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Δήλωση συμφερόντων

Δεν υπάρχει κάποια σύγκρουση συμφερόντων για αυτήν την ομιλία

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία:

• MSD, Roche, Abbvie, Novartis, Genesis, UCB, Lilly



Ορισμός

• Η φλεγμονώδης προσβολή του περιφερικού ή/και του 

αξονικού σκελετού σε ασθενείς με νόσο Crohn ή ελκώδη 

κολίτιδα



Ζήτημα: Εύρος της νόσου & αλληλεπικαλύψεις

• Ασθενείς στους οποίος η μυοσκελετική φλεγμονή έχει 

προηγηθεί των συμπτωμάτων της ΦΝΕ

• Ασθενείς με «υποκλινική ΦΝΕ»

– Κλινική ΣπΑ

– Καθόλου/πτωχά γαστρεντερικά συμπτώματα

– Ενδοσκοπικά ή βιοπτικά ευρήματα συμβατά/ύποπτα για ΦΝΕ



Παραδείγματα

1. ΓΣ, γυναίκα 23 ετών

– Φλεγμονώδης σπονδυλικός πόνος από 3 ετίας

– Γιαγιά: ελκώδης κολίτιδα

• Α/α λεκάνης: ιερολαγονίτιδα βαθμού 1 άμφω

• MRI ιερολαγονίων: ιερολαγονίτιδα άμφω

– ΜΣΑΦ κατ’επίκληση

– 1 έτος μετά: γαστρεντερικά ενοχλήματα ειλεοκολοσκόπηση: τελική ειλεΐτιδα (=ν. Crohn)

2. ΓΓ, γυναίκα, 21 ετών

– Αρθρίτιδα αρ. άκρου ποδός από ~1 έτος (ΤΚΕ, CRP, MRI ποδός+)

– Οι μισές κενώσεις της είναι διαρροϊκές

– SSZ+GC MTX+GC

– Αρθρική βελτίωση, ομαλοποίηση λειτουργίας του εντέρου

– 1 έτος μετά, ειλεοκολοσκόπηση: 1 αφθώδες έλκος τελικού ειλεού, Bx τελικού ειλεού και τυφλού: διαβρώσεις 

βλεννογόνου, μεικτές φλεγμονώδεις διηθήσεις χορίου, διήθηση αδενίων από ουδετερόφιλα χωρίς 

αποστημάτια



Ν. Crohn Ελκώδης κολίτιδα

N 483 976

Περιφερική αρθρίτιδα 10% 6,1%

Αρθραλγία 14,3% 5,3%

Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα (ΝΥ 

1984)

1,2% 0,9%

Φλεγμονώδης σπονδυλικός πόνος 8,7% 3,5%

ΓΕΝΙΚΟ ΣΥΝΟΛΟ 32,9% 15,8%



Ν. Crohn Ελκώδης κολίτιδα

N 483 976

Τύπου 1 περιφερική αρθρίτιδα 6% 3,6%

Τύπου 2 περιφερική αρθρίτιδα 4% 2,5%

Σύνολο περιφερικής αρθρίτιδας 10% 6,1%

Αρθραλγία 14,3% 5,3%

Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα (ΝΥ 

1984)

1,2% 0,9%

Φλεγμονώδης σπονδυλικός πόνος 8,7% 3,5%

ΓΕΝΙΚΟ ΣΥΝΟΛΟ 32,9% 15,8%

Πολυαρθρίτιδα
Συμμετρική: καρποί, ΜΚΦ & ΕΦΦ των 

χεριών, ΠΔΚ
Μακροχρόνια, ανεξάρτητη από την IBD

Ολιγοαρθρίτιδα
Συνήθως μεγάλες αρθρώσεις κάτω 

άκρων
Αντανακλά την ενεργότητα της IBD

Αυτοπεριοριζόμενη σε <10 εβδομάδες

Η αρθρίτιδα τύπου 1 εμφανίστηκε ως ≤3 έτη προ της διάγνωσης σε
• 31% της ελκώδους κολίτιδας
• 24% της νόσου Crohn

Gut 1998;42:387–391



World J Gastroenterol 2009 May 28; 15(20): 2449-2455

Αξονική προσβολή
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Σκελετική προσβολή στη ΦΝΕ

• Επιπολασμός ιερολαγονίτιδας ανάλογα με τη μέθοδο απεικόνισης
– Ακτινογραφία: 12%
– CT: 15%
– MRI: 10%

• Επιπολασμός ιερολαγονίτιδας ανάλογα με τα συμπτώματα
– Υποκλινική 11%
– Κλινική 8%

• Επιπολασμός ενθεσίτιδας
– 1-54% (χωρίς διαφορές μεταξύ ν. Crohn & ελκώδους κολίτιδας )

• Επιπολασμός δακτυλίτιδας
– Ν. Crohn: 0-5%
– Ελκώδης κολίτιδα: 2-4%

• Μέγιστος επιπολασμός ιερολαγονίτιδας, ΑΣ & περιφερικής αρθρίτιδας 

στην ηλικία 20-30 ετών

J Crohns Colitis. 2017;11:631-642



Η Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα της ΦΝΕ κλινικώς και 
ακτινολογικώς είναι πανομοιότυπη με την ιδιοπαθή ΑΣ

Άνδρας 57 ετών με νόσο Crohn



1998-2018

• Βελτίωση διαγνωστικών μέσων στη Γαστρεντερολογία

– Ενδοσκόπια, CT/MRI εντερόκλυση, ενδοσκοπική κάψουλα, βιοδείκτες

• Βελτίωση διαγνωστικών μέσων στη Ρευματολογία

– MRI, US

• Εισαγωγή βιολογικών θεραπειών

• Εισαγωγή ορισμών ΣπΑ

– Amor, ESSG, ASAS



Αξονική Σπονδυλαρθρίτιδα Περιφερική Σπονδυλαρθρίτιδα

Οσφυαλγία (ηλικία έναρξης <45 έτη, 
διάρκεια ≥3 μήνες) και

Ενδείξεις ιερολαγονίτιδας
στην MRI ή τις απλές 

ακτινογραφίες και 
τουλάχιστον 1 κριτήριο 

από το πλαίσιο A

Πλαίσιο A
1. Φλεγμονώδης οσφυαλγία
2. Αρθρίτιδα
3. Ενθεσίτιδα της πτέρνας
4. Δακτυλίτιδα
5. Ραγοειδίτιδα
6. Ψωρίαση
7. Νόσος Crohn ή ελκώδης 

κολίτιδα
8. Καλή απάντηση στα ΜΣΑΦ
9. Οικογενειακό ιστορικό 

σπονδυλαρθρίτιδας 
10.Αυξημένη CRP
11.HLA-B27 (+)

HLA-B27 (+) και 
τουλάχιστον 2 άλλα 

κριτήρια από το πλαίσιο A

Αρθρίτιδα ή Ενθεσίτιδα ή 
Δακτυλίτιδα (χωρίς οσφυαλγία 

παρούσα) και

Τουλάχιστον 1 από:
1. Ενδείξεις 

ιερολαγονίτιδας στην 
MRI ή τις απλές 
ακτινογραφίες

2. Νόσος Crohn ή 
ελκώδης κολίτιδα

3. Ψωρίαση
4. Ραγοειδίτιδα
5. Προηγηθείσα λοίμωξη
6. HLA-B27 (+)

Τουλάχιστον 2 από :
1. Αρθρίτιδα
2. Ενθεσίτιδα
3. Δακτυλίτιδα
4. Φλεγμονώδης 

οσφυαλγία 
οποτεδήποτε

5. Οικογενειακό ιστορικό 
σπονδυλαρθρίτιδας 

ή

ή

Ann Rheum Dis. 2011;70:25-31

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗΣ ASAS



• Κοόρτη εισδοχής IBD

• Ρευματολογική εκτίμηση και ερωτηματολόγιο

• Έκβαση:  αποκλειστικά περιφερική αρθρίτιδα IBD (ιατρός) και  αποκλειστικά περιφερική ΣπΑ (ASAS)

• Τα 20 έτη συμπλήρωσαν 441 ασθενείς

Scand J Gastroenterol. 2018 Oct 24:1-7

Γυναίκες 
61,8% Γυναίκες 

67,1%

Δεν υπήρχε διαφορά στην 
έκταση, το χαρακτήρα ή την 
ενεργότητα της IBD μεταξύ 
ασθενών με και χωρίς 
περιφερική αρθρίτιδα



ΦΝΕ & Μη φλεγμονώδης μυοσκελετικός πόνος

Μελέτη N (NC,ΕΚ) Εκδήλωση Σύνολο Ν. Crohn
Ελκώδης 
κολίτιδα

Buskila, 1999 
(Ισραήλ)

113 (41, 72) Ινομυαλγία 30% 49% 19%

Palm, 2001
(Νορβηγία)

514 Ινομυαλγία 3.5% 3% 3.7%

Palm, 2001
(Νορβηγία)

520
Χρόνιος

διάχυτος πόνος
7.3% 4.8% 8.5%

Palm, 2005
(Νορβηγία)

521
Μη

φλεγμονώδης 
αρθραλγία

16% 22% 14%

Chen, 2018 
(Ταϊβάν)

4510
(4069, 441)

Ινομυαλγία
IR:

32.7/1000p-y
IR:

32.2/1000p-y
IR:

37.8/1000p-y

J Rheumatol. 1999 May;26(5):1167-71
J Rheumatol. 2001 Mar;28(3):590-4

J Rheumatol. 2005 Sep;32(9):1755-9
Pain Physician. 2018 May;21(3):E257-E264



Ζήτημα: Σκελετική προσβολή στη ΦΝΕ και ποιότητα ζωής

• Στα 6 έτη της κοόρτης IBSEN, οι ασθενείς με ΦΝΕ και μη 

φλεγμονώδη αρθρικό πόνο είχαν χειρότερη ποιότητα ζωής 

(SF-36 & IBDQ) από αυτούς χωρίς μυοσκελετικά συμπτώματα

Palm Ø et al. J Rheumatol. 2005 Sep;32(9):1755-9



Ποιότητα ζωής στη ΦΝΕ-ΣπΑ

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



Διλήμματα

• ΜΣΑΦ: ναι ή όχι;

• Σουλφασαλαζίνη ή μεσαλαζίνη;

• Αζαθειοπρίνη ή μεθοτρεξάτη;

• Αντι-TNF ή αντι-IL-12/23 ή αντι-IL-17 ή αντι-α4β7;

• Σε ποια δοσολογία;

• Με ή χωρίς DMARD;

• Έναν ή δύο βιολογικούς;



ΜΣΑΦ: ναι ή όχι;

• Τα ΜΣΑΦ έχουν τοξική επίδραση στο γαστρεντερικό βλεννογόνο και 

έχουν συνδεθεί με εξάρσεις την ΦΝΕ

• Σε μια μετα-ανάλυση, το ποσοστό έξαρσης της ΦΝΕ λόγω χρήσης COX-2 

αναστολέων ήταν 14,4%

– Σε 2 μελέτες υπήρχε σύγκριση etoricoxib ή celecoxib vs placebo 

– Δεν προέκυψε συχνότερη έξαρση της ΦΝΕ  στους χρήστες COX-2 inh vs
placebo

• Προσεχτική χρήση των φαρμάκων αυτών, όταν η ΦΝΕ είναι σε ύφεση ή 

με χαμηλή ενεργότητα

Felder JB et al. Am J Gastroenterol. 2000 Aug;95(8):1949-54
Ribaldone DG et al. Pain Physician. 2015 Nov;18(6):599-607

Voulgari PV. Ann Gastroenterol. 2011;24(3):173-180



Σουλφασαλαζίνη ή μεσαλαζίνη;

• H 5-ASA δεν έχει ιδιότητες 

DMARD

• Η SSZ δρα μόνο στο (άπω) παχύ 

έντερο

• Η SSZ ενδείκνυται στη θεραπεία 

της περιφερικής αρθρίτιδας της 

ΑΣ, ΨΑ, ReA

Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):978-991
Ann Rheum Dis. 2016 Mar;75(3):499-510
Best Pract Res Clin Rheumatol. 2011 Jun;25(3):347-57



Αζαθειοπρίνη ή μεθοτρεξάτη;

• Δεν υπάρχουν μελέτες για κανένα από τα δύο στην IBD-SpA

• Με βάση μελέτες στην ΑΣ και την ΨΑ

– Δεν έχουν θέση στην αξονική προσβολή, την ενθεσίτιδα ή τη 
δακτυλίτιδα

• Η ΜΤΧ χρησιμοποιείται στην περιφερική αρθρίτιδα της ΨΑ

– Δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματική στην περιφερική αρθρίτιδα της 
ΑΣ

Ann Rheum Dis. 2017 Jun;76(6):978-991
Ann Rheum Dis. 2016 Mar;75(3):499-510



Αντι-TNF vs αντι-IL-12/23 vs αντι-IL-17 vs αντι-α4β5 vs Jakinib

• To Etanercept δεν έχει δράση στην ΦΝΕ

• Infliximab, Adalimumab (ΗΠΑ Certolizumab): ένδειξη στη ν. Crohn

• Infliximab, Adalimumab, Golimumab: ένδειξη στην ελκώδη κολίτιδα

• Ustekinumab: ένδειξη στη νόσο Crohn

– Όχι αποτελεσματικό στην αξονική νόσο

• Secukinumab: κίνδυνος αναζωπύρωσης ΦΝΕ (SPC)

• Vedolizumab: Ένδειξη σε ν. Crohn & ελκώδη κολίτιδα

– Δράση σε περιφερικό και αξονικό σκελετό;

• Tofacitinib: ένδειξη σε ΨΑ και ελκώδη κολίτιδα



• 165 ασθενείς με περιφερική ΣπΑ 

(ASAS 2011)

• Χωρίς ΨΑ ή ΑΣ

– ΦΝΕ: ~5%

• Αποτυχία σε ΜΣΑΦ

• ADA ή Placebo (1:1)

– Συνέχιση προηγούμενου DMARD 

(~25% ΜΤΧ, ~25% SSZ)

Arthritis Rheumatol. 2015 Apr;67(4):914-23

Εβδομάδα 12



• Κοόρτη 52 ασθενών με ΣπΑ-ΦΝΕ 
– Κυρίως αξονική 58%
– Περιφερική 42%
– Νόσος Crohn 60%
– Ελκώδης κολίτιδα: 40%

• Συνδυασμένη εκτίμηση 

Γαστρεντερολόγου & Ρευματολόγου
– Ενεργός ΦΝΕ;
– Αξονική ΣπΑ;
– Περιφερική ΣπΑ;

• SSZ (ή ΜΤΧ) ή Adalimumab

• Adalimumab όπως στη 

γαστρεντερολογική δοσολογία

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



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



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

Από κοινού παρακολούθηση και θεραπεία



Επίπτωση της νόσου Crohn & ελκώδους κολίτιδας σε 21 
κλινικές δοκιμές του Secukinumab (Ψωρίαση, ΨΑ, ΑΣ)

Schreiber S et al. 5th World Psoriasis & Psoriatic Arthritis Conference (IFPA), 2018 ,Stockholm



To Ustekinumab δεν έχει δράση στην αξονική νόσο

Deodhar A et al. Arthritis Rheumatol. 2018 Sep 18



Το Vedolizumab: μια εντεροεκλεκτική αντι-ιντεγκρίνη

Dubash S et al. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10)



Το Vedolizumab έχει αντικρουόμενα δεδομένα στις 
σκελετικές εκδηλώσεις

Aliment Pharmacol Ther. 2018;47:485–493

Προγνωστικοί παράγοντες ύφεσης (MV)
• Ύφεση ΦΝΕ
• Πρόσφατης έναρξης αρθραλγία/ίτιδα
(<3,5 μήνες)

Προγνωστικοί παράγοντες de novo 
αρθραλγίας/ίτιδας
• Ν. Crohn
• Προϋπάρχουσα ΑΣ



Βιολογικό σε ποια δοσολογία;

Δοσολογία Ρευματολογία (ΣπΑ) Γαστρεντερολογία

Adalimumab 40mg/2W
T0: 80-160mg2W: 40-80mg 

40-80mg/2W

Golimumab (ΒΣ<80kg) 50mg/4W
T0: 200mg2W: 100mg 50-

100mg/4W

Ustekinumab (ΒΣ > 55 kg

έως ≤ 85 kg)

T0: 45mg4W: 45mg 

 45mg/12W

T0: 390mg IV8W: 90mg SC 

 90mg/8-12W SC

Tofacitinib 5mgx2 10mgx2x8-16W5-10mgx2



Με ή χωρίς DMARD;

• Στόχος: η ύφεση

• Δεν υπάρχουν μελέτες BIO MonoTx vs ΒΙΟ+csDMARD στη ΣπΑ-ΦΝΕ

• Υπάρχουν ενδείξεις στην ότι ΑΣ, ΨΑ, νόσο Crohn και ελκώδη κολίτιδα η 

συγχορήγηση csDMARD (MTX, AZA, όχι 5-ASA & SSZ) μαζί με INF, ADA, 

CZP, GOL, UST σχετίζονται με χαμηλότερη επίπτωση ADAb και –

θεωρητικά- λιγότερες θεραπευτικές αστοχίες ή/και ΑΕ

Vincent FB et al. Ann Rheum Dis. 2013 Feb;72(2):165-78
Strand V et al. BioDrugs.2017; 31:299–316



Έναν ή δύο βιολογικούς;

• Ασθενής 1:  ♂, 24 ετών με νεανική ΣπΑ & ν. Crohn

– Αποτυχία σε πολλούς αντι-TNF

– CZP: έλεγχος ΣπΑ & ν. Crohn Έξαρση ν. Crohn CZP + 

VDLέλεγχος ΣπΑ & ν. Crohn (10 μήνες followup)

• Ασθενής 2: ♀,48 ετών με ελκώδη κολίτιδα

• Αποτυχία σε πολλούς αντι-TNF VDZ  ανταπόκριση ΕΚ εμφάνιση 

αξονικής & περιφερικής ΣπΑ CZP + VDZ  έξαρση ΣπΑ στους 4 μήνες

διακοπή CZP, όχι ΑΕ

Ann Rheum Dis. 2018 Dec;77(12):e86



Κλινικά Σενάρια

Εντερική 

νόσος

Status 

εντερικής 

νόσου

Θεραπεία

εντερικής νόσου

Αξονικός 

προσβολή/

Ενθεσίτιδα/ 

Δακτυλίτιδα

Περιφερική 

αρθρίτιδα
Ψωρίαση

Ν. Crohn Ύφεση
Μη βιολογική 

θεραπεία
Όχι Όχι Όχι

Ελκώδης 

κολίτιδα
Ενεργός

Βιολογική 

θεραπεία
Ναι Ναι Ναι

26=64



Αξονική ΣπΑ & Ν. Crohn
Διαθέσιμα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Ρευματολογία Γαστρεντερολογία

ΜΣΑΦ

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Golimumab

Secukinumab

Γλυκοκορτικοειδή

5-ASA, SSZ

ΑΖΑ, 6-MP

ΜΤΧ

Ustekinumab

Vedolizumab



Αξονική ΣπΑ & Ελκώδης κολίτιδα
Διαθέσιμα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Ρευματολογία Γαστρεντερολογία

ΜΣΑΦ

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Secukinumab

Γλυκοκορτικοειδή

5-ASA, SSZ

CsA

Golimumab

Vedolizumab

Tofacitinib



Περιφερική ΣπΑ (ΨΑ) & Ν. Crohn
Διαθέσιμα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Ρευματολογία Γαστρεντερολογία

ΜΣΑΦ

Γλυκοκορτικοειδή

SSZ, MTX

LFN, CsA

Infliximab, Adalimumab

Etanercept

Certolizumab

Golimumab Ustekinumab

Secukinumab

Apremilast, Tofacitinib

5-ASA

ΑΖΑ, 6-MP

Vedolizumab



Περιφερική ΣπΑ (ΨΑ) & Ελκώδης κολίτιδα
Διαθέσιμα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα

Ρευματολογία Γαστρεντερολογία

ΜΣΑΦ

Γλυκοκορτικοειδή

SSZ

LFN, ΜΤΧ

Infliximab, Adalimumab

Etanercept

Certolizumab

Ustekinumab Golimumab

Secukinumab

Apremilast

5-ASA

CsA

Vedolizumab

Tofacitinib



Ζήτημα: Υποκλινική ΦΝΕ στη ΣπΑ

Arthritis Rheum. 2001 Dec;44(12):2728-36



Ειλεοκολοσκόπηση & Βιοψία: 
46,2% θετική 

Αυξημένη CRP & 
καλπροτεκτίνη ορού
μικροσκοπική εντερική 
φλεγμονή στο 64%

Φλεγμονή εντέρου τύπου ν. 
Crohn
Κολοσκόπηση: 10,9%
Κάψουλα: 42,2%

Ann Rheum Dis. 2013 Mar;72(3):414-7
Ann Rheum Dis. 2016 Jul;75(7):1357-62, J Rheumatol. 2018 Apr;45(4):498-505



Τι χρειάζεται

• Αναγνώριση των ασθενών

• Δείκτες δραστηριότητας/βλάβης σε πολλά πεδία

• Κλινικές μελέτες
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