29) 

 Εκτεταμένη κολίτιδα 27 (71) 
Διάρκεια θεραπείας με βιολογικό, διάμεσος 
(IQR), μήνες 

37 (17-69) 

Συνδυαστική θεραπεία με IMM(+ΑΖΑ/ΜΤΧ) (%) 60 (41) 
Εντατικοποιημένη δόση (%) 50 (34) 

Βιολογική θεραπεία (%) 
 

                                                                anti-TNF 132 (89) 

                                                         Vedolizumab 11 (7.5) 

                                                        Ustekinumab 3 (2) 

Κάπνισμα  (%) 
 

 Παλαιοί καπνιστές 33 (22.5) 

                                                     Ενεργείς καπνιστές 52 (35) 

 Μη καπνιστές 62 (42) 

Pack-years, διάμεσος (IQR)  18 (10.5-33.8) 
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IQR, interquartile range; BMI, body mass index; IMM, immunomodulator; AZA, azathioprine; MTX, 

methotrexate 

 

 

 

 

 

Πίνακας 2. Το ειδικά διαμορφωμένο ερωτηματολόγιο σχετικά με τις ανεπιθύμητες ενέργειες των 

βιολογικών παραγόντων στους ασθενείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου. 

 

 

 

 

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, βρέθηκε μια συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας ΑΕ και του γυναικείου φύλου (P 

= 0,045), όπως και της διάρκειας θεραπείας με βιολογικούς (P = 0,05) (Πίνακας 3). Δε βρέθηκαν σημαντικές 
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συσχετίσεις με κάποια άλλη εξεταζόμενη παράμετρο (συμπεριλαμβανομένου του ιστορικού δερματολογικής ή 

ρευματολογικής νόσου). Σε μια υποανάλυση, το ενεργό κάπνισμα βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά με την 

παρουσία αρθραλγιών (P = 0,01), δερματικών εξανθημάτων (P = 0,002) και κόπωσης (Ρ = 0,04). Καμία 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ ενεργού καπνίσματος και λοιμώξεων (P = 0,3) ή άλλων ΑΕ (P > 0,05) δε βρέθηκε. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η συσχέτιση του ενεργού καπνίσματος παρέμεινε σημαντική για την 

εμφάνιση δερματικών εξανθημάτων (P = 0,004) αλλά όχι για την εμφάνιση αρθραλγιών (P = 0,1) ή κόπωσης (Ρ 

= 0,3) (Πίνακας 4). 

Μελετώντας πρώην και ενεργούς καπνιστές μαζί, δεν υπήρξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ ενεργού ή πρώην 

καπνίσματος και της παρουσίας αρθραλγιών (P = 0,4). Από την άλλη πλευρά, μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

του πρώην και ενεργού καπνίσματος και της παρουσίας δερματικών εξανθημάτων παρατηρήθηκε (P = 0,02). 

Επιπλέον, η παρουσία δερματικών εξανθημάτων και αρθραλγιών συσχετίστηκαν σημαντικά με το ενεργό 

κάπνισμα (P = 0,03 και P = 0,007, αντίστοιχα). 

Σχετικά με πιθανούς συσχετισμούς του καπνίσματος χωριστά στην υποομάδα ασθενών με ΝC, το ενεργό 

κάπνισμα σε ΝC ασθενείς βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά τόσο με την παρουσία αρθραλγιών (P = 0,001), 

δερματικών εξανθημάτων (P = 0,04) και κόπωσης (P = 0,01). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, το ενεργό 

κάπνισμα συσχετίστηκε σημαντικά μόνο με την εμφάνιση αρθραλγιών (P = 0,01), αλλά όχι δερματικών 

εξανθημάτων (P = 0,2) ή κόπωσης (P = 0,1). Όταν και οι πρώην και οι ενεργοί καπνιστές συμπεριλήφθηκαν, οι 

παραπάνω συσχετίσεις δεν ήταν στατιστικά σημαντικές για ασθενείς με ΝC (P = 0,09 για αρθραλγίες και P = 

0,19 για δερματικά εξανθήματα). Ωστόσο, συγκρίνοντας ενεργούς και πρώην καπνιστές, το ενεργό κάπνισμα 

είχε την τάση να συσχετίζεται με την παρουσία αρθραλγιών (P = 0,09) και ήταν σημαντικά σχετιζόμενο με την 

παρουσία δερματικών εξανθημάτων (P = 0,005) σε ασθενείς με ΝC. Στην υποομάδα των ασθενών με ΕΚ , το 

ενεργό κάπνισμα συσχετιζόταν σημαντικά με την παρουσία δερματολογικών εκδηλώσεων (P = 0,01), αλλά όχι 

με αρθραλγίες (P = 0,5) ή κόπωση (P = 0,6). Επιπλέον, υπήρξε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ του πρώην ή 

ενεργού καπνίσματος και της παρουσίας δερματικών εξανθημάτων (P = 0,05), αλλά όχι αρθραλγιών (P = 0,2) ή 
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κόπωσης (P = 0,1). Δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ της παρουσίας των παραπάνω ΑΕ σε ενεργούς καπνιστές 

και πρώην καπνιστές (P = 0,1 για δερματικά εξανθήματα και P = 0,99 για αρθραλγίες) σε ασθενείς με ΕΚ. 

 

 

 

 

 Μονοπαραγοντική 
ανάλυση 

P                    r 

Πολυπαραγοντική 
ανάλυση 

P                   r 

Όλες οι AE Ηλικία 0.86 -0.002   

 Φύλο (άνδρες) 0.045 -1.16 0.04 -0.13 

 Νόσος (ΝC) 0.12 0.74   

 BMI 0.96 -0.002   

 Διάρκεια νόσου 0.47 -0.01   

 Εντόπιση (τελικός ειλεός-
ΝC) 

0.63 -0.28   

 Εντόπιση (εκτεταμένη-ΕΚ) 0.22 -1.38   

 Συμπεριφορά (ΝC-
φλεγμονώδης) 

0.76 0.18   

 Διάρκεια χορήγησης 
βιολογικού 

0.05 -0.10 0.03 -0.001 

 Συνδυασμός με IMM 0.83 0.09   

 Εντατικοποιημένη δόση 0.7 1.04   

 Βιολογική θεραπεία (anti-
TNF) 

0.22 0.77   

 Κάπνισμα (ενεργό) 0.31 0.51   

Δερματικές 
εκδηλώσεις 

Ηλικία 0.35 -0.012   

 Φύλο (άνδρες) 0.58 -0.21   

 Νόσος (ΝC) 0.51 0.31   

 BMI 0.22 -0.06   

 Διάρκεια νόσου 0.74 0.006   

 Εντόπιση (τελικός ειλεός-
ΝC) 

0.07 0.82 0.065 0.157 

 Εντόπιση (εκτεταμένη-ΕΚ) 0.53 -0.60   

 Συμπεριφορά (ΝC-
φλεγμονώδης) 

0.31 -0.30   

 Διάρκεια χορήγησης 
βιολογικού 

0.55 -0.003   

 Συνδυασμός με IMM 0.74 0.13   

 Εντατικοποιημένη δόση 0.62 0.19   

Πίνακας 3. Συσχέτιση οποιασδήποτε ανεπιθύμητης ενέργειας, δερματολογικής εκδήλωσης ή 

αρθραλγίας με δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις 

νόσους του εντέρου 
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 Βιολογική θεραπεία (anti-
TNF) 

0.4 0.66   

 Κάπνισμα (ενεργό) 0.0035 1.18 0.04 0.17 

Αρθραλγίες Ηλικία 0.15 0.017   

 Φύλο (άνδρες) 0.007 -1.01 0.02 -0.18 

 Νόσος (ΝC) 0.91 0.046   

 BMI 0.65 -0.02   

 Διάρκεια νόσου 0.28 0.017   

 Εντόπιση (τελικός ειλεός-
ΝC) 

0.09 0.73 0.16 0.12 

 Εντόπιση (εκτεταμένη-ΕΚ) 0.96 0.036   

 Συμπεριφορά (ΝC-
φλεγμονώδης) 

0.46 0.30   

 Διάρκεια χορήγησης 
βιολογικού 

0.53 -0.002   

 Συνδυασμός με IMM 0.41 -0.31   

 Εντατικοποιημένη δόση 0.016 0.91 0.01 0.19 

 Βιολογική θεραπεία (anti-
TNF) 

0.79 0.16   

 Κάπνισμα (ενεργό) 0.01 0.97 0.003 0.22 

 

AE, ανεπιθύμητη ενέργεια; ΝC, νόσος Crohn; BMI, body mass index; ΕΚ, ελκώδης κολίτιδα; IMM, 

immunomodulators; TNF, tumor necrosis factor 

 

Επιπλέον προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε την πιθανότητα δοσοεξάρτησης των ΑΕ, αναλύοντας τα packyears 

σε σχέση με την παρουσία αρθραλγιών ή δερματικών εξανθημάτων (Εικόνα 1). Στην υποομάδα των ασθενών 

με ΝC, τα packyears δεν συσχετίζονταν ούτε με την παρουσία αρθραλγιών (P = 0,8) ούτε με την πασουρία 

εξανθημάτων (P = 0,8). Τα packyears δεν συσχετίστηκαν με αρθραλγίες (P = 0,8) ή δερματικά εξανθήματα (P = 

0,2) ούτε σε ασθενείς με ΕΚ (Εικ. 2). Μελετώντας περαιτέρω την πιθανή συσχέτιση, χωρίσαμε τους καπνιστές 

σε τέσσερις υποομάδες ανάλογα με το ύψος των packyears. Προσπαθήσαμε να βρούμε οποιαδήποτε διαφορά 

μεταξύ της ομάδας πρώτου τεταρτημορίου και εκείνης του τέταρτου τεταρτημορίου ασθενών σχετικά με την 

παρουσία αρθραλγιών ή δερματικών εξανθημάτων, αλλά δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά (P = 0,79 και P = 

0,55, αντίστοιχα). 
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Εικόνα 1. Σύγκριση των ασθενών με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου με δερματολογικές 

εκδηλώσεις ή χωρίς και αρθραλγιών ή χωρίς σε σχέση με το κάπνισμα σε  packyears (διάμεσος, IQR, 

P=-0,5 και 0,7 αντίστοιχα). 
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Πίνακας 4. Συσχέτιση του καπνίσματος με τις ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως αντιστοιχούν στη λίστα 

των ερωτήσεων του ειδικού ερωτηματολογίου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   No, αριθμός; ΕΚ, ελκώδης κολίτιδα; ΝC, νόσος του Crohn 

 

 

 

 

 

 Μονοπαραγοντική 
ανάλυση 

Πολυπαραγοντική 
ανάλυση 

Ερώτηση No P r P r 

1 0.04 0.58 0.31 0.06 

2 0.29 0.32   

3 0.002 1.23 0.004 0.25 

4 0.29 0.55   

5 0.57 0.22   

6 0.01 0.96 0.11 0.11 

7 0.24 0.40   

8 0.97 0.024   

9 0.61 0.18   

10 0.55 -0.22   

11 0.74 -0.21   

12 0.86 -0.13   

13 0.53 -0.51   

14 0.15 0.47   

15 0.92 -0.085   

16 0.34 -0.29   

17 0.72 -0.15   

18 0.40 -0.30   

(ασθενείς με 
ΕΚ) 

 

1 0.64 -0.34   

3 0.01 2.22   

6 0.47 -0.63   

(ασθενείς με  
ΝC) 

 

1 0.01 0.77 0.18 0.10 

3 0.04 0.93 0.22 0.13 

6 0.001 1.45 0.01 0.26 
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A.ΕΚ 

B. ΝC 
P=0.8 

P=0.8 

P=0.8 

P=0.2 

Εικόνα 2. Α) συσχέτιση των ασθενών με ελκώδη κολίτιδα και δερματολογικές εκδηλώσεις ή χωρίς και αρθραλγίες 
ή χωρίς, σε σχέση με το κάπνισμα σε packyears (διάμεσης, IQR,  Ρ=0,2 και 0,8 αντίστοιχα) Β) συσχέτιση των ασθενών 
με νόσο του Crohn και δερματολογικές εκδηλώσεις ή χωρίς και αρθραλγίες ή χωρίς, σε σχέση με το κάπνισμα σε 
packyears (διάμεσης, IQR,  Ρ=0,8 και 0,8 αντίστοιχα). 
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Συζήτηση 

Οι βιολογικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται συνήθως ως θεραπεία επαγωγής της ύφεσης αλλά και 

συντήρησης αυτής σε ασθενείς με ΙΦΝΕ [141]. Ο βελτιστοποίηση της θεραπείας,  παρακολουθώντας στενά τη 

νόσο είναι ένα χρήσιμο εργαλείο για να έχουμε τα καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα [142]. Ο τρόπος ζωής 

και ο συνήθειες των ασθενών έχουν βρεθεί να κατέχουν σημαντικό ρόλο στην πορεία της νόσου και τη 

συμπεριφορά της [143]. Αν και η στενή παρακολούθηση γίνεται συχνά από τους κλινικούς γιατρούς σε ασθενείς 

με ΙΦΝΕ υπό βιολογικούς παράγοντες, φαίνεται ότι οι αλλαγές στον τρόπο ζωής πολλές φορές δεν έχουν 

προτεραιότητα. Σε αυτή τη μελέτη, βρέθηκε ότι οι ΑΕ των βιολογικών συσχετίζονται σημαντικά με το γυναικείο 

φύλο και τη διάρκεια θεραπείας με βιολογικούς. Επιπλέον, η υποανάλυση των ΑΕ σε κατηγορίες έδειξε ότι η 

παρουσία αρθραλγιών και δερματικών εξανθημάτων συσχετίζεται σημαντικά και ανεξάρτητα με το ενεργό 

κάπνισμα. Αξίζει να σημειωθεί ότι το ενεργό κάπνισμα φαίνεται να έχει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση των 

ΑΕ, αλλά το πρώην κάπνισμα δε συσχετίζεται πάντα με αυτήν. Επιπλέον, σύμφωνα με τα ευρήματά μας σχετικά 

με το κάπνισμα, σε ασθενείς με διαφορετικές νόσους (ΝC ή ΕΚ) το κάπνισμα συσχετίζεται με διαφορετικούς 

τύπους AE. Και στις δύο υποομάδες, ωστόσο, η εμφάνιση των μελετώμενων ανεπιθύμητων ενεργειών δεν είναι 

δοσοεξαρτώμενη. Τα παραπάνω δείχνουν ότι οι ασθενείς που καπνίζουν ενεργά έχουν περισσότερες 

πιθανότητες να βιώνουν ΑΕ, ανεξάρτητα από το πόσο βαρείς καπνιστές είναι. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει 

συσχέτιση μεταξύ των packyears καπνίσματος με την εμφάνιση ή την πορεία της ΝC [129,144]. Από την άλλη 

πλευρά, καμία επίδραση δεν έχει παρατηρηθεί να έχει το ύψος των packyears στην πορεία και τη σοβαρότητα 

της νόσου σε ορισμένους πληθυσμούς ΝC ασθενών [145-147]. 

Με βάση τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, η διακοπή του καπνίσματος φαίνεται να είναι ένας εύκολος 

τρόπος για να αποτρέψουμε κάποιες ανεπιθύμητες αντιδράσεις για τους ασθενείς υπό βιολογικούς 

παράγοντες, που θα μπορούσαν να αποτελούν το λόγο διακοπής του φαρμάκου ή κακής συμμόρφωσης σε 

αυτό. Επιπλέον, όπως γνωρίζουμε, η διακοπή του καπνίσματος οδηγεί σε καλύτερη έκβαση της ΙΦΝΕ [148]. 

Επομένως, οι κλινικοί γιατροί θα πρέπει να ενθαρρύνουν τους ασθενείς να σταματήσουν το κάπνισμα  πριν 

ξεκινήσουν μια νέα βιολογική θεραπεία, ώστε να έχουν τα καλύτερα δυνατά αποτελέσματα από τη χρήση του. 
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Ένα σημείο ενδιαφέροντος είναι ότι όταν μελετήσαμε τις δύο νόσους χωριστά, διαπιστώσαμε ότι οι καπνιστές 

με ΝC μπορεί παρουσιάζουν αρθραλγίες, σε αντίθεση με τους καπνιστές με ΕΚ που μπορεί να εμφανίσουν 

κυρίως δερματικά εξανθήματα, παρά αρθραλγίες. Ωστόσο, δεν μπορούμε να προσδιορίσουμε αν αυτή η 

διαφορά σχετίζεται με την επίδραση του καπνίσματος στην πορεία της νόσου της ΕΚ ή την επίδραση του 

καπνίσματος στην ανάπτυξη ΑΕ των βιολογικών παραγόντων. 

Μεταξύ των πλεονεκτημάτων της μελέτης μας είναι ένας ικανοποιητικός αριθμός ασθενών που 

συμπεριλήφθηκαν (147 ασθενείς) και η χρήση ειδικά σχεδιασμένου ερωτηματολογίου των ΑΕ, με βάση το ευρύ 

φάσμα πιθανών παρενεργειών των βιολογικών φαρμάκων που αναφέρονται στη βιβλιογραφία. Ορισμένες από 

τις ανεπιθύμητες ενέργειες που μελετήθηκαν δεν θα μπορούσαν να είναι προφανείς από το θεράποντα, εκτός 

εάν ο ασθενής τις αναφέρει ή απαντήσει στο σχετικό ερώτημα. Επιπλέον, μελετήσαμε χωριστά τις δύο νόσους 

και είχαμε διαθέσιμα packyears καπνίσματος που μας επέτρεψαν να μελετήσουμε τη δυνατότητα να 

συσχετίζονται με οποιοδήποτε από τις ΑΕ. 

Υπάρχουν όμως και κάποιοι περιορισμοί στη μελέτη μας. Πρώτα, ο αριθμός των ασθενών με ΕΚ που 

περιλαμβάνεται (38 ασθενείς) ήταν μικρός. Ο αριθμός των ασθενών που έλαβαν βιολογικούς εκτός από αντι-

TNF ήταν επίσης μικρός και δεν μας επέτρεψε να βγάλουμε ασφαλή συμπεράσματα. Δεν μελετήσαμε αν το 

χρονικό σημείο της διακοπής του καπνίσματος είχε συσχέτιση με το πιθανό αποτελέσματα. Η σημασία της 

διακοπής του καπνίσματος πριν ή μετά την έναρξη της θεραπείας ή την εμφάνιση ανεπιθύμητης ενέργειας δεν 

μελετήθηκε. Ένας άλλος περιορισμός ήταν ότι οι παθητικοί καπνιστές δεν συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση. 

Επιπλέον, σχετικά με το ερωτηματολόγιο, δεν συμπεριλήφθηκαν ερωτήσεις σχετικά με κακοήθειες ή 

εργαστηριακές διαταραχές, καθώς αυτές οι ερωτήσεις δεν ήταν εύκολα να απαντηθούν από τους ίδιους τους 

ασθενείς. 

Συμπερασματικά, το ενεργό κάπνισμα είναι ένας προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση αρθραλγιών ή 

δερματολογικών ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που έλαβαν θεραπεία με βιολογικούς 

παράγοντες. Η ποσότητα του καπνίσματος φαίνεται ότι δεν έχει σημασία, αλλά η διακοπή του καπνίσματος θα 

μπορούσε να προωθηθεί για την πρόληψη της ανάπτυξης αυτών των  
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                                                        Εργασία 2η  

 

Υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων infliximab και της ανάπτυξης ανεπιθύμητων ενεργειών σε ασθενείς 

με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου; 

 

Περίληψη 

Στόχοι 

Η μέτρηση των κατώτατων επιπέδων infliximab (trough levels, IFX-TLs) σε ασθενείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις 

νόσους του εντέρου (ΙΦΝΕ) πραγματοποιείται για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας. Ωστόσο, η συσχέτιση 

μεταξύ της ανάπτυξης ανεπιθύμητων ενεργειών (ΑΕ) και των IFX-TL δεν έχει μελετηθεί επαρκώς μέχρι στιγμής. 

Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν η διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης των IFX-TLs με ΑΕ σε Έλληνες ασθενείς 

με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία συντήρησης με IFX. 

Μέθοδοι 

Έγινε αναδρομική ανάλυση της βάσης δεδομένων του Γαστρεντερολογικού Τμήματος του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Αναζητήθηκαν οι ασθενείς με ΙΦΝΕ με τουλάχιστον μία διαθέσιμη μέτρηση IFX-TL 

κατά τα έτη 2016 έως 2017 και καταγράφηκαν οι ΑΕ που αναφέρθηκαν 4 μήνες πριν και 4 μήνες μετά την 

καταγραφή των μετρούμενων IFX-TL. Συγκρίθηκαν τα IFX-TL ασθενών με ή χωρίς AE. 

Αποτελέσματα 

Από ένα σύνολο 83 ασθενών με ΙΦΝΕ (61 νόσος του Crohn [73%]· 52 άνδρες [63%]· μέση ηλικία ± SD, 43,3 ± 

16,0 έτη), ήταν διαθέσιμες 147 μετρήσεις των IFX-TL (διάμεση τιμή 4,69 μg/mL [ 1,32-9,16]), και καταγράφηκαν 

99 ΑΕ (67,3%, 14 σοβαρά). H διάμεσος τιμή των IFX-TLs των ασθενών με ΑΕ ήταν 5,79 μg/mL (1,36-10,25), 

υψηλότερη από τη διάμεσο IFX-TL των ασθενών χωρίς ΑΕ (3,40 μg/mL [1,30-5,92]), αλλά η διαφορά δεν ήταν 

σημαντική (P=0,97). Η παρουσία λοιμώξεων ή δερματολογικών αντιδράσεων δεν συσχετίστηκε με IFX-TL. Δεν 
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υπήρξε διαφορά στο ποσοστό εμφάνισης  των συνολικών ΑΕ (66,7% έναντι 73,3%, Ρ=0,77) ή στην ανάλυση των 

ΑΕ ανά ομάδα μεταξύ ασθενών με IFX-TL ≥ 15 μg/mL και ασθενών με IFX-TL < 15 μg/mL. 

 

 

Εισαγωγή 

Τις τελευταίες δεκαετίες, η χρήση βιολογικών παραγόντων στα ιδιοπαθή φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου 

(ΙΦΝΕ) έχει αποδειχθεί αποτελεσματική επιλογή για την επίτευξη ύφεσης του ασθενούς, τη μείωση της 

ανάγκης για κορτικοστεροειδή και νοσηλεία, την αποφυγή χειρουργικής επέμβασης και τη βελτίωση της 

ποιότητας ζωής των ασθενών [126 ,128]. Παράγοντες  anti-tumor necrosis (anti-TNF) έχουν χρησιμοποιηθεί στις 

ΙΦΝΕ τα τελευταία 20 χρόνια και το πρώτο εγκεκριμένο φάρμακο ήταν το infliximab (IFX). Το IFX έχει 

καθιερωθεί ως αποτελεσματική θεραπεία σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ΙΦΝΕ και χρησιμοποιείται τόσο 

ως θεραπεία επαγωγής όσο και ως θεραπεία συντήρησης [149]. 

Οι παράγοντες κατά του TNF χρησιμοποιούνται ευρέως σε ασθενείς με ΙΦΝΕ, τόσο για την πρόκληση ύφεσης 

όσο και για θεραπεία συντήρησης. Μερικές φορές είναι απαραίτητο να χρησιμοποιηθούν εντατικά σχήματα 

θεραπείας για να επιτευχθεί ύφεση. Τα υψηλότερα κατώτερα επίπεδα IFX (IFX-TLs) έχουν συσχετιστεί με 

υψηλότερα ποσοστά ύφεσης, αλλά λαμβάνουμε πάντα υπόψη την πιθανότητα τοξικότητας των φαρμάκων 

όταν απαιτείται προσαρμογή της δόσης [150]. Έχουν περιγραφεί πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ). 

Ορισμένες από αυτές απαιτούν περαιτέρω φαρμακευτική αγωγή ή ακόμα και νοσηλεία και διακοπή του IFX. 

Οι πιο κοινές ΑΕ είναι οι λοιμώξεις (έως 45%), με σοβαρές λοιμώξεις που περιγράφονται στο 3% και ευκαιριακές 

λοιμώξεις σε λιγότερο από 1% των ασθενών με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν IFX [5]. Δερματολογικές εκδηλώσεις (έως 

40%), όπως ψωρίαση ή ψωρίασικές βλάβες και εκζέματα, αντιδράσεις έγχυσης (5%-10%), συστηματικός λύκος, 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας, καρκίνοι και σπανιότερα νευρολογικές (απομυελινωτικές διαταραχές ή 

νευροπάθειες) ή μυοσκελετικές διαταραχές έχουν επίσης περιγραφεί [151,152]. Η επιδείνωση της καρδιακής 

ανεπάρκειας και η εμφάνιση αυτοανοσίας ή απλαστικής αναιμίας έχουν επίσης συσχετιστεί με τη χρήση του 
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φαρμάκου [152]. Επίσης συχνά αναφέρονται γενικά συμπτώματα, όπως κόπωση ή ζάλη, και μη φυσιολογικές 

εργαστηριακές εξετάσεις [151,152,47]. 

Ο κύριος θεραπευτικός στόχος σε ασθενείς με ΙΦΝΕ είναι η βαθιά ύφεση, συμπεριλαμβανομένης της κλινικής, 

βιοχημικής και ενδοσκοπικής ύφεσης. Η παρακολούθηση των επιπέδων των φαρμάκων (therapeutic drug 

monitoring – TDM) έχει προταθεί ως χρήσιμο εργαλείο για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας και ένας χρήσιμος 

τρόπος λήψης θεραπευτικών αποφάσεων για την επίτευξη του τελικού στόχου της βαθιάς ύφεσης. Επιπλέον, 

η παρακολούθηση των IFX-TL και των αντισωμάτων κατά του IFX (ATIs) θα μπορούσε να είναι χρήσιμη για την 

πρόβλεψη ή την πρόληψη πιθανών AE του IFX [153]. Ειδικά όταν το IFX χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με ένα 

ανοσοτροποποιητικό φάρμακο, ο κίνδυνος ορισμένων ΑΕ μπορεί να αυξηθεί [154] και η στενή παρακολούθηση 

των IFX-TL θα μπορούσε να είναι πολύτιμη. 

Η χρήση του IFX σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και η ανάπτυξη ΑΕ με θεραπεία IFX έχουν περιγραφεί καλά, αλλά τα 

δεδομένα σχετικά με τη συσχέτιση μεταξύ των ΑΕ του IFX και των IFX-TL ή IFX-ATI είναι περιορισμένα και 

μάλλον αντικρουόμενα. Αυτή η μελέτη είχε στόχο να διερευνήσει την πιθανή συσχέτιση των IFX-TL ή ATIs με 

την ανάπτυξη ΑΕ (συνολικά και ανά υποομάδες ΑΕ) σε Έλληνες ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία 

συντήρησης με IFX. 

 

 

Μέθοδοι 

1. Ασθενείς 

Έγινε αναδρομική αναζήτηση για τους ασθενείς με ΙΦΝΕ που έλαβαν θεραπεία συντήρησης με IFX. 

Χρησιμοποιήθηκε η βάση δεδομένων της γαστρεντερολογικής κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου, όπου υπάρχουν όλες οι πληροφορίες και τα στοιχεία των ασθενών. Η μελέτη εγκρίθηκε από την 

Επιτροπή Ηθικής και δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου, Ελλάδα (No 9557/13-11-

2019) και πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι. Ελήφθησαν γραπτές 
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συναινέσεις από τους ασθενείς. Ένα κιτ ELISA (ELISA; Eagle Biosciences, Nashua, NH, ΗΠΑ) χρησιμοποιήθηκε 

για τη μέτρηση των IFX-TLs και των ATIs στα δείγματα ορού των ασθενών. Μια πρώτη μέτρηση 

πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς που βρίσκονταν υπό θεραπεία συντήρησης με IFX για διάμεσο χρόνο 27 μηνών 

(14-72). Μετά την πρώτη μέτρηση των IFX-TLs και ATIs, πραγματοποιήθηκε δεύτερη μέτρηση μετά από 

διάστημα 10 μηνών σε ασθενείς που συνέχισαν τη θεραπεία. Το κατώτερο όριο ποσοτικοποίησης των IFX-TL 

ήταν 0,03 μg/mL και τα ATI μεγαλύτερα του 10 UA/mL θεωρήθηκαν θετικά. Όλοι οι ασθενείς με ΙΦΝΕ με 1 ή 2 

διαθέσιμες μετρήσεις IFX-TL και ATI για τα έτη 2016 έως 2017 συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. 

Ένα ερωτηματολόγιο σχετικά με την κατάσταση της υγείας, τη δραστηριότητα της νόσου και οποιαδήποτε 

πιθανή ανεπιθύμητη ενέργεια που θα μπορούσε να συσχετιστεί είτε με τη νόσο είτε με τη θεραπεία 

συμπληρώθηκε από γιατρό πριν από κάθε έγχυση IFX. Επιπλέον, καταγράφηκαν τακτικές εργαστηριακές 

εξετάσεις αίματος που πραγματοποιήθηκαν την ίδια μέρα. Τα δεδομένα από όλες τις συνεντεύξεις και τις 

εργαστηριακές εξετάσεις αναλύθηκαν αναδρομικά με αναζήτηση όλων των πιθανών ΑΕ, 

συμπεριλαμβανομένων λοιμώξεων (αναπνευστικών, ουροποιητικών και γαστρεντερικών), δερματολογικών 

εκδηλώσεων (ψωρίαση, ψωριασικά εξανθήματα και εκζέματα), αντιδράσεων έγχυσης, συμπαγών καρκίνων ή 

λεμφωμάτων, νευρολογικών ή μυοσκελετικών διαταραχών. Το χρονικό παράθυρο που επιλέχθηκε ήταν το 

διάστημα μεταξύ 4 μηνών πριν και 4 μηνών μετά από κάθε διαθέσιμη μέτρηση IFX-TL. Το σκεπτικό για την 

επιλογή του συγκεκριμένου χρονικού παραθύρου είναι ότι αυτοί οι 8 μήνες ήταν πιο κοντά σε κάθε μέτρηση 

IFX-TLs, έτσι ώστε να αυξηθεί η πιθανότητα αυτές οι εκδηλώσεις να σχετίζονται ή όχι με τα επίπεδα του IFX. 

Χωρίσαμε τους ασθενείς σε 2 ομάδες ανάλογα με την παρουσία ή απουσία κάποιας ΑΕ. Συγκρίθηκαν οι τιμές 

IFX-TL και οι τιμές ATI ασθενών με ή χωρίς AE (συνολικά), με ή χωρίς λοιμώξεις και με ή χωρίς δερματολογικές 

εκδηλώσεις. Επιπλέον, επιλέχθηκε ως κατώτατο σημείο (cut off) για τα IFX-TL το 15 μg/mL σύμφωνα με 

προηγούμενες αναφορές [155] για να εξεταστεί η ασφάλεια του IFX στη χωριστή ομάδα ασθενών με ΙΦΝΕ που 

είχαν «εξαιρετικά» υψηλούς IFX-TL. 

 

2. Στατιστική Ανάλυση 



63 
 

Ανάλογα με την κανονικότητα της κατανομής των δεδομένων, η οποία αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμή Kolmogorov-Smirnov, υπολογίστηκαν οι μέσες τιμές (±τυπική απόκλιση, SD) ή οι διάμεσες τιμές 

(διατεταρτημόριο εύρος, IQR). Για την αξιολόγηση των διαφορών μεταξύ των ομάδων χρησιμοποιήθηκαν το 

Student t-test για παραμετρικά συνεχή δεδομένα και το Mann-Whitney U-test για μη παραμετρικά συνεχή 

δεδομένα. Πραγματοποιήθηκε ανάλυση Cox προσαρμοσμένη βάσει του χρόνου ύφεσης με IFX που 

καταδεικνύει τη σχέση της παρουσίας των ΑΕ και των χαρακτηριστικών των ασθενών με ΙΦΝΕ. Θεωρήσαμε ότι 

μια διαφορά είναι στατιστικά σημαντική εάν η τιμή P ήταν μικρότερη από 0,05. 

 

Αποτελέσματα 

Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν συνολικά 83 ασθενείς με ΙΦΝΕ που έλαβαν θεραπεία συντήρησης με IFX (61 

νόσος του Crohn, 73,5%, 22 ελκώδης κολίτιδα, 26,5%). Μεταξύ αυτών, 52 ασθενείς (63%) ήταν άνδρες και η 

μέση ηλικία ± SD ήταν 43,3 ± 16,0 έτη. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 5 ή 10 mg/kg IFX ανά 4, 6 ή 8 εβδομάδες και η 

διάμεση (IQR) διάρκεια της θεραπείας με IFX ήταν 27 μήνες (14-72). Έξι ασθενείς (7,2%) ελάμβαναν 

εντατικοποιημένη δόση IFX στην πρώτη μέτρηση και 17 (20,5%) ελάμβαναν εντατικοποιημένη δόση IFX στη 

δεύτερη μέτρηση. Έντεκα ασθενείς χρειάστηκαν εντατικοποίηση μετά την πρώτη μέτρηση για να έχουν 

καλύτερο έλεγχο της νόσου τους. Σαράντα οκτώ ασθενείς (57,8%) ελάμβαναν θεραπεία συνδυασμού με 

ανοσοτροποποιητικά φάρμακα, είτε αζαθειοπρίνη είτε μεθοτρεξάτη (AZA/MTX). Η πλειοψηφία των ασθενών 

είχε ανταποκριθεί στην επαγωγική θεραπεία (induction) με IFX και διατηρήθηκε σε κλινική ύφεση υπό IFX με ή 

χωρίς ανοσοτροποποιητικό φάρμακο, όπως ορίζεται από τις βαθμολογίες δείκτη Harvey Bradshaw Index (HBI) 

και Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) για τη νόσο του Crohn και την ελκώδη κολίτιδα αντίστοιχα, κατά 

την περίοδο της μελέτης. Όλα τα δημογραφικά και κλινικά δεδομένα των ασθενών φαίνονται στον Πίνακα 1. 
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Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΙΦΝΕ που συμμετείχαν στη μελέτη 

(Ν=83) 
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Οι τιμές παρουσιάζονται ως αριθμός (%), μέση±SD ή διάμεσος (IQR). 

BMI, δείκτης μάζας σώματος; ΝC, νόσος του Crohn; ΕΚ, ελκώδης κολίτιδα; IMM, ανοσοτροποποιητικά; AZA, 

αζαθειοπρίνη; MTX, μεθοτρεξάτη; HBI, δείκτης Harvey Bradshaw; SCCAI, Δείκτης Δραστηριότητας Eλκώδους 

Κολίτιδας. IFX, infliximab. 

 

Συνολικά ήταν διαθέσιμες 147 μετρήσεις IFX-TL και η διάμεση τιμή ήταν 4,69 μg/mL (1,32-9,16). Οι ΑΕ (σύνολο), 

που καταγράφηκαν 4 μήνες πριν και 4 μήνες μετά από κάθε μέτρηση IFX-TL, αντιστοιχούσαν σε 99 από τις 147 

μετρήσεις IFX-TL (67,3%). Στις περισσότερες περιπτώσεις, αναφέρθηκε μία μεμονωμένη ΑΕ, αλλά στις 36 από 

τις 99 μετρήσεις (36,3%), καταγράφηκαν περισσότερες από μία ΑΕ. Μεταξύ όλων των ΑΕ που αναφέρθηκαν, 

48 αφορούσαν σε λοιμώξεις (48,5% όλων των μετρήσεων, 75% του αναπνευστικού, 12,5% του ουροποιητικού 

συστήματος) και 27 ήταν δερματικές αντιδράσεις (27,2% όλων των μετρήσεων). Άλλες αιτίες αναφέρθηκαν 

λιγότερο συχνά (Πίνακας 2). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι δερματικές εκδηλώσεις που αναφέρθηκαν δεν 

περιελάμβαναν τις δερματικές αντιδράσεις κατά την έγχυση, οι οποίες συμπεριλήφθηκαν στις αντιδράσεις 

υπερευαισθησίας/έγχυσης. 

 



66 
 

Πίνακας 2. Συχνότητα όλων των ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρονται στις μετρήσεις των trough levels 

που συσχετίζονται με AE (n=99) 

 

AE, ανεπιθύμητη ενέργεια; CMV, κυτταρομεγαλοϊός. 

 

Η διάμεση τιμή των IFX-TL των ασθενών με AE (σύνολο) ήταν 5,79 μg/mL (1,36-10,25), που ήταν υψηλότερη 

από τη διάμεση τιμή των IFX-TL για εκείνους χωρίς AE (3,40 μg/mL [1,30-5,92]), αλλά αυτή η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (P=0,97). Επιπλέον, οι ασθενείς με λοιμώξεις είχαν υψηλότερα, αλλά όχι σημαντικά 

υψηλότερα, IFX-TL από τους ασθενείς χωρίς λοιμώξεις (5,99 μg/mL [1,64-9,09] έναντι 3,75 μg/mL [1,28-9,33], 

P=0,16). Επίσης, δεν υπήρχε διαφορά στα IFX-TL σχετικά με την παρουσία ή την απουσία δερματολογικών 

αντιδράσεων (5,98 μg/mL [1,26-8,46] έναντι 4,55 μg/mL [1,34-9,25], P=0,90) (Εικόνα 1). Επιπλέον, οι διάμεσες 

τιμές των ATIs δεν ήταν διαφορετικές μεταξύ των ασθενών με ή χωρίς AE (3,09 UA/mL [2,52-5,63] έναντι 2,97 

UA/mL [2,59-4,02], P=0,19). 
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Εικόνα 1 Μέσες κατώτερες τιμές infliximab (IFX-TLs) όλων των μετρήσεων και σύγκριση των IFX-TLs μεταξύ 

ασθενών με και χωρίς ανεπιθύμητες ενέργειες (AEs). 

 

Χρησιμοποιήσαμε ως  cut off των IFX-TLs το 15 μg/mL για να συγκρίνουμε την παρουσία ΑΕ σε ασθενείς με 

πολύ υψηλά IFX-TL με τους υπολοίπους ασθενείς. Η υποομάδα με TL ≥ 15 μg/mL αποτελούνταν από το 16% 

όλων των ασθενών και σχεδόν το 10% όλων των μετρήσεων IFX-TL (13 ασθενείς, 14 μετρήσεις IFX-TL). Η 

συγκεκριμένη τιμή επιλέχθηκε για να διερευνηθεί εάν τα εξαιρετικά υψηλά επίπεδα σχετίζονται με την 

παρουσία τυχόν ανεπιθύμητων ενεργειών. Η σύγκριση των ασθενών με IFX-TL ≥ 15 μg/mL με αυτούς με IFX-TL 

< 15 μg/mL δεν έδειξε σημαντική διαφορά στον επιπολασμό των συνολικών ΑΕ (66,7% έναντι 73,3%, P=0,77) ή 

στον επιπολασμό των ΑΕ ανά ομάδα (λοιμώξεις και δερματικές αντιδράσεις). 

Οι περισσότεροι από τους 83 ασθενείς (63 ασθενείς, το 76% όλων των ασθενών) υπεβλήθησαν σε 2 μετρήσεις 

IFX-TL σε διάστημα 10 μηνών (126 μετρήσεις). Η διάμεση τιμή (IQR) των IFX-TLs της 1ης μέτρησης (74 

διαθέσιμες τιμές) ήταν 4,81 μg/mL (1,39-12,10), ενώ η διάμεση τιμή των IFX-TLs της 2ης (73 διαθέσιμες τιμές) 

ήταν 4,20 μg/mL (1,10- 7,38). Οι διάμεσες τιμές των ATIs (IQR) ήταν 3,44 UA/mL (2,92-6,32) και 2,59 UA/mL 

(2,19-3,03), αντίστοιχα. ΑΕ αναφέρθηκαν σε 50 από τις 74 (67,5%) της 1ης μέτρησης και 49 από τις 73 (67,1%) 

της 2ης μέτρησης. 

Δεκατέσσερις ασθενείς παρουσίασαν σοβαρές ΑΕ. Έξι εμφάνισαν λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού, 1 από 

συστηματική λοίμωξη από κυτταρομεγαλοϊό (CMV), 5 από καρκίνο (2 παχέος εντέρου, 1 λέμφωμα, 1 θυρεοειδή 

και 1 προστάτη), 1 από εκτεταμένο δερματικό εξάνθημα και 1 από απομυελινωτική νευροπάθεια, που 
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διαγνώστηκε με ηλεκτρομυογράφημα και ηλεκτρονευρογράφημα και επιβεβαιωμένη από νευρολόγο. Όλες οι 

παραπάνω αντιδράσεις απαιτούσαν νοσηλεία και ειδική φαρμακευτική αγωγή. Όσον αφορά στις λοιμώξεις 

(συμπεριλαμβανομένου του CMV), οι ασθενείς καθυστέρησαν τη θεραπεία με IFX για 1-2 εβδομάδες, αλλά στη 

συνέχεια συνέχισαν στην ίδια δόση. Ο ασθενής με απομυελινωτική νευροπάθεια και αυτός με το δερματικό 

εξάνθημα άλλαξαν σε άλλο βιολογικό παράγοντα. Σχετικά με τους καρκίνους, 1 ασθενής πέθανε (καρκίνος 

παχέος εντέρου), 3 διέκοψαν τη θεραπεία με IFX και 1 (καρκίνος προστάτη) συνέχισε το IFX στην ίδια δόση λίγο 

μετά την επέμβαση. Η διάμεση τιμή IFX-TL σε αυτές τις περιπτώσεις ήταν 7,03 μg/mL (3,21-11,59), η οποία δεν 

ήταν σημαντικά διαφορετική από αυτή σε ασθενείς χωρίς σοβαρές ΑΕ (4,32 μg/mL [1,18-9,15], P=0,11). 

Στην ανάλυση Cox που προσαρμόστηκε βάσει του χρόνου ύφεσης με το IFX, μόνο η διάρκεια της νόσου 

συσχετίστηκε σημαντικά με την ανάπτυξη ΑΕ. Καμία άλλη μεταβλητή, συμπεριλαμβανομένου του φύλου, της 

ηλικίας, του υποτύπου ΙΦΝΕ, της κατάστασης καπνίσματος, των ανοσοτροποποιητών, του IFX-TL, των ATIs, του 

χρόνου μεταξύ των μετρήσεων, της εντατικοποίησης της δόσης IFX και της χειρουργικής επέμβασης που 

σχετίζεται με την ΙΦΝΕ, δεν βρέθηκε να σχετίζεται με την παρουσία ΑΕ (Πίνακας 3). 

 

 

 

Πίνακας 3. 

Ανάλυση Cox προσαρμοσμένη βάσει του χρόνου ύφεσης με IFX που δείχνει τη σχέση της παρουσίας 

ανεπιθύμητων συμβάντων και των χαρακτηριστικών των ασθενών με ΙΦΝΕ. 
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HR, αναλογία κινδύνου; CI, διάστημα εμπιστοσύνης. ΝC, νόσος του Crohn; IFX-TL, IFX κατώτερα επίπεδα. ATIs, 

αντισώματα στο IFX; ΙΦΝΕ, ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου 

 

 

Συζήτηση 

Η μελέτη μας έδειξε ότι οι υψηλότερες τιμές IFX-TL σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία συντήρησης 

με IFX δεν συσχετίζονται με υψηλότερο επιπολασμό ΑΕ σε σύγκριση με ασθενείς με χαμηλότερα IFX-TL. Οι 

ασθενείς με υψηλότερα IFX-TL δεν είχαν επίσης υψηλότερο επιπολασμό λοιμώξεων ή δερματικών 

εκδηλώσεων. Ακόμη και τα πολύ υψηλά IFX-TL (> 15 μg/mL) δεν βρέθηκαν να είναι τοξικά για ασθενείς με 

ΙΦΝΕ. 

Αν και οι AE που περιγράφονται παραπάνω έχουν συσχετιστεί με τη χρήση του IFX, τα δεδομένα σχετικά με τη 

συσχέτιση των IFX-TL και την ανάπτυξη των AE είναι περιορισμένα και αντικρουόμενα. Οι Greener και συν. 

[155] έδειξαν ότι οι υψηλοί τίτλοι IFX-TL συνδέονται γενικά με υψηλότερο επιπολασμό των ΑΕ, αλλά όχι στην 
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ανάλυση υποομάδων. Οι ΑΕ που αναφέρθηκαν ήταν κυρίως λοιμώξεις και δερματολογικές εκδηλώσεις. Από 

την άλλη, η μελέτη των Guiotto και συν. [156] έδειξε μια σημαντική συσχέτιση (P=0,009, Odds ratio 0,115) 

μεταξύ των IFX-TL και της ανάπτυξης των AE. Οι Huang και συν. [157] έδειξαν ότι τα IFX-TL δεν συσχετίστηκαν 

με την παρουσία οποιασδήποτε ΑΕ, αλλά τα χαμηλά IFX-TL συσχετίστηκαν με αντιδράσεις έγχυσης. Θα 

μπορούσε να προταθεί ένας πιθανός ρόλος της ανίχνευσης των ATI του ορού σε αυτούς τους ασθενείς, 

ακολουθούμενης από χαμηλές τιμές IFX-TL. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι οι υψηλοί IFX-TL σχετίζονται με την 

παρουσία δερματολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, αλλά η εγκυρότητα αυτών των αποτελεσμάτων και οι 

πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί παραμένουν ασαφής [157]. Σε 2 διαφορετικές μελέτες, οι Protic και συν. [158] 

και Cleynen και συν. [159] δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των IFX-TL και των δερματικών ανεπιθύμητων 

ενεργειών. Οι Drobne και συν. [160] μελέτησαν κυρίως τα ποσοστά λοιμώξεων σε ασθενείς διαφορετικών 

ομάδων σχετικά με τα IFX-TL και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ της συχνότητας 

των λοιμώξεων στις διάφορες ομάδες. Οι Coutzac και συν. [161], από την άλλη πλευρά, σύγκριναν ασθενείς με 

ή χωρίς παράδοξες δερματικές και ρευματολογικές εκδηλώσεις. Δεν βρήκαν σημαντική διαφορά στα IFX-TL 

μεταξύ αυτών των ομάδων στις αναλύσεις τους, αλλά φαίνεται ότι οι ασθενείς με παράδοξες ρευματολογικές 

εκδηλώσεις (κυρίως αρθραλγίες) ενώ λάμβαναν θεραπεία με IFX, έτειναν να έχουν χαμηλότερες τιμές IFX-TL. 

Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών, συμπεριλαμβανομένης της μελέτης μας, θα πρέπει να υποστηριχθούν 

από μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες λόγω της σημασίας αυτών των συμπερασμάτων. Συχνά απαιτούνται 

υψηλότεροι IFX-TL για την επίτευξη κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης και πρέπει να διευκρινιστεί εάν 

υψηλότερες δόσεις IFX ή υψηλότεροι τίτλοι IFX-TL οδηγούν σε υψηλότερο επιπολασμό ΑΕ. Στη μελέτη μας, 

δείξαμε ότι οι υψηλότεροι IFX-TL δεν συσχετίζονται με περισσότερες AE, λοιμώξεις ή δερματολογικές 

εκδηλώσεις. Υψηλότερη δόση του φαρμάκου δεν σημαίνει πάντα ότι θα επιτευχθούν υψηλότεροι τίτλοι IFX-

TL. Αυτό καθιστά απαραίτητη την παρακολούθηση των IFX-TL για τη βελτιστοποίηση της θεραπείας των 

ασθενών και την επίτευξη των τελικών στόχων της κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης και της επούλωσης του 

βλεννογόνου. Αυτά τα αποτελέσματα μπορούν να οδηγήσουν σε ασφαλέστερη χρήση υψηλότερων δόσεων για 

την επίτευξη υψηλότερων επιπέδων ή τη μείωση των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων, που σημαίνει 

μεγαλύτερη πιθανότητα ύφεσης [162]. 
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Για να λάβουμε ασφαλέστερα αποτελέσματα, χωρίσαμε τις μετρήσεις μας χρησιμοποιώντας ένα υψηλό όριο 

(15 μg/mL) για να μελετήσουμε εάν τα υψηλότερα επίπεδα συσχετίζονται με περισσότερες AE. Περαιτέρω 

έμμεσες ενδείξεις μη συσχέτισης των IFX-TLs και AEs προέρχονται από το γεγονός ότι η μείωση των IFΧ-TLs, η 

οποία εμφανίστηκε με την πάροδο του χρόνου στο ίδιο δείγμα ασθενών [163], δεν συσχετίστηκε με ισοδύναμη 

μείωση της παρουσίας AEs. Με βάση αυτά τα αποτελέσματα, συμπεραίνουμε ότι οι υψηλοί IFX-TL δεν 

σχετίζονται με την παρουσία ΑΕ και παραμένουν ένας ασφαλής στόχος για τους ασθενείς μας. Δυστυχώς, το 

μικρό μέγεθος της ομάδας μελέτης μας δεν μας επιτρέπει να έχουμε ασφαλή αποτελέσματα σχετικά με τον 

επιπολασμό ορισμένων ασυνήθιστων ΑΕ που καταγράφονται (καρκίνοι και νευρολογικές εκδηλώσεις) με τη 

χρήση του IFX. 

Η χρήση συνδυασμένης θεραπείας του IFX με AZA/6-μερκαπτοπουρίνη ή MTX μπορεί να μειώσει την 

πιθανότητα αυτοανοσίας και την εμφάνιση αντισωμάτων. Ως αποτέλεσμα, μπορεί να επιτευχθεί μείωση των 

αντιδράσεων έγχυσης. Στη μελέτη μας, δεν υπήρχε διαφορά μεταξύ των ομάδων που έλαβαν ή δεν έλαβαν 

συνδυασμένη θεραπεία, κάτι που μπορεί να εξηγηθεί από το γεγονός ότι οι ασθενείς μας ελάμβαναν θεραπεία 

συντήρησης IFX, με διάμεση διάρκεια 27 μήνες. Οι αντιδράσεις έγχυσης δεν αναμένονται με την ίδια συχνότητα 

στους ασθενείς μετά την περίοδο επαγωγής, όπως ήταν οι ασθενείς μας [164,165]. 

Στη μελέτη μας, βρήκαμε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ανάπτυξης των ΑΕ και της διάρκειας της νόσου. 

Αυτό το εύρημα θα μπορούσε να σχετίζεται εν μέρει με τη γνωστή αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της διάρκειας 

της νόσου και της ανταπόκρισης στη θεραπεία κατά του TNF. Επιπλέον, οι ασθενείς με μεγάλη διάρκεια νόσου 

είναι συνήθως μεγαλύτερης ηλικίας, έχουν μεγαλύτερη διάρκεια θεραπείας με IFX, έχουν συχνά ιστορικό 

χρήσης άλλων φαρμάκων και εξέλιξη της νόσου σε πιο περίπλοκο φαινότυπο. Όλα τα παραπάνω θα μπορούσαν 

να είναι πιθανοί παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη των παρατηρούμενων ΑΕ στον πληθυσμό της μελέτης 

μας. 

Ανάμεσα στα δυνατά σημεία της μελέτης μας είναι ότι είχαμε 2 μετρήσεις IFX-TL διαθέσιμες για τους 

περισσότερους ασθενείς, και το διάστημα μεταξύ των 2 μετρήσεων ήταν 10 μήνες. Επιπλέον, αναζητήσαμε AE 

κοντά σε κάθε μέτρηση, 4 μήνες πριν και 4 μήνες μετά, πράγμα που σημαίνει ότι τα AE που καταγράφηκαν δεν 
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αλληλεπικαλύπτονταν και συσχετίστηκαν μόνο με τη συγκεκριμένη μέτρηση. Επιπλέον, μελετήσαμε όχι μόνο 

τη συσχέτιση μεταξύ IFX-TL και λοιμώξεων ή καρκίνου, που είναι οι πιο καλά περιγραφόμενες συσχετίσεις στη 

βιβλιογραφία, αλλά συμπεριλάβαμε επίσης δερματολογικές εκδηλώσεις και προσπαθήσαμε να μελετήσουμε 

και άλλες AE. 

Θα πρέπει επίσης να σημειωθούν ορισμένοι περιορισμοί της μελέτης. Το δείγμα ασθενών που μελετήθηκε 

ήταν μικρό. Επιπλέον, ήταν μια αναδρομική μελέτη, επομένως μπορεί να υπήρχαν ΑΕ κατά την περίοδο της 

μελέτης που δεν αναφέρθηκαν από τους ασθενείς. Μερικοί από τους ασθενείς που πάσχουν χρόνια μπορεί να 

έχουν υποτιμήσει τα συμπτώματά τους ή να έχουν ξεχάσει να αναφέρουν κάποια από τα παρελθοντικά 

γεγονότα. Μια λοίμωξη που θεραπεύτηκε γρήγορα ή μια δερματική εκδήλωση που δεν παρατηρήθηκε και δεν 

αναφέρθηκε από τον ασθενή είναι μερικά από τα γεγονότα που μπορεί να έχουν παραληφθεί. Ένας άλλος 

περιορισμός της μελέτης μας είναι η σχετικά σύντομη περίοδος των 4 μηνών που επιλέξαμε για τη συλλογή 

δεδομένων ασφάλειας για το δείγμα μας. Μια μεγαλύτερη περίοδος παρακολούθησης θα ήταν πιο αποδεκτή 

για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων. 

Συμπερασματικά, στη μελέτη μας, δείξαμε ότι τα υψηλότερα IFX-TL δεν οδήγησαν σε μεγαλύτερο επιπολασμό 

ΑΕ. Οι υψηλότεροι IFX-TL δεν συσχετίστηκαν με υψηλότερο ποσοστό λοιμώξεων ή δερματικών ανεπιθύμητων 

αντιδράσεων. Επιπλέον, αυτή η μελέτη δείχνει ότι ακόμη και πολύ υψηλοί IFX-TL δεν οδήγησαν σε υψηλότερο 

επιπολασμό ΑΕ. Αυτά τα συμπεράσματα επιβεβαιώνουν και ενισχύουν άλλες μελέτες με παρόμοια 

δημοσιευμένα αποτελέσματα. Αυτό καθιστά τη βελτιστοποίηση της θεραπείας με IFX, συμπεριλαμβανομένων 

υψηλότερων στόχων IFX-TL για την επίτευξη κλινικής ύφεσης, ενδοσκοπικής ύφεσης ή ακόμα και επούλωσης 

του βλεννογόνου, μια ασφαλή επιλογή για ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία με IFX. 
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                                                                        Εργασία 3η  

 

Επίδραση των αντιπυρηνικών αντισωμάτων στη φαρμακοκινητική του anti-TNF σε ασθενείς με φλεγμονώδη 

νόσο του εντέρου 

 

Περίληψη 

Σκοπός Η ανίχνευση αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ANA) στον ορό ασθενών με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου (ΙΦΝΕ) έχει συσχετιστεί με χειρότερη ανταπόκριση στη θεραπεία με αντι-TNF και την ανάπτυξη 

δερματικών εκδηλώσεων ή εκδηλώσεων από τις αρθρώσεις. Ο στόχος αυτής της μελέτης ήταν να διερευνήσει 

μια πιθανή συσχέτιση των ANA ορού με τα κατώτερα επίπεδα του  infiximab (IFX-TLs) και του adalimumab 

(ADA) όπως και των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία με IFX 

ή ADA. 

Μέθοδοι Συμπεριλήφθηκαν διαδοχικοί ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό θεραπεία συντήρησης με IFX ή ADA στους 

οποίους υπήρχε τουλάχιστον μία διαθέσιμη μέτρηση των anti-TNF TLs, των αντισωμάτων έναντι του IFX ή του 

ADA και των ANA στον ορό. Έγινε συσχέτιση της ΑΝΑ θετικότητας με δημογραφικά στοιχεία, κλινικά 

χαρακτηριστικά, θεραπεία, TL και αντισώματα κατά των φαρμάκων, όλων των ασθενών. 

Αποτελέσματα Εγγράφηκαν εκατόν δύο ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό θεραπεία συντήρησης με IFX ή ADA. Από 

αυτούς, οι 53 (52%) ήταν ΑΝΑ θετικοί με 28 (27,5%) θετικούς επίσης σε anti-ds-DNA στον ορό. Στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση βρέθηκε η θετικότητα των ΑΝΑ να συσχετίζεται με την ηλικία (P=0,008), το 

γυναικείο φύλο (P=0,03), τη διάρκεια της θεραπείας (P=0,06), τις αρθραλγίες (P=0,04) και TLs (P=0,005). 

Ωστόσο, στην πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο η ηλικία και τα TLs παρέμειναν σημαντικά σχετιζόμενα με την 

παρουσία ΑΝΑ (+)(P=0,04 και P= =0,006, αντίστοιχα). Καμία σημαντική συσχέτιση ανίχνευσης θετικών ΑΝΑ 

ορού με την ανάπτυξη δερματικών ή ρευματολογικών εκδηλώσεων δε βρέθηκε. 
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Συμπεράσματα Σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που λαμβάνουν θεραπεία συντήρησης με αντι-TNF η θετικότητα των ANA 

σχετίζεται με χαμηλότερα TLs. Η κλινική σημασία αυτού του ευρήματος παραμένει να καθοριστεί σε 

μελλοντικές μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες. 

 

Εισαγωγή  

Η θεραπεία με anti-tumor necrosis factor-α (anti-TNF) παράγοντες χρησιμοποιείται για περισσότερο από 2 

δεκαετίες σε ασθενείς με ΙΦΝΕ. Υπάρχουν σημαντικά στοιχεία που υποστηρίζουν την αποτελεσματικότητα των 

φαρμάκων αυτών με καλό προφίλ ασφάλειας στις ΙΦΝΕ [166-170].  Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένες ανησυχίες 

για ανεπιθύμητες ενέργειες με την ανάπτυξη αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ANA) και antids-DNA να είναι μία 

από αυτές. Τα ΑΝΑ μπορούν να ανιχνευθούν στο 44–57% των ασθενών με ΙΦΝΕ που έλαβαν θεραπεία με αντι-

TNF και τα ds-DNA αντισώματα στο 15-34% [171, 172]. Η ανίχνευση ANA και anti-ds-DNA θετικών στον ορό 

μπορεί να υποδηλώνει ότι η χρήση αντι-TNF δρα ως παράγοντας ενεργοποίησης για την ανάπτυξη αυτοανοσίας 

σε ασθενείς υπό θεραπεία με αντι-TNF [173]. Η συσχέτιση μεταξύ του αυξημένου τίτλου των ANA ορού με anti-

TNF - TLs ή αντισώματα κατά των αντι-TNF δεν έχει μελετηθεί μέχρι τώρα. 

Οι Pink και συν, μελετώντας το ποσοστό ανίχνευσης θετικότητας ANA στους ασθενείς με ψωρίαση υπό 

θεραπεία με αντι-TNF, έδειξαν υψηλούς τίτλους ANA σε ασθενείς με απώλεια ανταπόκρισης στο antiTNF. Με 

βάση αυτή την παρατήρηση προτάθηκε ότι η ΑΝΑ θετικότητα θα μπορούσε να είναι δείκτης αποτυχίας της 

θεραπείας με αντι-TNF [174]. Οι Mori και συν. έδειξαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ της θετικοποίησης των ΑΝΑ 

και της ανάπτυξης αντισωμάτων κατά των φαρμάκων σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που λαμβάνουν 

θεραπεία με IFX ή ADA [175]. 

Όσον αφορά στις ΙΦΝΕ, οι Santos Antunes και συν. διαπίστωσαν ότι η ανίχνευση ΑΝΑ θετικών στον ορό 

σχετίζεται με την αποτυχία των  anti-TNF και την ανάπτυξη περισσότερων ανεπιθύμητων ενεργειών [176]. Οι 

Coutzac και συν. έδειξαν ότι η ανίχνευση θετικών ΑΝΑ σε ασθενείς υπό IFX συσχετίζεται με την ανάπτυξη 
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ρευματολογικών παράδοξων εκδηλώσεων. Επιπλέον, υπήρχε μια τάση (P=0,058) συσχέτισης ρευματολογικών 

ανεπιθύμητων αντιδράσεων με χαμηλότερα επίπεδα IFX στον ορό [161 ].  

Οι Vermeire και συν. μελέτησαν τη θετικότητα των ΑΝΑ σε 125 ασθενείς με  νόσο του Crohn υπό θεραπεία με 

IFX και έδειξαν ότι η ανίχνευση θετικών ΑΝΑ σχετίζεται με το γυναικείο φύλο και την ανάπτυξη αντισωμάτων 

στο IFX [58].  

Με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα η υπόθεσή μας ήταν ότι πιθανώς υπάρχει συσχέτιση μεταξύ υψηλών τίτλων 

ΑΝΑ και χαμηλών anti-TNF TLs. Από όσο γνωρίζουμε, αυτή η άμεση συσχέτιση δεν έχει μελετηθεί μέχρι στιγμής.  

Σκοπός της μελέτης μας ήταν να διερευνήσουμε εάν η ανίχνευση θετικών ΑΝΑ σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που 

λαμβάνουν θεραπεία με IFX ή ADA σχετίζεται με τα επίπεδα του anti-TNF ή με αντισώματα έναντι του 

φαρμάκου και τη σημασία αυτού του φαινομένου. 

 

Μέθοδοι 

Χρησιμοποιήσαμε τη βάση δεδομένων των ασθενών με ΙΦΝΕ του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου, 

όπου δημογραφικά στοιχεία και κλινικές πληροφορίες περιλαμβάνονται για όλους τους ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό 

παρακολούθηση. Δημογραφικά, κλινικά δεδομένα και δεδομένα βιοδεικτών από ασθενείς υπό θεραπεία 

συντήρησης με IFX ή ADA χρησιμοποιήθηκαν. Εργαστηριακά δεδομένα, συμπεριλαμβανομένων των 

μετρήσεων ΑΝΑ,  TLs και αντισωμάτων κατά του IFX ή ADA αναλύθηκαν αναδρομικά για ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με IFX (ELISA, Eagle BioSciences, Nashua, NH, ΗΠΑ) και ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ADA (ELISA, 

Immunoguide, Aybayteche, Τουρκία). Όλες οι μετρήσεις ANA έγιναν στο ίδιο εργαστήριο χρησιμοποιώντας 

έμμεσο ανοσοφθορισμό και επιλέχθηκε ως cutoff για θετικότητα των ANA το 1:80, σύμφωνα με την πρόταση 

του κατασκευαστή και το cutoff που χρησιμοποιείται στη βιβλιογραφία [177-179].  

Διαδοχικοί ασθενείς με IΦΝE σε θεραπεία συντήρησης με αντι-ΤΝF παράγοντες (συμπεριλήφθηκαν IFX ή ADA) 

μελετήθηκαν. Προσπαθήσαμε να βρούμε οποιαδήποτε πιθανή συσχέτιση μεταξύ της ανίχνευσης θετικών ΑΝΑ 

και των δημογραφικών στοιχείων, χαρακτηριστικών των ασθενών, κλινικών χαρακτηριστικών της νόσου, τύπου 
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νόσου, συνδυαστικής θεραπείας με ανοσοκατασταλτικά, εντατικοποιημένης δόσης αντι-TNF, αντι-TNF (IFX ή 

ADA), TLs και αντισωμάτων κατά των φαρμάκων. 

 

Στατιστική ανάλυση 

Χρησιμοποιήθηκε logistic  regression analysis για να μελετηθεί εάν η  θετικότητα των ΑΝΑ συσχετίζεται με τον 

τύπο της νόσου και τα χαρακτηριστικά της νόσου, την ηλικία, το φύλο, τη χρήση συνδυαστικής θεραπείας με 

ανοσοκατασταλτικά ή εντατικοποιημένης δόσης του χρησιμοποιούμενου φαρμάκου, TLs ή αντισωμάτων κατά 

των φαρμάκων. Για τα TLs, χρησιμοποιήθηκε ως cutoff το 5 μg/ml για το IFX και 7,5 μg/ml για το ADA (όπως 

καθορίστηκαν τα θεραπευτικά επίπεδα). Για τα αντισώματα κατά των φαρμάκων, ορίστηκε ως cutoff το 10 

AU/ml για το IFX και 3 AU/ml για το ADA (όπως η θετικότητα των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων ορίστηκε 

από το κατασκευαστή του ELISA kit). Επιπλέον, έγινε έλεγχος κανονικότητας με τη χρήση του Kolmogorov-

Smirnov test για τα TLs και τις τιμές αντισωμάτων κατά των φαρμάκων. Και οι δύο τιμές δεν ακολουθούσαν 

κανονικές κατανομές. Για τη σύγκριση της διαμέσου των IFX TLs και αντισωμάτων έναντι των TLs (IFX και ADA) 

και αντισωμάτων κατά των φαρμάκων σε καθεμία από τις δύο υποομάδες των ΑΝΑ θετικών και αρνητικών 

ασθενών, χρησιμοποιήθηκε το Mann–Whitney U test. Για τη συσχέτιση μεταξύ των  τίτλων των ANA και των TLs 

ή αντισωμάτων κατά των φαρμάκων χρησιμοποιήθηκε η Spearman correlation. Μια διαφορά θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντική εάν P<0,05. 

 

Αποτελέσματα 

Συνολικά 102 ασθενείς με ΙΦΝΕ συμπεριλήφθηκαν [μέση ηλικία (SD) 43,4 (13,8) ετών, γυναίκες 40 (39%), νόσος 

του Crohn 85 (84%), υπό IFX 50 (49%), υπό ADA 52 (51%), υπό συνδυαστική θεραπεία με ανοσοτροποποιητικό 

36 (35%), σε εντατικοποιημένη δόση 27 (26%), διάμεσος χρόνος από τη διάγνωση (IQR) 10 (4–19) έτη και 

διάμεση διάρκεια θεραπείας (IQR) 33 (21–81,8) μήνες] (Πίνακας 1). 

 



77 
 

Πίνακας 1 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του 

εντέρου υπό infliximab  ή adalimumab 

 

 

N; αριθμός ασθενών, y; έτη, SD; standard deviation, IQR; intraquartile rate, ΝC; Νόσος Crohn, ΕΚ; ελκώδης 

κολίτιδα, IFX; infliximab, ADA; adalimumab, mo; μήνες.  

 

Ανιχνεύθηκαν θετικοί τίτλοι ANA (μεγαλύτεροι από 1:80) σε 53 (52%) ασθενείς, 28 (53%) από την ομάδα που 

έλαβε θεραπεία με IFX και 25 από την ομάδα που έλαβε θεραπεία με ADA (47%). Η διάμεσος (IQR) των  IFX-TLs  

ήταν 5,14 (2,42–9,15) μg/ml ενώ η διάμεσος των ADA TLs ήταν 8,47 (3,2–10) μg/ml. 

  
       Ασθενείς υπό IFX            Ασθενείς υπό ADA            Όλοι 

               οι ασθενείς 

N (%) 
 

50(49) 52(51) 102 

Φύλο N (%) Γυναίκες 19(38) 21(40) 40(70)  
Άνδρες 31(62) 31(60) 62(61) 

Μέση ηλικία (y±SD) 
 

44.6±15 42.25±12.65 43.4±13.8 

Διάμεση διάρκεια νόσου (y) (IQR) 
 

11(6-19) 9.5(4-19) 10(4-19) 

Κάπνισμα (%) Ενεργό 18(36) 12(23) 30(29)  
Παλαιός 14(28) 15(29) 29(28) 

 
Μη καπνιστής 18(36) 25(48) 43(42) 

Ιστορικό χειρουργείου σχετιζόμενου με ΙΦΝΕ 
 

8(16) 13(25) 21(20) 

Ασθενείς με ΝC (%) 
Montreal κατάταξη 

 
Φλεγμονώδης (B1) 

Στενωτική (B2) 
Συριγγοποιός (B3) 

Περιεδρική (P) 
Ειλείτις (L1) 
Κολίτις (L2) 

          Ειλεός και παχύ έντερο (L3) 
Ανώτερο πεπτικό (L4) 

38(76) 
16(32) 
8(16) 

14(28) 
13(34) 
14(37) 
7(18) 

17(45) 
 

6(12) 

48(92) 
31(65) 
8(17) 
9(19) 

10(20) 
21(44) 
5(10) 

21(44) 
 

17(35) 

85(84) 
43(51) 
19(22) 
23(27) 
23(28) 
35(42) 
13(16) 
37(44) 

 
23(28) 

Ασθενείς με ΕΚ 
Montreal κατάταξη 

 
Πρωκτίτις (E1) 

Αριστερή κολίτις (E2) 
Εκτεταμένη (E3) 

12(24) 
0 

2(17) 
 

10(83) 

4(8) 
0 

2(50) 
 

2(50) 

17(16) 
0 

4(24) 
 

13(76) 

Διάμεση διάρκεια θεραπείας (mo) (IQR) 
 

36(22.5-86.5) 32.5(19-86.5) 33(21-81.8) 

Χρήση ανοσοτροποποιητικών N (%) 
 

28(56) 8(13.7) 36(35) 

Εντατικοποιημένη anti-TNF  δόση 
 

4(8) 23(46) 27(26) 

Διάμεσα IFX / ADA trough levels (μg/ml) (IQR) 
 

5.14(2.42-9.15) 8.47(3.2-10) 
 

Διάμεσα αντισώματα στο IFX / ADA (IU/ml) (IQR) 
 

2.57(2.16-2.95) 1.42(1.4-1.43) 
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Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, η ανίχνευση ΑΝΑ θετικών βρέθηκε να συσχετίζεται με την ηλικία (P=0,008), το 

γυναικείο φύλο (P=0,03), τη διάρκεια θεραπείας (P=0,06), την παρουσία αρθραλγιών (P=0,04), και τα TLs 

(P=0,005). Ωστόσο, στην πολυπαραγοντική ανάλυση παρέμειναν μόνο η ηλικία και τα TLs σημαντικά 

συσχετιζόμενα με την ύπαρξη θετικών ΑΝΑ (Ρ=0,04 και Ρ=0,006, αντίστοιχα) (Πίνακας 2). Όταν  το  1/160 

χρησιμοποιήθηκε ως cutoff της θετικότητας των ΑΝΑ, η συσχέτιση δεν ήταν στατιστικά σημαντική, αλλά υπήρχε 

τάση αρνητικής συσχέτισης [P=0,23, r= −0,50, OR 0,6 (0,26–1,30)]. Να σημειωθεί ότι, στη μελέτη μας, ο αριθμός 

των ασθενών με τίτλους ΑΝΑ≥1/160 ήταν 33 αντί για 53 με τίτλους ANA≥1/80. 

 

Πίνακας 2 Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση (logistic regression analysis) στους ασθενείς με 

ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου και αντιπυρηνικά αντισώματα θετικά υπό  infliximab και 

adalimumab (N=102) 

 

ΑΝΑ; antinuclear antibodies, NC; νόσος Crohn, EK; ελκώδης κολίτιδα, TLs; trough levels, IFX;  infliximab, ADA; 

adalimumab, mo; μήνες 
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Μελετώντας ξεχωριστά ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με IFX (N =50), διαπιστώθηκε ότι η διάμεση τιμή IFX 

TLs της ομάδας με ANA (+) (N=28) ήταν 3,51 (1,2–7,12) μg/ml σημαντικά χαμηλότερη από τη διάμεση τιμή IFX 

TL της ομάδας με ANA (-) [7,38 (4,83–10,3) μg/ml, Ν=22], Ρ=0,017. Επιπλέον, η διάμεση τιμή των αντισωμάτων 

έναντι του IFX της ομάδας με ANA (+) ήταν 2,65 (2,4–3,24) AU/ml, σημαντικά υψηλότερη από τα διάμεση τιμή 

των αντισωμάτων έναντι του IFX της ομάδας με ANA (-) [2,53 (2,11–2,83) AU/ml, P=0,03] (Εικόνα 1). 

 

 

Εικόνα 1. A. Σύγκριση των IFX TLs των ANA (-) (N=22) και ANA (+) (N=28) ασθενών (P=0.017)  

B. Σύγκριση των αντισωμάτων έναντι του IFX στους ANA (-) (N=22) και ANA (+) (N=28) ασθενείς,   (P=0.03) 

 

 

Όσον αφορά στους ασθενείς που έλαβαν ADA (N=52), διαπιστώσαμε ότι η διάμεση τιμή των ADA TLs της 

ομάδας με ANA (+) (N=25) ήταν 7,33 (2,03–9,85) μg/ml, χαμηλότερη από τα διάμεση τιμή των ADA TLs της ANA 

(-) ομάδας (N=27) [9,32 (6,17–10,05) μg/ml, P=0,14].  Η διάμεση τιμή των αντισωμάτων έναντι του ADA της 

ομάδας με ANA (+) ήταν 1,42 (1,40–1,43) AU/ml, ελαφρώς υψηλότερη από τη διάμεση τιμή των αντισωμάτων 

έναντι του ADA της ομάδας με ANA (-) [1,41 (1,40–1,43) AU/ml], Ρ=0,52 (Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. A. Σύγκριση των ADA TLs των ANA (-) (N=25) και ANA (+) (N=27) ασθενών (P=0.14) 

 B. Σύγκριση των αντισωμάτων έναντι του ADA στους ANA (-) (N=25) και ANA (+) (N=27) ασθενείς (P=0.52) 

 

 

 

Μελετήθηκε επίσης η πιθανή συσχέτιση μεταξύ της θετικότητας των anti-ds-DNA με τα IFX ή ADA TLs και 

αντισώματα έναντι των φαρμάκων αυτών στην ομάδα με ANA (+). Το Anti-ds-DNA ήταν θετικό σε 28 (27%) 

ασθενείς, 8 (16%) ασθενείς στην ομάδα που έλαβαν θεραπεία με IFX και 20 (38,5%) ασθενείς στην ομάδα που 

έλαβε ADA. Δεν βρέθηκε σημαντική διαφορά των TLs ή των αντισωμάτων κατά των φαρμάκων μεταξύ των 

θετικών ή αρνητικών υποομάδων anti-dsDNA (P>0,05) (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3. A. Σύγκριση των IFX (a) TLs και (b) αντισωμάτων έναντι του IFX στους anti-ds-DNA (-) (N=42) και anti-

ds-DNA (+) (N=8) ασθενείς (P=0.24 and P=0.98) 

B. Σύγκριση των ADA (a) TLs και (b) αντισωμάτων έναντι του ADA στους anti-ds-DNA (-) (N=32) and anti-ds-DNA 

(+) (N=20) ασθενείς (P=0.82 and P=0.79) 

 

 

Είκοσι ένας ασθενείς από την ομάδα με ΑΝΑ (+) (39,6%) και 10 ασθενείς από την ομάδα με ΑΝΑ (-) (20,4%) 

είχαν αρθραλγίες (Ρ=0,10). Ωστόσο, και οι 21 ασθενείς με αρθραλγίες ανέφεραν συμπτωματολογία ακόμη και 

πριν από την έναρξη των anti-TNF. Όσον αφορά στις δερματολογικές εκδηλώσεις, 13 ασθενείς (24,5%) από την 

ομάδα με ΑΝΑ (+) και 14 (28,6%) από την ΑΝΑ (-) ομάδα ανέφεραν δερματικό εξάνθημα (P=0,64), αλλά κανένας 

από τους 13 ασθενείς δεν είχε ένα χαρακτηριστικό «εξάνθημα πεταλούδας». 

Μελετήθηκε μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ των τίτλων των ΑΝΑ και της συγκέντρωσης του φαρμάκου ή των 

αντισωμάτων κατά του φαρμάκου. Και για τους ασθενείς που έλαβαν IFX και για εκείνους που έλαβαν 

θεραπεία με ADA, ο τίτλος των ΑΝΑ δε συσχετίστηκε σημαντικά με τα TLs [P =0,16, rho=0,27 και P=0,67, 
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rho=0,09, αντίστοιχα] ή τα αντισώματα κατά των φαρμάκων [P=0,48, rho=0,14, και P=0,50, rho= −0,14, 

αντίστοιχα (Εικόνα 4)].  

 

 

Εικόνα 4. Spearman correlation ανάμεσα σε τίτλο των αντιπυρηνικών αντισωμάτων και infliximab 

(IFX)/adalimumab (ADA) επίπεδα στον ορό (TLs) /αντισώματα έναντι του φαρμάκου στον ορό (Abs). Με πιο 

έντονο οι ασθενείς με οποιαδήποτε αλλαγή στη θεραπεία κατά τη διάρκεια των 2 ετών παρακολούθησης μετά 

τις μετρήσεις. 

 

 

 

Επιπλέον, μελετήθηκε μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ της θετικότητας των ΑΝΑ και των κλινικών 

αποτελεσμάτων. Δύο ήταν τα αποτελέσματα που μελετήθηκαν, το πρώτο ήταν οποιαδήποτε αλλαγή στη 
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θεραπεία (συμπεριλαμβανομένης της εντατικοποίησης της δοσολογίας του φαρμάκου, αλλαγή σε άλλο 

βιολογικό ή χειρουργική επέμβαση σχετιζόμενη με ΙΦΝΕ) και το δεύτερο αποτέλεσμα αφορούσε στην 

καταγραφή μιας ή περισσότερων νοσηλειών σε μια περίοδο παρακολούθησης 2 ετών μετά τις μετρήσεις των 

ΑΝΑ. Σε 12 (23%) ασθενείς στην ομάδα με ΑΝΑ (+) και σε 8 (16%) ασθενείς στην ΑΝΑ (-) ομάδα, αναφέρθηκε 

αλλαγή στη θεραπεία [P=0,56, OR=1,34 (0,49–3,67), Εικόνα 4], ενώ σε 16 (30%) ασθενείς στην ΑΝΑ (+) ομάδα 

και σε 10 (20%) ασθενείς στην ΑΝΑ (-) ομάδα αναφέρθηκε τουλάχιστον 1 νοσηλεία [P=0,78, OR=1,14 (0,44–

2,94)]. Σχετικά με βιοδείκτες, η θετικότητα των ΑΝΑ δεν συσχετίστηκε σημαντικά με τιμές καλπροτεκτίνης 

[διάμεση τιμή (IQR) 300 (68–548) μg/mg στην ΑΝΑ (+) και 303 (55–897) μg/mg στην ΑΝΑ (-) ομάδα, P=0,67] ή 

τιμές CPR [διάμεση τιμή (IQR) 0,32 (0,32–0,35) mg/dL στην ΑΝΑ (+) και 0,33 (0,32–0,39) mg/dL στην ANA(-) 

ομάδα,  P=0,32] αντίστοιχα. 

 

 

 

Συζήτηση 

Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι περισσότεροι από τους μισούς (52%) ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό IFX ή ADA έχουν 

υψηλούς τίτλους ANA ορού, διαπίστωση που ταιριάζει με άλλες αναφορές της βιβλιογραφίας [171-173]. 

Επιπλέον, η ανίχνευση θετικών ΑΝΑ ορού ασθενών με ΙΦΝΕ υπό anti-TNF βρέθηκε ότι συσχετίζεται με την 

ηλικία και τα αντι-TNF TLs. Για ασθενείς υπό θεραπεία με IFX η συσχέτιση της θετικότητας των ΑΝΑ με τα TLs 

καθώς και με αντισώματα έναντι του IFX ήταν πιο αξιοσημείωτη. Δεν υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

θετικότητας των ΑΝΑ με την ανάπτυξη ρευματολογικών ή δερματικών εκδηλώσεων. 

Η μέτρηση των επιπέδων των φαρμάκων στον ορό (TDM) χρησιμοποιείται ευρέως για παρακολούθηση και 

ρύθμιση της θεραπείας σε ασθενείς με ΙΦΝΕ. Τα IFX και ADA TLs καθώς και η παρουσία αντισωμάτων κατά των 

φαρμάκων έχει βρεθεί ότι συσχετίζονται με διάφορες παραμέτρους της έκβασης της νόσου [180]. Υπάρχουν 
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επίσης αναφορές για τη συσχέτιση των TLs ή αντισωμάτων κατά των φαρμάκων με την ανάπτυξη  

ανεπιθύμητων ενεργειών στους αντι-TNF [181, 155 ] αλλά όχι με την ανάπτυξη ΑΝΑ ή αντι-ds-DNA. 

Το τεστ ANA είναι ένας χρήσιμος βιοδείκτης για τον έλεγχο για αυτοάνοσες παθήσεις και οι υψηλοί τίτλοι ΑΝΑ 

έχουν συσχετιστεί με αποτυχία της θεραπείας και διακοπή των αντι-TNF φαρμάκων [175, 182]. Επιπλέον, μια 

πιθανή σχέση της ανοσογονικότητας κυρίως του IFX με αυτοανοσία έχει προταθεί [175]. Το IFX φαίνεται να έχει 

μεγαλύτερη ανοσογονικότητα σε σύγκριση με το ADA, λόγω της χιμαιρικής δομής του [183-186]. Η ανάπτυξη 

αντισωμάτων στο IFX έχει συνδεθεί με την ανίχνευση θετικών ΑΝΑ [58] και την παρουσία περιφερικής 

αρθρίτιδας σχετιζόμενης με ΙΦΝΕ [187]. Η μέτρηση και παρακολούθηση των τίτλων ANA έχουν θεωρηθεί ως 

χρήσιμοι βιοδείκτες στο πεδίο της χρήσης των anti-TNF [188]. 

Η παρούσα μελέτη είναι ένα ακόμα βήμα που μπορεί να παρέχει μια δυνατή εξήγηση των παραπάνω 

παρατηρήσεων, δείχνοντας άμεση συσχέτιση της θετικότητας ANA με τα TLs και τα αντισώματα κατά των 

φαρμάκων, ειδικά για το IFX. Με βάση τα αποτελέσματά μας, ο έλεγχος στον ορό για ANA σε ασθενείς με ΙΦΝΕ 

υπό θεραπεία με αντι-TNF μπορεί να είναι ένα χρήσιμο εργαλείο για τη βελτιστοποίηση και την πρόβλεψη της 

απώλειας ανταπόκρισης στο φάρμακο όταν το TDM δεν είναι διαθέσιμο. Ασθενείς με ΙΦΝΕ με χαμηλά TLs και 

θετικά αντισώματα κατά των φαρμάκων (για IFX), είναι επίσης πιο πιθανό να έχουν θετικά ΑΝΑ. Φαίνεται ότι 

η θετικότητα των ANA αλλά όχι ο τίτλος των ANA συσχετίζεται με τα TLs και τα αντισώματα κατά των φαρμάκων. 

Σημειώνεται ότι, στη ρευματολογία η ΑΝΑ θετικότητα είναι ένα σημαντικό διαγνωστικό εργαλείο, αλλά ο τίτλος 

των ΑΝΑ δεν συμπεριλαμβάνεται στους ορολογικούς δείκτες για την παρακολούθηση ασθενών ή δεν καθορίζει 

την ενεργότητα της νόσου [189]. Η θετικότητα των ΑΝΑ συσχετίζεται με δυσμενή κλινική έκβαση αλλά αυτή η 

σχέση δεν είναι σημαντική στο δείγμα του πληθυσμού μας. Η ΑΝΑ θετικότητα μπορεί να βοηθήσει στη 

διαγνωστική προσέγγιση της ανάπτυξης αντιδράσεων που ομοιάζουν με ερυθηματώδη λύκο (lupus like 

reactions) ή αρθρίτιδας, επίσης. Από την άλλη πλευρά, άλλοι ερευνητές που μελετούν ασθενείς με ψωρίαση 

υπό anti-TNF, αναφέρουν ότι η θετικότητα των ANA δεν επηρεάζει την ασφάλεια ή την αποτελεσματικότητα 

του φαρμάκου [190]. Αυτό στηρίζεται στην υπόθεση ότι το αντι-TNF επάγει αντίσωματα IgM, ενώ τα 

αντισώματα που παίζουν παθογενετικό ρόλο ανήκουν στους ισοτύπους IgG [191]. 
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 Όσον αφορά στη συσχέτιση μεταξύ αντι-ds-DNA και TLs των anti-TNF ή αντισώματα κατά των φαρμάκων, 

περισσότεροι από τους μισούς (53%) των ασθενών με ANA (+) είχαν και anti-ds-DNA θετικά αλλά αυτό το 

εύρημα δεν φαίνεται να έχει κλινική σημασία. Συγκεκριμένα, η θετικότητα άλλων αυτοαντισωμάτων εκτός από 

τα ΑΝΑ, συμπεριλαμβανομένου του anti-ds-DNA και του anti-ss-DNA, έχει συζητηθεί μέχρι στιγμής στη 

βιβλιογραφία, με αμφιλεγόμενα αποτελέσματα σχετικά με την κλινική τους σημασία [192]. Μέχρι τώρα, μια 

πιθανή συσχέτιση με τα TLs δεν έχει μελετηθεί. Στη μελέτη μας, ο αριθμός των θετικών σε αντι-ds-DNA ασθενών 

δεν ήταν αρκετά μεγάλος για να βγάλουμε ασφαλή συμπεράσματα, αλλά δεν φαίνεται να προκύπτει 

οποιαδήποτε συσχέτιση. 

Ο επιπολασμός που αναφέρεται στη βιβλιογραφία του συνδρόμου τύπου λύκου (lupus like syndrome-LLS) που 

προκαλείται από αντι-TNF είναι για το IFX 0,19–7,8% και για το ADA 0,1–9,1% [172, 183, 193, 194]. Αυτό το 

ευρύ φάσμα της ποσοστιαίας εμφάνισης οφείλεται πιθανώς στην έλλειψη πληροφοριών σχετικά με τον ακριβή 

χρόνο των ορολογικών εξετάσεων (ANA, anti-ds-DNA) ή σχετικά με τα χρησιμοποιούμενα κλινικά κριτήρια 

(αρθρίτιδα, οροσίτιδα ή εξάνθημα) σε συσχέτιση με τη θεραπεία επαγωγής με anti-TNF. Στο δικό μας 

πληθυσμό, δε βρέθηκε συσχέτιση της θετικότητας των ΑΝΑ με την ανάπτυξη συμπτωμάτων που υποδηλώνουν 

LLS. Υπήρχε μόνο μια τάση συσχέτισης μεταξύ της θετικότητας των ΑΝΑ και της παρουσίας αρθραλγιών στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση (P=0,10). Παράδοξες εκδηλώσεις που αφορούν στο δέρμα ή τις αρθρώσεις 

σχετιζόμενες με ΙΦΝΕ έχουν αναφερθεί από ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με IFX [161]. Ωστόσο, στην 

παρούσα μελέτη, αν και το 40% των ασθενών με ΙΦΝΕ ανέφεραν ήπιες αρθραλγίες, όλοι ανέφεραν ότι έχουν 

τα συμπτώματα ακόμη και πριν από την έναρξη του anti-TNF. Επιπλέον, οι τίτλοι των  ΑΝΑ πριν από την έναρξη 

του φαρμάκου δεν ήταν διαθέσιμοι. Οι ασθενείς βρίσκονταν σε κλινική ύφεση για τα συμπτώματα από το 

έντερο και δεν υπήρχε ανάγκη διακοπής αντι-TNF για την παρακολούθηση πιθανής ύφεσης των αρθραλγιών. 

Ομοίως η παρουσία αρθρίτιδας και όχι μόνο αρθραλγιών είναι ένα από τα απαραίτητα κριτήρια για το LLS. 

Ανάμεσα στα δυνατά σημεία της μελέτης μας είναι ότι συμπεριλήφθηκε ένας ικανοποιητικός αριθμός ασθενών 

(102 ασθενείς) υπό IFX και ADA, που αποτελούν τους 2 κυρίως χρησιμοποιούμενους αντι-TNF παράγοντες. Όλοι 

οι ασθενείς ήταν σε θεραπεία συντήρησης που αντιπροσωπεύει την κύρια ένδειξη χρήσης τους στις ΙΦΝΕ. 

Επιπλέον, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, μια πιθανή συσχέτιση των ANA με τα TLs και τα αντισώματα 
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έναντι του IFX ή ADA σε ασθενείς με ΙΦΝΕ που έλαβαν θεραπεία με αντι-TNF παράγοντες δεν έχει μελετήσει 

στη βιβλιογραφία, μέχρι στιγμής. Υπάρχουν επίσης ορισμένοι περιορισμοί αυτής της μελέτης. Πρόκειται για 

αναδρομική μελέτη και δεν ήταν διαθέσιμες μετρήσεις ANA του ορού των ασθενών μας πριν από την έναρξη 

της θεραπείας. Άρα, δεν μπορεί να γίνει καμία συσχέτιση μεταξύ της θετικότητας ANA και της έναρξης των anti-

TNF. Επιπλέον, στους περισσότερους ασθενείς, δεν είχαμε περισσότερες από μία μετρήσεις των τίτλων ΑΝΑ, 

ακόμη και κατά τη διάρκεια της θεραπείας, για την παρακολούθηση κάθε πιθανής μεταβολής τους. Μια 

μελλοντική προοπτική μελέτη, με μεγαλύτερο πληθυσμό και περισσότερες μετρήσεις ANA και TDM θα ήταν 

χρήσιμη για ασφαλέστερα αποτελέσματα στο μέλλον. 

Συμπερασματικά, η ανίχνευση θετικών ΑΝΑ σχετίζεται με χαμηλότερα anti-TNF TLs σε ασθενείς με ΙΦΝΕ υπό 

θεραπεία συντήρησης με αντι-TNFs. Η παραπάνω συσχέτιση είναι πιο αξιοσημείωτη για το IFX. Αυτό το 

αποτέλεσμα μπορεί να είναι χρήσιμο στην καθημερινή παρακολούθηση της πορείας της νόσου και της 

θεραπευτικής της προσέγγισης. Πολυκεντρικές, προοπτικές μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς μπορεί να 

είναι απαραίτητες για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων. 
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Introduction

Smoking has been considered as an important environ-
mental risk factor for the development of Crohn’s disease 
(CD) [1]. On the other hand, nonsmoking and smoking 
cessation has been associated with the development and 
disease course of ulcerative colitis (UC) [2,3]. Smoking has 
been found to reduce relapses, hospitalizations, disease 
extension or even the risk of colectomy in UC patients 
[4,5]. On the contrary, there are reports that patients hav-
ing ever smoked have an increased risk of the develop-
ment of CD compared with nonsmokers [6]. Even passive 
smoking is also correlated with the development of CD 
and it seems that there is a dose-response relationship 
with the pack-years smoked, both for smokers and pas-
sive smokers [7]. The mechanisms behind these associa-
tions between smoking and inflammatory bowel disease 
(IBD) are not clear but a possible role of permeability of 
gut mucosa, gut microbiota, autophagy and genetic fac-
tors has been suggested [8,9].

The association between smoking and the response to 
therapy has been studied as well. It seems that smoking 
is associated with the requirement of advanced therapy 
in IBD patients and a lower rate or a shorter period of 
response to anti-tumor necrosis factor (TNF) agents in 
patients with IBD, especially in CD [10–15]. The role of 
smoking on the disease course or response to treatment in 
UC is controversial. Some studies showed a negative rela-
tionship between smoking and disease relapses or need of 
advanced therapy [4,5], whereas in others no such associ-
ation was confirmed [16], maybe depending on the cohort 
studied [17].

A wide range of adverse events (AEs) of biologic agents 
and possible risk factors have been described [18]. A great 
percentage of them concerns to dermatological manifes-
tations and musculoskeletal disorders. Smoking has been 
suggested as a risk factor for developing joint manifesta-
tions as well as skin rashes and after smoking cessation, 
these manifestations seem to reduce rapidly both in UC 
and CD [19]. Furthermore, the development of psoriasis 
in IBD patients under anti-TNF agents was significantly 
higher in smokers or former smokers, compared with 
patients who had never smoked [20,21].

The aim of this study was to investigate the association 
between smoking and the development of a wide range of 
AEs in Greek patients with IBD under biologics.

Methods

Consecutive IBD patients under maintenance ther-
apy with biologic agents were included in the study 
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response to anti-TNF in patients with inflammatory bowel disease (IBD). The aim of this study was to investigate the possible 
association between smoking and adverse events (AEs) of biologics in patients with IBD.
Material and methods Consecutive IBD patients under biologics from a prospective, longitudinal registry of a tertiary center 
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(Table  1). Their demographic and clinical data were 
extracted from a prospective, longitudinal IBD registry, 
that exists in the University Hospital of Heraklion. We 
created a questionnaire, which has not been validated 
previously, based on the side effects of biologic agents 
that have been reported in the literature so far [22,23], 
including the patient perspective. We explained the aim 
of the study and gave instructions on each question to 
the participants. The questionnaire was designed with 
‘yes’ and ‘no’ answers and comments could be added if 
necessary (Table  2). Each patient completed the ques-
tionnaire once.

A total of 147 patients mainly under infliximab, adali-
mumab, vedolizumab or ustekinumab treatment, who had 
completed the questionnaire, were included. We tried to 
analyze any possible association between the presence of 
AE and the demographic and clinical characteristics of the 
patients. Moreover, we focused on the correlation of smok-
ing with all described AE. Patients were divided into active 
smokers or nonsmokers and active, former and nonsmokers 
to study any possible association between smoking cessation 
and the development of AE. Furthermore, we used pack-
years of smoking as a mean of quantification to investigate 
any dose-related association of it with the presence of AE. 
Moreover, we divided patients into quartiles of pack-years 
and tried to compare patients of the first quartile with those 
of the fourth regarding the presence of any AE, as well. The 
smoking activity and the pack-years were calculated the 
same time that the questionnaire was answered. Active and 
former smokers were contacted with a later phone-call to 
confirm data about smoking and the pack-years calculation.

Statistical analysis

The correlations of AE and demographic or clinical char-
acteristics of the patients as well as of smoking and AE 
were examined using logistic regression analysis (univar-
iate followed by multivariate regression analysis). The 
Kolmogorov–Smirnov normality test for the pack-years 
value was used. Values did not follow a normal distribu-
tion. We made the comparison of the median pack-year 
value of the first quartile of patients group (as they were 
divided regarding the pack-years) and the fourth quartile 
of them using the Mann–Whitney U test. We considered a 
difference statistically significant if P < 0.05.

Results

A total of 147 patients from the IBD registry of the 
department of Gastroenterology University Hospital of 
Heraklion were included {median age [interquartile range 
(IQR)] 46 (32.5–56) years, CD 109 (74%), female 51 
(35%), under combination with immunosuppressants 60 
(41%) and under intensified biologic therapy 50 (34%)}. 
Among them, 132 (89%) patients were under anti-TNF 
therapy, 11 (7.5%) were under vedolizumab and 3 (2%) 
were receiving ustekinumab (2%) (Table 1). All patients 
had completed successfully the specially designed ques-
tionnaire forms, in order to investigate the prevalence of 
the major described AEs of biologics in IBD (Table  2). 
Fifty-two patients (35%) were active smokers, 33 (22.5%) 
former smokers and 62 (42%) had never smoked. The 
median (IQR) pack-years for former and active smokers 
was 18 (10.5–33.8).

Totally 123 patients (83%) [46 (88%) smokers, 29 
(87%) ex-smokers and 48 (79%) nonsmokers] had expe-
rienced at least one AE possibly related to the use of bio-
logic agents.

In univariate analysis, an association between the pres-
ence of AE and female sex (P = 0.045) and duration of 
therapy with biologic (P = 0.05) was found (Table 3). No 
significant correlations with all other examined parame-
ters (including history of dermatological or rheumatolog-
ical disease) were found. In a subanalysis, active smoking 
was found significantly correlated with the presence of 
arthralgias (P = 0.01), skin rashes (P = 0.002) and fatigue 
(P  =  0.04). No significant association between active 
smoking and infections (P = 0.3) or other AEs (P > 0.05) 
was found. In the multivariate analysis, the correlation 
of active smoking remained significant for skin rashes 
(P = 0.004) but not with arthralgias (P = 0.1) or fatigue 
(P = 0.3) (Table 4).

Studying former and active smokers together, no signif-
icant association between active or former smoking and 
the presence of arthralgias was found (P = 0.4). On the 
other hand, a significant association between both former 
and active smoking with the presence of skin rashes was 
noticed (P = 0.02). Moreover, the presence of skin rashes 
and arthralgias was significantly associated with active 
smoking (P = 0.03 and P = 0.007, respectively).

Regarding possible correlations of smoking separately 
in the subgroup of CD patients, active smoking in CD 
patients was found significantly associated both with the 
presence of arthralgias (P = 0.001), skin rashes (P = 0.04) 
and fatigue (P  =  0.01). In the multivariate regression 

Table 1. Demographic and clinical characteristics of all patients 
included in the study

Characteristics N

Patients (total number) 147 

Age, median (IQR), years 46 (32.5–56)
Crohn’s disease (%) 109 (74)
Female (%) 51 (35)
BMI, median (IQR) 25.2 (22.6–28.9)
Time from diagnosis, median (IQR), years 12 (7–21)
Location (Crohn's disease) (%)
 Ileal (L1) 41 (37)
 Colonic (L2) 17 (16)
 Ileocolonic (L3) 51 (47)
 Upper 7 (6.5)
Disease Behavior (Crohn's disease) (%)
 Inflammatory 50 (46)
 Stricturing 34 (31)
 Penetrating 25 (23)
 Perianal (p) 37 (34)
Disease extension (ulcerative colitis) (%)
 Proctitis 0
 Left-sited colitis 11 (29)
 Extensive colitis 27 (71)
Duration of therapy with biologic, median (IQR), months 37 (17–69)
Combination with IMM therapy(+ΑΖΑ/ΜΤΧ) (%) 60 (41)
Intensified dosage(%) 50 (34)
Biologic therapy (%)
 Anti-TNF 132 (89)
 Vedolizumab 11 (7.5)
 Ustekinumab 3 (2)
Smoking status (%)
 Former smokers 33 (22.5)
 Active smokers 52 (35)
 Nonsmokers 62 (42)
Pack-years, median (IQR) 18 (10.5–33.8)

AZA, azathioprine; IMM, immunomodulator; IQR, interquartile range; MTX, 
methotrexate.
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analysis active smoking was significantly associated 
only with arthralgias (P = 0.01) but not with skin rashes 
(P = 0.2) or fatigue (P = 0.1). When both former and active 
smokers were included, the above correlations were NS 
for CD patients (P  =  0.09 for arthralgias and P  =  0.19 
for skin rashes). However, comparing active and former 
smokers, active smoking trend to be correlated with the 
presence of arthralgias (P  =  0.09) and was significantly 
associated with the presence of skin rashes (P = 0.005) in 
patients with CD.

In the subgroup of UC patients, active smoking was 
significantly correlated with the presence of dermatolog-
ical manifestations (P  =  0.01), but not with arthralgias 

Table 2. The special designed questionnaire about the adverse events of biologics in patients with inflammatory bowel disease

Questionnaire YES NO Comments 

1. Fatigue between administrations    
2. Ηeadache, sore throat between administrations    
3. Skin rash after starting the specific treatment    
  If yes, describe position and characters    
4. Alopecia (spots on the scalp without hair)    
5. Gingivitis, tongue discoloration or cold sores    
6. Joint pains after starting treatment    
7. Numbness in the extremities or elsewhere after starting treatment    
8. Gait disorders    
9. Myalgias (muscle pain) after starting treatment    
10. Local redness, tenderness, swelling at the injection site    
11. Nausea, dizziness, “flare-up” during administration    
12. Chest pain, shortness of breath, increase or decrease in blood pressure, itching or fever during administration    
13. Nasal congestion, severe coughing, severe shortness of breath that required any medication in any administration    
14. Change of the mood negatively, anxiety near the administration    
15. Episodes of thrombosis in blood vessels    
16. Respiratory infections (pharyngitis, viral syndrome, pneumonia, otitis)    
17. Urinary tract infections (urinary tract infection, cystitis, prostatitis)    
18. Other infections    
  If yes describe what kind of infection    

Table 3. Association of any adverse event, skin manifestations and 
arthralgias with demographic and clinical characteristics of inflamma-
tory bowel disease patients

Characteristics 

Univariate anal-
ysis

Multivariate 
analysis

P r P r 

Any AE
 Age 0.86 −0.002   
 Sex (male) 0.045 −1.16 0.04 −0.13
 Disease (CD) 0.12 0.74   
 BMI 0.96 −0.002   
 Disease duration 0.47 −0.01   
 Location (term Ileum-CD) 0.63 −0.28   
 Location (extended-UC) 0.22 −1.38   
 Behavior (CD-inflammatory) 0.76 0.18   
 Duration of therapy with biologic 0.05 −0.10 0.03 −0.001
 Combination with IMM therapy 0.83 0.09   
 Intensified dosage 0.7 1.04   
 Biologic therapy (anti-TNF) 0.22 0.77   
 Smoking (active) 0.31 0.51   
Skin manifestations
 Age 0.35 −0.012   
 Sex (male) 0.58 −0.21   
 Disease (CD) 0.51 0.31   
 BMI 0.22 −0.06   
 Disease duration 0.74 0.006   
 Location (term Ileum-CD) 0.07 0.82 0.065 0.157
 Location (extended-UC) 0.53 −0.60   
 Behavior (CD-inflammatory) 0.31 −0.30   
 Duration of therapy with biologic 0.55 −0.003   
 Combination with IMM therapy 0.74 0.13   
 Intensified dosage 0.62 0.19   
 Biologic therapy (anti-TNF) 0.4 0.66   
 Smoking (active) 0.0035 1.18 0.04 0.17
Arthralgias
 Age 0.15 0.017   
 Sex (male) 0.007 −1.01 0.02 −0.18
 Disease (CD) 0.91 0.046   
 BMI 0.65 −0.02   
 Disease duration 0.28 0.017   
 Location (term Ileum-CD) 0.09 0.73 0.16 0.12
 Location (extended-UC) 0.96 0.036   
 Behavior (CD-inflammatory) 0.46 0.30   
 Duration of therapy with biologic 0.53 −0.002   
 Combination with IMM therapy 0.41 −0.31   
 Intensified dosage 0.016 0.91 0.01 0.19
 Biologic therapy (anti-TNF) 0.79 0.16   
 Smoking (active) 0.01 0.97 0.003 0.22

AE, adverse event; CD, Crohn’s disease; IMM, immunomodulators; TNF, tumor 
necrosis factor; UC, ulcerative colitis.

Table 4. Correlation of smoking with the adverse events correspond-
ing to each question listed in the questionnaire

Question No 

Univariate regression 
analysis

Multivariate regres-
sion analysis

P r P r 

1 0.04 0.58 0.31 0.06
2 0.29 0.32   
3 0.002 1.23 0.004 0.25
4 0.29 0.55   
5 0.57 0.22   
6 0.01 0.96 0.11 0.11
7 0.24 0.40   
8 0.97 0.024   
9 0.61 0.18   
10 0.55 −0.22   
11 0.74 −0.21   
12 0.86 −0.13   
13 0.53 −0.51   
14 0.15 0.47   
15 0.92 −0.085   
16 0.34 −0.29   
17 0.72 −0.15   
18 0.40 −0.30   
UC patients
 1 0.64 −0.34   
 3 0.01 2.22   
 6 0.47 −0.63   
CD patients
 1 0.01 0.77 0.18 0.10
 3 0.04 0.93 0.22 0.13
 6 0.001 1.45 0.01 0.26

CD, Crohn’s disease; No, number; UC, ulcerative colitis.
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(P = 0.5) or fatigue (P = 0.6). Furthermore, there was a sig-
nificant association between former or active smoking and 
the presence of skin rashes (P = 0.05), but not arthralgias 
(P = 0.2) or fatigue (P = 0.1). There was not any difference 
between the presence of the above AEs in active smokers 
and former smokers (P = 0.1 for skin rashes and P = 0.99 
for arthralgias) in UC patients.

We furthermore tried to investigate any possible 
dose-response relationship by analyzing the impact of the 
pack-years to the presence of arthralgias or skin rashes 
(Fig. 1). In the subgroup of CD patients, pack-years were 
not correlated with either arthralgias (P  =  0.8) or skin 
rashes (P  =  0.8). Pack-years were not correlated with 
arthralgias (P = 0.8) or skin rashes (P = 0.2) nor in UC 
patients (Fig. 2). Studying further the possible correlation, 
we divided smokers into four subgroups depending on the 
measurement of smoking in pack-years. We tried to find 
any difference between the first quartile group and the 
fourth quartile group of patients regarding the presence of 
arthralgias or skin rashes but no significance was noticed 
(P = 0.79 and P = 0.55, respectively).

Discussion

Biologic agents are commonly used for both induction 
and maintenance therapy in patients with IBD [24]. The 
optimization of therapy using close disease monitoring 
is a useful tool in order to have the best therapeutic out-
comes [25]. Patients’ lifestyle and habits have been found 
to demonstrate an important role in the disease course and 
behavior [26]. Although close monitoring is often used by 
the clinicians in IBD patients under biologics, it seems 
that changes in lifestyle many times are not of priority. In 
this study, AEs of biologics were found to be associated 
with female sex and duration of therapy with biologics. 
Moreover, subanalysis of the AEs in categories showed 
that the presence of arthralgias and skin rashes were signif-
icantly and independently associated with active smoking. 
It is of note that active smoking seems to have a significant 
role in the development of AEs, but former smoking is not 
always associated with them. Furthermore, according to 
our findings smoking in patients with different diseases 
(CD or UC) is correlated with different types of AEs. In 
both subgroups, however, the appearance of the studied 
adverse reactions is not dose-depended. The above suggests 
that patients who are actively smoking are more likely to 

experience an AE, regardless of how heavy smokers they 
are. Several studies have shown a correlation between the 
pack-years smoked with the development or the course of 
CD [11,27]. On the other hand, no dose-response depend-
ence of smoking on disease course and severity of CD has 
been reported in some populations [28–30].

It could be suggested based on the results of the present 
study that smoking quit is an easy way to prevent some 
adverse reactions for patients under biologics, that other 
ways could be the reason of drug discontinuation or a 
poor compliance to the drug. Furthermore, as we know 
smoking cessation leads to a better outcome of IBD [31]. 
Therefore, clinicians should encourage patients to quit 
smoking before starting a new biological therapy, to have 
the best results of its use.

A point of interest is that when we studied the two 
diseases separately we found that smokers with CD may 
experience arthralgias, in contrast with smokers with 
UC who may experience mainly skin rashes rather than 
arthralgias. However, we cannot define if this difference 
is related to the effect of smoking on disease course in UC 
or the influence of smoking in the development of AEs of 
biologics.

Among the strengths of our study is a satisfactory num-
ber of patients included (147 patients), and the use of spe-
cial designed questionnaire of AEs based on the wide range 
of possible side effects of biologics reported in the literature. 
Some of the side effects studied were not clearly visible to 
the physician unless the patient mention them or answer to 
the relative question. Furthermore, we studied separately 
the two diseases and we had the smoking pack-years avail-
able that allowed us to study the possibility pack-years to 
be correlated with any of the adverse outcomes.

But there are some limitations to our study, as well. First, 
the number of patients with UC included (38 patients) 
was rather small. The number of patients under biolog-
ics other than anti-TNFs was also small not permitting 
to draw conclusions. We did not study if the time point 
of quitting smoking had a correlation with the possible 
outcomes. The importance of quitting smoking before or 
after therapy start or the occurrence of an adverse reac-
tion was neither studied. Another limitation is that passive 
smokers were not included in the analysis. Furthermore, 
regarding the questionnaire, there were not included ques-
tions about malignancies or laboratory disorders, as these 
questions were not easy to be answered by the patients.

Fig. 1. Comparison of IBD patients with dermatological manifestations or not and arthralgias or not regarding smoking in pack-years (median, IQR, P = 0.5 
and P = 0.7 respectively).
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In conclusion, active smoking is a predictive factor of 
the development of arthralgias or dermatological adverse 
reactions in patients with IBD treated with biologic agents. 
The quantity of the tobacco smoked seems to be of not of 
importance, but smoking cessation could be promoted for 
the prevention of the development of those AEs.
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been used in IBD for the last 20 years, and the first approved 

drug was infliximab (IFX). IFX has been established as an ef-

fective therapy from moderate to severe IBD, and it is used 

both as induction and maintenance treatment.3

Anti-TNF agents are widely used in patients with IBD, both 

for the induction of remission and maintenance treatment. 

Sometimes it is necessary to use intensified regimens of ther-

apy to achieve remission. Higher IFX trough levels (IFX-TLs) 

have been associated with higher rates of remission, but we 

always consider the probability of toxicity of the drugs when 

dose adjustment is required.4 Many adverse events (AEs) 

have been described. Some of them require further medica-
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INTRODUCTION

In recent decades, the use of biologics in inflammatory bowel 

disease (IBD) has proven to be an effective choice to achieve 

patient remission, to reduce the need for corticosteroids and 

hospitalizations, to avoid surgery and improve patients’ quali-

ty of life.1,2 Anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) agents have 
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tion or even hospitalization and IFX discontinuation. The 

most common AEs are infections (up to 45%), with serious in-

fections described in 3% and opportunistic infections in less 

than 1% of patients with IBD receiving IFX.5 Dermatological 

manifestations (up to 40%), such as psoriasis or psoriasiform 

lesions and eczemas, infusion reactions (5%–10%), systemic 

lupus, hypersensitivity reactions, cancers and, less frequently, 

neurological (demyelinating disorders or neuropathies) or 

musculoskeletal disorders have also been described.5,6 Wors-

ening of heart failure and the occurrence of autoimmunity or 

aplastic anemia have also been associated with the use of the 

drug.6 General symptoms, such as fatigue or dizziness, and ab-

normal laboratory tests are also often reported.5-7

The main therapeutic goal in IBD patients is deep remission, 

including clinical, biochemical and endoscopic remission. 

Therapeutic drug monitoring has been suggested as a useful 

tool for treatment optimization and a helpful way to make 

therapeutic decisions to achieve the final aim of deep remis-

sion. Moreover, monitoring IFX-TLs and antibodies to IFX 

(ATIs) could be useful for predicting or preventing possible 

AEs of IFX.8 Especially when IFX is used in combination with 

an immunomodulator, the risk of some AEs may be increased,9 

and the close monitoring of IFX-TLs could be valuable.

The use of IFX in IBD patients and the development of AEs 

with IFX treatment have been well described, but data on the 

association between the AEs of IFX and IFX-TLs or IFX ATIs 

are limited and rather conflicting. This study aimed to investi-

gate the possible association of IFX-TLs or ATIs with the de-

velopment of AEs (in total and by AE subgroups) in Greek pa-

tients with IBD receiving maintenance treatment with IFX.

METHODS

1. Patients
A retrospective analysis of prospective registry data from con-

secutive IBD patients receiving maintenance treatment with 

IFX was conducted. The IBD registry of the University Hospi-

tal of Heraklion, where all information and data are available, 

was used. The study was approved by the Institutional Review 

Board of University Hospital of Heraklion, Greece (IRB No 

9557/13-11-2019) and performed in accordance with the 

principles of the Declarations of Helsinki. Written informed 

consents were obtained. An ELISA kit (ELISA; Eagle Biosci-

ences, Nashua, NH, USA) was used for the measurement of 

IFX-TLs and ATIs in the patients’ serum samples. A first mea-

surement was performed in patients who were under mainte-

nance treatment with IFX for a median time of 27 months 

(14–72). After the first measurement of IFX-TLs and ATIs, a 

second measurement was performed after a 10-month inter-

val in patients who continued treatment. The lower limit of 

quantitation of IFX-TLs was 0.03 μg/mL and ATIs at 10 UA/

mL was considered as positive. All IBD patients with 1 or 2 

available IFX-TL and ATI measurements for the years 2016 to 

2017 were included in this study.

A questionnaire about health status, disease activity and 

any possible adverse reaction that could be correlated with ei-

ther the disease or the treatment were completed by a physi-

cian before every infusion of IFX. Moreover, routine laboratory 

blood tests obtained at the same time were recorded. Data 

from all interviews and laboratory tests were retrospectively 

analyzed by searching for all possible AEs, including infec-

tions (respiratory, urinary, and gastrointestinal), dermatologi-

cal manifestations (psoriasis, psoriasiform lesions, and ecze-

mas), infusion reactions, solid cancers or lymphomas, neuro-

logical or musculoskeletal disorders. The time window chosen 

was the interval between 4 months before and 4 months after 

each IFX-TL measurement was available. The rationale to 

choose the specific time window is that these 8 months were 

closer to each IFX-TLs measurement, so as to increase the 

possibility these manifestations to be related or not with the 

levels of IFX. We divided patients into 2 groups according to 

the presence or absence of AEs. The IFX-TLs and ATIs of pa-

tients with or without AEs (total), with or without infections 

and with or without dermatological manifestations were com-

pared. Moreover, a cutoff point for IFX-TLs of 15 μg/mL was 

chosen in accordance to previous reports10 to examine the 

safety of IFX in the separate group of the IBD patients who 

had “extremely” high IFX-TLs.

2. Statistical Analysis
Depending on the normality of the data distribution, which 

was assessed using the Kolmogorov–Smirnov test, mean 

(standard deviation, SD) or median (interquartile range, IQR) 

values were calculated. Student t-test for parametric continu-

ous data and the Mann–Whitney U-test for nonparametric 

continuous data were used for the evaluation of differences 

among groups. Cox proportional hazards analysis adjusted by 

the remission time with IFX demonstrating the relationship of 

the presence of AEs and characteristics of the IBD patients 

was performed. We considered a difference to be statistically 

significant if the P-value was less than 0.05.
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RESULTS

A total of 83 IBD patients receiving maintenance treatment 

with IFX were included in the study (61 Crohn’s disease, 73.5%; 

22 ulcerative colitis, 26.5%). Among them, 52 patients (63%) 

were males, and the mean ± SD age was 43.3 ± 16.0 years. All 

patients received 5 or 10 mg/kg IFX per 4, 6, or 8 weeks, and 

the median (IQR) duration of IFX treatment was 27 months 

(14–72). Six patients (7.2%) were receiving intensified doses 

of IFX at the first measurement, and 17 (20.5%) were receiving 

intensified doses of IFX at the second measurement. Eleven 

patients needed intensification after the first measurement to 

have better control of their disease. Forty-eight patients (57.8%) 

were treated with combination therapy with immunomodula-

tors, either azathioprine or methotrexate (AZA/MTX). The 

majority of patients had responded to the induction treatment 

with IFX and maintained in clinical remission under, IFX with 

or without immunomodulator, as defined by Harvey Brad-

shaw Index and Simple Clinical Colitis Activity Index scores 

for Crohn’s disease and ulcerative colitis respectively, during 

the study period. All patients’ demographic and clinical data 

are shown in Table 1.

A total of 147 IFX-TL measurements were available, and the 

median value was 4.69 μg/mL (1.32–9.16). The presence of 

AEs (total), recorded 4 months before and 4 months after 

each IFX-TL measurement, was reported for 99 out of the 147 

IFX-TL measurements (67.3%). In most cases, one single AE 

was reported, but in 36 out of the 99 measurements (36.3%), 

more than one AE was registered. Among all AEs reported, 48 

referred to infections (48.5% of all measurements; 75.0% of re-

spiratory, 12.5% of urinary tract), and 27 were skin reactions 

(27.2% of all measurements); other causes were reported less 

frequently (Table 2). It should be noted that the skin manifes-

tations reported did not include infusion skin reactions, which 

were included in the hypersensitivity/infusion reactions.

The median IFX-TLs of patients with AEs (total) were 5.79 

μg/mL (1.36–10.25), which was higher than the median IFX-

TLs for those without AEs (3.40 μg/mL [1.30–5.92]), but this 

difference was not statistically significant (P =  0.97). Addition-

ally, patients with infections had higher, but not notably differ-

ent, IFX-TLs than patients without infections (5.99 μg/mL 

[1.64–9.09] vs. 3.75 μg/mL [1.28–9.33], P = 0.16). There was 

also no difference in IFX-TLs regarding the presence or ab-

sence of dermatologic reactions (5.98 μg/mL [1.26–8.46] vs. 

4.55 μg/mL [1.34–9.25], P = 0.90) (Fig. 1). Moreover, median 

ATIs were not different between the patients with or without 

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the 83 IBD 
Patients Included in the Study

Characteristics Value 

Sex

   Male 52 (63)

   Female 31 (37)

Age (yr) 43.3±16.0

Disease duration (yr)    9 (6–17)

Smoking

   Current 29 (35)

   No 22 (27)

   Past 30 (36)

BMI (kg/m2) 24.7 (20.7–28.1)

Disease

   CD 61 (73)

   UC 22 (27)

Montreal classification (at enrollment)

   Ileum (L1 CD) 23 (38)

   Colon (L2 CD) 13 (21)

   Ileum + colon (L3 CD) 25 (41)

   Perianal (P CD) 24 (39)

   Inflammatory (B1 CD) 23 (38)

   Stenotic (B2 CD) 18 (30)

   Fistulizing (B3 CD) 20 (32)

   Left-sided colitis (E2 UC) 8 (36)

   Extensive colitis (E3 UC) 14 (64)

Combination treatment (IMMs)   48 (58)

   AZA   40 (48)

   MTX  8 (10)

HBI for CD  2 (1–3)

SCCAI for UC  1 (0–3)

Median time of IFX use at 1st measurement (mo)   27 (14–72)

Intensified IFX dose at baseline 6 (7)

   5 mg/kg/6 wk 2 (2)

   5 mg/kg/4 wk 1 (1)

   10 mg/kg/8 wk 3 (4)

Intensified dose after the 1st measurement 17 (21)

   5 mg/kg/6 wk 11 (13)

   5 mg/kg/4 wk 4 (5)

   10 mg/kg/8 wk 2 (2)

Previous IBD related surgery 12 (15)

Values are presented as number (%), mean±standard deviation, or median 
(interquartile range).
IBD, inflammatory bowel disease; BMI, body mass index; CD, Crohn’s dis
ease; UC, ulcerative colitis; IMMs, immunomodulators; AZA, azathioprine; 
MTX, methotrexate; HBI, Harvey Bradshaw Index; SCCAI, Simple Clinical 
Colitis Activity Index; IFX, infliximab.
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AEs (3.09 UA/mL [2.52–5.63] vs. 2.97 UA/mL [2.59–4.02], 

P = 0.19).

We used a cutoff of 15 μg/mL to compare the presence of 

AEs in patients with IFX-TLs. The subgroup with TLs ≥ 15 μg/

mL was consisting of the 16% of all patients and almost 10% of 

all IFX-TLs measurements (13 patients, 14 IFX-TLs measure-

ments). The specific cut off was chosen to investigate whether 

extremely high levels are associated with the presence of any 

adverse reactions. The comparison of patients with IFX-TLs 

≥ 15 μg/mL to those with IFX-TLs < 15 μg/mL showed no sig-

nificant difference in the prevalence of the total AEs (66.7% vs. 

73.3%, P = 0.77) or in the AE prevalence by group (infections 

and skin reactions).

Most of the 83 patients (63 patients, 76% of all patients) had 

2 IFX-TL measurements performed within a 10-month inter-

val (126 measurements). The median (IQR) IFX-TL of the 1st 

measurement (74 available values) was 4.81 μg/mL (1.39–

12.10), while the median IFX-TL of the 2nd (73 available val-

ues) was 4.20 μg/mL (1.10–7.38). Median ATIs (IQR) was 3.44 

UA/mL (2.92–6.32) and 2.59 UA/mL (2.19–3.03), respectively. 

AEs were reported in 50 out of 74 (67.5%) of the 1st measure-

Table 2. Frequency of Each Type of AE Reported in All Trough 
Level Measurements Correlated with AEs (n=99)

Type of AE No. of patients (%)

Infections 48 (48.5)

   Respiratory 36 (75.0)

   Urinary track  6 (12.5)

   Others  6 (12.5)

Skin manifestations 27 (27.2)

   Psoriasis or psoriasiform  8 (29.6)

   Skin infections  9 (33.3)

   Others 10 (37.1)

Hypersensitivity/infusion reactions 14 (14.1)

Musculoskeletal disorders 12 (12.1)

Neurological manifestations 2 (2.0)

Severe AEs 14 (14.1)

   Inferior respiratory infections 6 (6.1)

   CMV infection 1 (1.0)

   Cancers 5 (5.1)

Extended skin rash 1 (1.0)

   Demyelinating neuropathy 1 (1.0)

AE, adverse event; CMV, cytomegalovirus.

Table 3. Cox Proportional Hazards Analysis Adjusted by the Re-
mission Time with IFX Demonstrating the Relationship of the Pres-
ence of Adverse Events and Characteristics of the IBD Patients

Characteristic HR (95% CI) P-value

Diagnosis (CD) 1.17 (0.63–2.17) 0.62

Age 0.99 (0.97–1.07) 0.31

Female sex 0.82 (0.45–1.48) 0.51

Disease duration 0.89 (0.84–0.93) <0.001

Smoking 1.04 (0.73–1.49) 0.82

IFX-TLs 0.99 (0.97–1.03) 0.97

ATIs 1.05 (0.98–1.13) 0.19

Use of immunomodulators 1.03 (0.68–1.57) 0.89

IFX dose intensification 1.57 (0.82–3.02) 0.18

Shorter IFX interval 1.69 (0.61–4.73) 0.35

IBD related surgery 0.72 (0.32–1.59) 0.42

Measurement timea 0.99 (0.82–1.22) 0.99

aTime between the 2 measurements.
IFX, infliximab; IBD, inflammatory bowel disease; HR, hazard ratio; CI, 
confidence interval; CD, Crohn’s disease; IFX-TLs,  IFX trough levels; ATIs, 
antibodies to IFX.

Fig. 1. Median infliximab trough levels (IFX-TLs) of all measurements and comparison of IFX-TLs between patients with and without ad-
verse events (AEs).
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ments and 49 out of 73 (67.1%) of the 2nd measurements.

Fourteen patients experienced severe AEs; 6 suffered from 

inferior respiratory infection, 1 from cytomegalovirus (CMV) 

systemic infection, 5 from cancer (2 colorectal, 1 lymphoma, 1 

thyroid, and 1 prostate), 1 from extended skin rash and 1 from 

demyelinating neuropathy, diagnosed with an electromyogra-

phy and nerve conduction study and confirmed by a neurolo-

gist. All the above reactions required hospitalization and spe-

cial medication. Regarding the infections (including CMV), 

patients delayed IFX therapy for 1–2 weeks, but then contin-

ued in the same dose. The patient with demyelinating neurop-

athy and the one with the skin rash changed to other biologic. 

About cancers, 1 patient died (colorectal cancer), 3 stopped 

IFX therapy and 1 (prostate cancer) continued IFX in the 

same dose a while after his surgery. The median IFX-TL in 

these cases was 7.03 μg/mL (3.21–11.59), which was not sig-

nificantly different than that in patients without severe AEs 

(4.32 μg/mL [1.18–9.15], P = 0.11).

In the Cox proportional hazards analysis adjusted by the re-

mission time with IFX, only disease duration was significantly 

correlated with the development of AEs. No other variable, in-

cluding sex, age, IBD subtype, smoking status, concomitant 

immunomodulators, IFX-TLs, ATIs, time between measure-

ments, IFX dose intensification and IBD related surgery were 

found to be associated with the presence of AEs (Table 3).

DISCUSSION

Our study showed that higher IFX-TLs in patients with IBD re-

ceiving maintenance treatment with IFX were not associated 

with a higher prevalence of AEs in comparison with similar 

patients with lower IFX-TLs. Patients with higher IFX-TLs also 

did not have a higher prevalence of infections or skin manifes-

tations. Even very high IFX-TLs ( > 15 μg/mL) were not found 

to be toxic for IBD patients.

Although the AEs described above have been associated 

with the use of IFX, data on the correlation of IFX-TLs with the 

development of AEs are limited and conflicting. Greener et 

al.10 showed that high IFX-TLs are generally associated with a 

higher prevalence of AEs, but not by subgroup analysis; the 

AEs reported were mostly infections and dermatological man-

ifestations. On the other hand, a study by Guiotto et al.11 found 

a significant association (P = 0.009; odds ratio, 0.115) between 

IFX-TLs and the development of AEs. Huang et al.12 showed 

that IFX-TLs were not correlated with the presence of any AE, 

but low IFX-TLs were associated with infusion reactions. A po-

tential role of the persistence of serum ATIs in those patients, 

followed by low IFX-TLs, could be suggested. Moreover, it has 

been reported that high IFX-TLs are associated with the pres-

ence of dermatological adverse reactions, but the validity of 

these results and the possible underlying mechanisms remain 

unclear.12 In 2 different studies, Protic et al.13 and Cleynen et 

al.14 found no correlation between IFX-TLs and skin adverse 

reactions. Drobne et al.15 primarily studied the rates of infec-

tions in patients of different groups regarding IFX-TLs and 

concluded that there was no difference between the frequen-

cies of infections in the different groups. Coutzac et al.,16 on the 

other hand, compared patients with or without paradoxical 

cutaneous and rheumatological manifestations. They found 

no significant difference in the IFX-TLs between these groups 

in their analyses, but it seems that patients with paradoxical 

rheumatological manifestations (mainly arthralgias) while re-

ceiving IFX therapy tended to have lower IFX-TLs.

The results of these studies, including our study, should be 

supported by larger prospective studies due to the signifi-

cance of these conclusions. Higher IFX-TLs are frequently 

needed to achieve clinical and endoscopic remission, and it 

must be clarified whether higher IFX doses or higher IFX-TLs 

lead to a higher prevalence of AEs. In our study, we showed 

that higher IFX-TLs were not correlated with more AEs, infec-

tions or dermatological manifestations. A higher dose of the 

drug does not always mean that higher IFX-TLs will be 

achieved. This makes the monitoring of IFX-TLs necessary for 

the optimization of patient therapy and to achieve the final 

goals of clinical and endoscopic remission and mucosal heal-

ing. These results can lead to a safer use of higher doses to 

achieve higher levels or lessen anti-drug antibodies, meaning 

a greater probability of remission.17

To obtain safer results, we divided our measurements using 

a high cutoff (15 μg/mL) to study whether higher levels were 

correlated with more AEs. Further indirect evidence of no cor-

relation of IFX-TLs and AEs is derived from the fact that the 

reduction of IF-TLs, which appeared over time in the same 

sample of patients,18 was not associated with an equivalent re-

duction in the presence of AEs. Based on these results, we 

conclude that high IFX-TLs are not associated with the pres-

ence of AEs and remain a safe target for our patients. Unfortu-

nately, the small size of our study group does not permit us to 

have safe results about the prevalence of some unusual AEs 

recorded (cancers and neurological manifestations) with the 

use of IFX or the IFX-TLs.

The use of combined treatment of IFX with AZA/6-mercap-
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topurine or MTX can lessen the probability of autoimmunity 

and the occurrence of antibodies. As a result, a reduction of 

infusion reactions can be achieved. In our study, there was no 

difference between the groups receiving or not receiving com-

bined therapy, which can be explained by the fact that our pa-

tients were receiving maintenance IFX therapy, with a median 

duration of 27 months. Infusion reactions are not expected 

with the same frequency in patients after the induction period, 

as our patients were.19,20

In our study, we found a significant correlation between de-

velopment of AEs and disease duration. This finding could be 

partially related to the well-known inverse association be-

tween disease duration and response to anti-TNF treatment. 

Moreover, patients with long disease duration are usually old-

er, have longer duration of IFX treatment, have often a history 

of use of other medication and disease progression to a more 

complicated phenotype. All the above could be potential risk 

factors for the development of the observed AEs in our study 

population. 

Among the strengths of our study is that we had 2 measure-

ments of IFX-TLs available for most patients, and the interval 

between the 2 measurements was 10 months. Furthermore, 

we searched for AEs close to each measurement, 4 months 

before and 4 months after, meaning that the AEs recorded did 

not overlap and were associated with only the specific mea-

surement. Moreover, we studied not only the correlation be-

tween IFX-TLs and infections or cancer, which are the most 

well-described correlations in the literature, but we also in-

cluded dermatological manifestations and tried to study other 

AEs as well.

Some limitations of the study should also be noted. The pa-

tient sample studied was rather small. Furthermore, this was a 

retrospective study, so there may have been AEs during the 

study period that were not mentioned by the patients. Some 

of the patients who suffered chronically may have underesti-

mated their symptoms or forget to mention some of the previ-

ous events. An infection that was rapidly cured or a skin mani-

festation not observed and mentioned by the patient are some 

of the events that may have been missed. Another limitation 

of our study is the relatively short period of 4 months that we 

chose to collect safety data for our sample. A longer follow-up 

period would be more acceptable to draw safer conclusions.

In conclusion, in our study, we showed that higher IFX-TLs 

did not lead to a greater prevalence of AEs. Higher IFX-TLs 

were not correlated with a higher proportion of infections or 

skin adverse reactions. Furthermore, this study shows that 

even very high IFX-TLs did not lead to a higher prevalence of 

AEs. These conclusions confirm and strengthen other studies 

with similar published results. This makes the optimization of 

IFX therapy, including higher target IFX-TLs to achieve clinical 

remission, endoscopic remission or even mucosal healing, a 

safe option for IBD patients treated with IFX.
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Abstract
Purpose  The detection of antinuclear antibodies (ANA) in serum of patients with inflammatory bowel disease (IBD) has 
been associated with a worse response to anti-TNF therapy and the development of cutaneous or arthritic manifestations. 
The aim of this study was to investigate a possible association of serum ANA with infliximab (IFX) and adalimumab (ADA) 
trough levels (TLs) and anti-drug antibodies in IBD patients treated with IFX or ADA.
Methods  Consecutive IBD patients under maintenance therapy with IFX or ADA in whom there was at least one avail-
able measurement of anti-TNF TLs, antibodies to IFX or ADA, and ANA in serum were included. The correlation of ANA 
positivity with demographics, clinical characteristics, treatment, TLs and anti-drug antibodies, of all patients was analyzed.
Results  One hundred two IBD patients under maintenance therapy with IFX or ADA were enrolled. Of these, 53 (52%) were 
ANA positive with 28 (27.5%) positive also to anti-ds-DNA in serum. In the univariate analysis ANA positivity was found 
to be correlated with age (P = 0.008), female gender (P = 0.03), duration of treatment (P = 0.06), arthralgias (P = 0.04) and 
TLs (P = 0.005). However, in multivariate logistic regression analysis only age and TLs remained significantly associated 
with the presence of ANA positivity (P = 0.04 and P =  = 0.006, respectively). No significant association of ANA positivity 
with the development of cutaneous or rheumatological manifestations was found.
Conclusions  In IBD patients under maintenance therapy with anti-TNF ANA positivity is associated with lower TLs. The 
clinical significance of this finding remains to be defined in future larger prospective studies.

Keywords  Antinuclear antibodies · Anti-TNF therapy · Crohn’s disease · Pharmacokinetics · Ulcerative colitis

Introduction

Anti-tumor necrosis factor-a (anti-TNF) therapy is used for 
more than 2 decades in patients with inflammatory bowel 
disease (IBD). There is substantial evidence supporting the 
anti-TNF efficacy with a good safety profile in IBD [1–5]. 
However, there are some concerns for adverse events with 
the development of antinuclear antibodies (ANA) and anti-
ds-DNA to be one of them. ANA can be detected in 44–57% 

of IBD patients treated with anti-TNF therapy, and ds-DNA 
antibodies in 15–34% [6, 7]. The presence of ANA and anti-
dsDNA positivity may suggest that the use of anti-TNF acts 
as a triggering factor for the development of autoimmun-
ity in patients under anti-TNF therapy [8]. The association 
between the elevated titer of serum ANA with anti-TNF 
trough levels (TLs) or antibodies against anti-TNF has not 
been studied so far.

Pink et al., studying the ANA positivity detection rate in 
patients with psoriasis under anti-TNF treatment, showed 
high titers of ANA in patients with loss of response to anti-
TNF. Based on this observation it was suggested that ANA 
positivity could be a marker of anti-TNF therapy failure [9]. 
Mori et al. showed a significant association between ANA 
positivity and the development of anti-drug antibodies in 
patients with rheumatoid arthritis treated with infliximab or 
adalimumab [10].
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Regarding IBD, Santos Antunes et al. found that ANA 
positivity is associated with anti-TNF failure and the devel-
opment of more adverse events [11]. Coutzac et al. showed 
that the detection of positive ANA in patients under inflixi-
mab was associated with the persistence of rheumatologi-
cal paradoxical manifestations. Moreover, there was a trend 
(P = 0.058) of a correlation between rheumatological side 
effects and lower serum infliximab though levels [12].

Vermeire et al. studied ANA positivity in 125 patients 
with Crohn’s disease under treatment with infliximab 
showed that ANA positivity was related with female gender 
and the development of antibodies to infliximab [13].

Based on the existed data our hypothesis was that prob-
ably there is a correlation between high ANA titers and low 
anti-TNF trough levels. As far as we are aware, this direct 
correlation has not been studied so far.

The aim of our study was to investigate whether ANA 
positivity in IBD patients treated with infliximab or adali-
mumab is associated with anti-TNF drug levels or anti-drug 
antibodies and the significance of this effect.

Methods

We used the IBD registry of University Hospital of Herak-
lion, where demographic data and clinical information about 
all IBD patients under follow up are included. Demographic, 
clinical, and biomarkers data from patients on maintenance 
therapy with infliximab (IFX) or adalimumab (ADA) was 
used. Laboratory data including ANA measurements, trough 
levels (TLs) and antibodies to IFX or ADA was retrospec-
tively analyzed for IFX-treated patients (enzyme-linked 
immunosorbent assay, Eagle BioSciences, Nashua, NH, 
USA) and ADA-treated patients (enzyme-linked immu-
nosorbent assay, Immunoguide, Aybayteche, Turkey). All 
ANA measurements were in the same laboratory using indi-
rect fluorescent and the cutoff for ANA positivity chosen 
was 1:80, according to the suggestion for positivity of the 
manufacturer and the cut offs used in the literature [14–16].

Consecutive IBD patients on maintenance therapy with 
IFX or ADA were included. We tried to find any possi-
ble association between ANA positivity and demographic 

Table 1   Demographic and clinical characteristics of inflammatory bowel disease patients treated with infliximab or adalimumab

N number of patients, SD standard deviation, IQR intraquartile rate, CD Crohn disease, UC ulcerative colitis, IFX infliximab, ADA adalimumab

IFX-treated group ADA-treated group All patients

N (%) 50 (49) 52 (51) 102
Gender N (%) Females 19 (38) 21 (40) 40 (39)

Males 31 (62) 31 (60) 62 (61)
Mean age (years ± SD) 44.6 ± 15 42.25 ± 12.65 43.4 ± 13.8
Median disease duration (years) (IQR) 11 (6–19) 9.5 (4–19) 10 (4–19)
Smoking status (%) Current 18 (36) 12 (23) 30 (29)

Ex-smoker 14 (28) 15 (29) 29 (28)
Non-smoker 18 (36) 25 (48) 43 (42)

History of IBD-related surgery 8 (16) 13 (25) 21 (20)
CD patients (%)
Montreal classification

Inflammatory (B1)
Stenotic (B2)
Fistulizing (B3)
Perianal (P)
Ileum (L1)
Colon (L2)
Ileum + Colon (L3)
Upper GI (L4)

38 (76)
16 (32)
8 (16)
14 (28)
13 (34)
14 (37)
7 (18)
17 (45)
6 (12)

48 (92)
31 (65)
8 (17)
9 (19)
10 (20)
21 (44)
5 (10)
21 (44)
17 (35)

85 (84)
43 (51)
19 (22)
23 (27)
23 (28)
35 (42)
13 (16)
37 (44)
23 (28)

UC patients
Montreal classification

Proctitis (E1)
Left-sided colitis (E2)
Extensive colitis (E3)

12 (24)
0
2 (17)
10 (83)

4 (8)
0
2 (50)
2 (50)

17 (16)
0
4 (24)
13 (76)

Median duration of treatment (months) (IQR) 36 (22.5–86.5) 32.5 (19–86.5) 33 (21–81.8)
Use of immunomodulators N (%) 28 (56) 8 (13.7) 36 (35)
Intensified anti-TNF dosage 4 (8) 23 (46) 27 (26)
Median IFX/ADA trough levels (μg/ml) (IQR) 5.14 (2.42–9.15) 8.47 (3.2–10)
Median antibodies to IFX/ADA (IU/ml) (IQR) 2.57 (2.16–2.95) 1.42 (1.4–1.43)
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characteristics of the patients, clinical characteristics of the 
disease, disease type, combination therapy with immunosup-
pressants, intensified dosage of anti-TNF, anti-TNF (IFX or 
ADA) TLs and anti-drug antibodies.

Statistical analysis

A logistic regression analysis was used to study whether 
ANA positivity correlates with the disease type and char-
acteristics of the disease, age, gender, use of combination 
therapy with immunosuppressants or intensified dosage of 
the drug used, TLs or anti-drug antibodies. For TLs, the 
cutoff of 5 μg/ml for IFX and 7.5 μg/ml for ADA (as thera-
peutic levels were defined) were used. For anti-drug antibod-
ies the cut off of 10 AU/ml for IFX and 3 AU/ml for ADA 
(as positivity of anti-drug antibodies was defined by the 
manufacturer of the ELISA kit) were applied. Furthermore, 
the Kolmogorov–Smirnov normality test was used for TLs 
and anti-drug antibodies values. Both values did not fol-
low normal distributions. For the comparison of the median 
values of IFX TLs and antibodies to IFX and ADA TLs and 
antibodies to ADA in each of the two sub-groups of ANA 
positive and ANA negative patients, Mann–Whitney U test 
was used. For the correlation between ANA titers and TLs or 
anti-drug antibodies Spearman correlation was used. A dif-
ference was considered as statistically significant if P < 0.05.

Results

A total of 102 IBD patients [mean age (SD) 43.4 (13.8) 
years, females 40 (39%), Crohn’s disease 85 (84%), under 
IFX 50 (49%), under ADA 52 (51%), under combination 
therapy with immunomodulator 36 (35%), with intensified 
dosage of therapy 27 (26%), median time from diagnosis 
(IQR) 10 (4–19) years, and median duration of treatment 
(IQR) 33 (21–81.8) months] were included (Table 1).

ANA-positive titers (greater than 1:80) were detected in 
53 (52%) patients, 28 (53%) from the IFX-treated group and 
25 from the ADA-treated group (47%). The median (IQR) 
IFX trough levels was 5.14 (2.42–9.15) μg/ml while the 
median ADA trough levels was 8.47 (3.2–10) μg/ml.

In the univariate logistic regression analysis, ANA positiv-
ity was found to be correlated with age (P = 0.008), female 
gender (P = 0.03), duration of treatment (P = 0.06), presence of 
arthralgias (P = 0.04), and TLs (P = 0.005). However, in multi-
variate logistic regression analysis, only age and TLs remained 
significantly associated with the presence of ANA positivity 
(P = 0.04 and P = 0.006, respectively) (Table 2). When 1/160 
titer was used as cutoff of ΑΝΑ positivity, the correlation was 
not statistically significant, but there was a trend of a negative 
correlation [P = 0.23, r =  − 0.50, OR 0.6 (0.26–1.30)]. Notably, 
in our study, the number of patients with ANA titers ≥ 1/160 
were 33 instead of 53 with ANA titers ≥ 1/80.

Table 2   Univariate and multivariate logistic regression analysis of ANA positivity in infliximab- and adalimumab-treated inflammatory bowel 
disease patients (N = 102)

ANA antinuclear antibodies, CD Crohn’s disease, UC ulcerative colitis, TLs trough levels, IFX infliximab, ADA adalimumab

Parameters correlated with ANA positivity Univariate analysis Multivariate analysis

P R OR 95% CI P R OR 95% CI

Age 0.008 0.04 1.04 1.01–1.07 0.04 0.007 1.03 1.00–1.07
Gender (male) 0.03  − 0.87 0.42 0.18–0.94 0.25  − 0.11 0.54 0.21–1.42
Disease (CD) 0.25 0.62 0.53 0.18–1.57
Location (CD-terminal ileum) 0.63  − 0.21 0.81 0.34–1.92
Disease behavior (inflammatory CD) 0.95  − 0.05 0.95 0.17–5.26
Perianal disease (for CD) 0.42 0.37 1.45 0.57–3.64
Location (extensive UC) 0.39  − 1.09 0.33 0.03–4.18
Smoking (current) 0.33 0.43 1.55 0.63–3.78
Therapeutic TLs (for IFX > 5 μg/ml, for ADA > 7.5 μg/ml) 0.005  − 1.1 0.30 0.13–0.69 0.006  − 0.26 0.27 0.10–0.69
Positive anti-drug antibodies (for IFX > 10 AU/ml, for 

ADA > 3 AU/ml)
0.92  − 0.08 0.92 0.17–4.78

Years from diagnosis 0.20 0.03 1.03 0.98–1.07
Duration of anti-TNF therapy (months) 0.06 0.009 1.00 0.99–1.02 0.12 0.001 1.00 0.99–1.02
Use of immunomodulator 0.54 0.25 1.29 0.56–2.93
Intensified dosage of anti-TNF 0.13 0.74 2.11 0.79–5.62
Drug (IFX) 0.42 0.31 0.73 0.33–1.58
Arthralgias 0.04 0.94 2.57 1.05–6.28 0.13 0.15 2.12 0.77–5.83
Cutaneous manifestations 0.64  − 0.21 0.81 0.33–1.96
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Studying separately IFX treated patients (N = 50), we 
found that the median IFX TLs of ANA ( +) group (N = 28) 
was 3.51 (1.2–7.12) μg/ml significantly lower than the 
median IFX TLs of ANA (-) group [7.38 (4.83–10.3) μg/
ml, N = 22], P = 0.017. Furthermore, the median antibod-
ies to IFX of ANA ( +) group was 2.65 (2.4–3.24) AU/ml, 
significantly higher than the median antibodies to IFX of 
ANA (-) group [2.53 (2.11–2.83) AU/ml, P = 0.03] (Fig. 1).

Regarding ADA-treated patients (N = 52), we found that 
the median ADA TLs of ANA ( +) group (N = 25) was 7.33 
(2.03–9.85) μg/ml, lower than the median ADA TLs of ANA 
(-) group (N = 27) [9.32 (6.17–10.05) μg/ml, P = 0.14]. The 
median antibodies to ADA of ANA ( +) group was 1.42 
(1.40–1.43) AU/ml, slightly higher than the median anti-
bodies to ADA of ANA (-) group [1.41 (1.40–1.43) AU/
ml], P = 0.52 (Fig. 2).

The possible correlation between anti-ds-DNA positiv-
ity with IFX/ADA TLs and antibodies in ANA ( +) group 
was also studied. Anti-ds-DNA were positive in 28 (27%) 
patients, 8 (16%) patients in IFX-treated group and 20 
(38.5%) patients in ADA-treated group. No significant dif-
ference of TLs or anti-drug antibodies between the anti-ds-
DNA positive or negative subgroups was found (P > 0.05) 
(Fig. 3).

Twenty-one patients from ANA ( +) group (39.6%) and 
10 patients in the ANA (-) group (20.4%) had arthralgias 
(P = 0.10). However, all of the 21 patients with arthralgias 
reported to have this symptom even before anti-TNF induc-
tion. Regarding dermatological manifestations, 13 patients 
(24.5%) from ANA ( +) group and 14 (28.6%) from ANA (-) 
group reported skin rash (P = 0.64), but none of 13 patients 
had a characteristic butterfly rash.

A possible correlation between ANA titers and drug con-
centration or anti-drug antibodies was studied. Both for IFX 
and ADA treated patients, ANA titer was not significantly 
correlated with TLs [P = 0.16, rho = 0.27, and P = 0.67, 
rho = 0.09, respectively] or anti-drug antibodies [P = 0.48, 
rho = 0.14, and P = 0.50, rho =  − 0.14, respectively (Fig. 4).

Furthermore, a possible correlation between ANA posi-
tivity and clinical outcomes was studied. Two outcomes were 
included, the first one was any change in therapy (including 
intensification of drug dosage, change to other biologic or 
IBD-related surgery) and the second outcome concerned 
presence of one or more hospitalizations in a follow-up 
period of 2 years after ΑΝΑ measurements. In 12 (23%) 
patients in ANA ( +) group and 8 (16%) patients in ANA (-) 
group, a change in therapy was reported [P = 0.56, OR = 1.34 
(0.49–3.67), Fig. 4], while in 16 (30%) patients in ANA 

Fig. 1   A Comparison of IFX 
TLs of ANA (-) (N = 22) and 
ANA ( +) (N = 28) patients 
(P = 0.017). B Comparison of 
antibodies to IFX in ANA (-) 
(N = 22) and ANA ( +) (N = 28) 
patients, (P = 0.03)

Fig. 2   A Comparison of ADA 
TLs of ANA (-) (N = 25) and 
ANA ( +) (N = 27) patients 
(P = 0.14). B Comparison of 
antibodies to ADA in ANA (-) 
(N = 25) and ANA ( +) (N = 27) 
patients (P = 0.52)
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( +) group and 10 (20%) in ANA (-) group a hospitalization 
was reported [P = 0.78, OR = 1.14 (0.44–2.94)]. Regarding 
biomarkers, ANA positivity was not significantly correlated 
with calprotectin values [median value (IQR) 300 (68–548) 
μg/mg in ANA ( +) and 303 (55–897) μg/mg in ANA (-) 
group, P = 0.67] or CPR values [median value (IQR) 0.32 
(0.32–0.35) mg/dL in ANA ( +) and 0.33 (0.32–0.39) mg/
dL in ANA(-) group, P = 0.32], respectively.

Discussion

The present study showed that more than half (52%) of IBD 
patients under IFX or ADA have high serum ANA titers, 
finding that matches with other reports of the literature 
[6–8]. Moreover, serum ANA positivity of IBD patients 
under anti-TNF was found to be independently associated 
with age and anti TNF TLs. For patients under IFX therapy 

the correlation of ANA positivity with TLs as well as with 
antibodies to IFX was more remarkable. No significant asso-
ciation between ANA positivity with the development of 
rheumatological or cutaneous manifestations was found.

Therapeutic drug monitoring (TDM) is widely used for 
monitoring and guiding therapy in patients with IBD. IFX 
and ADA TLs as well as the presence of anti-drug antibodies 
have been found to be correlated with various parameters of 
disease outcome [17]. There are also reports on the associa-
tion of TLs or anti-drug antibodies with the development 
of anti-TNF-induced adverse events [18, 19] but not with 
development of ANA or anti-ds-DNA.

ANA test is a useful biomarker to screen for autoimmune 
diseases, and high ANA titers have been associated with 
treatment failure and discontinuation of anti-TNF medica-
tions [11, 20]. Furthermore, a possible general relationship 
of immunogenicity mainly of IFX with autoimmunity has 
been suggested [10]. IFX seems to be more immunogenic 

Fig. 3   A Comparison of IFX (a) TLs and (b) antibodies of anti-ds-
DNA (-) (N = 42) and anti-ds-DNA ( +) (N = 8) patients (P = 0.24 and 
P = 0.98). B Comparison of ADA (a) TLs and (b) antibodies of anti-

ds-DNA (-) (N = 32) and anti-ds-DNA ( +) (N = 20) patients (P = 0.82 
and P = 0.79)
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compared to ADA, because of its chimeric structure [21–24]. 
The development of antibodies to infliximab has been linked 
with ANA positivity [13] and the presence of IBD related 
peripheral arthritis [25]. Measurement and monitoring of 
ANA titers has been considered as useful biomarker in the 
field of anti-TNF use [26].

The present study is a step forwards providing a possible 
explanation of the above observations, showing a direct cor-
relation of ANA positivity with TLs and anti-drug antibod-
ies, especially for IFX. Based on its results, checking serum 
ANA test in patients with IBD under anti-TNF therapy may 
be a useful tool for treatment optimization and prediction of 
loss of response when TDM is not available. IBD patients 
with low TLs and anti-drug antibodies positive (for IFX), 
are more likely to have ANA positive, as well. It seems that 
ANA positivity but not ANA titers is correlated with TLs 
and anti-drug antibodies. Notably, in rheumatology, ANA 
positivity is an important diagnostic tool, but ANA titer is 
not included in serology markers to follow up patients or 
define disease activity [27]. ANA positivity is correlated 
with unfavorable clinical outcomes but this relationship 
does not reach significance in our population sample. ANA 
positivity may also help to the diagnostic approach of the 
development of lupus like reactions or arthritis, as well. 
On the other hand, other researchers studying patients with 
psoriasis under anti-TNF, suggest that ANA positivity does 
not affect drug’s safety or efficacy [28]. They support this 
hypothesis to the fact that anti-TNF induce IgM antibody 
isotypes, while the antibodies playing a pathogenetic role 
are of the IgG isotypes [29].

Regarding the association between anti-ds-DNA and 
anti TNF TLs or anti-drug antibodies, more than half 
(53%) of ANA ( +) patients had anti-ds-DNA positivity 
but this finding does not seem to have a clinical signifi-
cance. Notably, other autoantibodies’ positivity than ANA, 
including anti-ds-DNA and anti-ss-DNA, has been dis-
cussed so far in the literature, with controversial results 
on their clinical significance [30]. Until now, a possible 
correlation with TLs has not been studied. In our study, 
the number of anti-ds-DNA-positive patients was not large 
enough to make safe conclusions, but it does not seem to 
arise any correlation.

The reported in the literature prevalence of anti-TNF-
induced lupus like syndrome (LLS) is for IFX 0.19–7.8% 
and for ADA 0.1–9.1% [7, 21, 31, 32]. This wide range of 
prevalence is probably due to the lack of information about 
the exact time of the serologic tests (ANA, anti-ds-DNA) or 
about the used clinical criteria (arthritis, serositis, or rash) 
in correlation to the anti-TNF induction treatment. In our 
cohort, non-association of ANA positivity with the develop-
ment of symptoms suggestive of LLS was found. There was 
only a trend of correlation between ANA positivity and pres-
ence of arthralgias in the multivariate analysis (P = 0.10). 
Paradoxical manifestations involving skin or joints in IBD 
patients treated with infliximab have been reported [12]. 
However, in the present study, although 40% of the IBD 
patients reported mild arthralgias, all of them reported to 
have the symptoms even before the initiation of anti-TNF 
therapy. Furthermore, ANA titers before the drug initiation 
were not available. Patients were in clinical remission for the 

Fig. 4   Correlation between 
ANA titers and infliximab 
(IFX)/adalimumab (ADA) 
drug concentration (TLs)/
anti-drug antibodies (Abs). In 
bold, the patients with a change 
in therapy during a follow-
up period of 2 years after the 
measurements
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bowel symptoms and there was no a need for discontinuation 
of anti-TNF to monitor possible remission of arthralgias. 
Likewise, the presence of arthritis and not only arthralgias 
is among the necessary criteria for the LLS.

Among the strengths of our study is that a satisfactory 
number of patients was included (102 patients) and both 
IFX and ADA, the mainly used anti-TNF agents, treated 
patients were studied. All patients were consecutive on 
maintenance therapy representing the real life use of IFX 
or ADA in IBD. Moreover, as mentioned before, a possible 
correlation of ANAs with TLs and antibodies to IFX or 
ADA in patients with IBD treated with anti-TNF agents 
has not studied in the literature, so far.

There are also some limitations of this study. We stud-
ied our cohort retrospectively and ANA measurements of 
our patients before the initiation of anti-TNF therapy were 
not available. So, no correlation can be made between 
ANA positivity and anti-TNF induction. Furthermore, in 
the most patients, we had not more than one measurement 
of ANA titers, even during therapy, to monitor any pos-
sible fluctuation of them. A future prospective study, with 
larger population and more ANA and TDM measurements 
would be useful to make safer results in the future.

In conclusion, ANA positivity is associated with lower 
anti-TNF TLs in patients with IBD under maintenance 
treatment with anti-TNFs. The above correlation is more 
remarkable for IFX. This result may be useful in our 
everyday monitoring of the disease course and its treat-
ment approach. Multicenter, prospective studies in larger 
cohorts may be necessary to make safer conclusions.
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