
Γ.Ι. Θεοχάρης 

Γαστρεντερολόγος . Διευθυντής ΕΣΥ. 

ΠΝΠ Ρίο. 



1ο Περιστατικό ΙΦΝΕ (Ελκώδης Κολίτις). 

 Α.Χ. , θήλυ, ετών 24. 

 6/2019: Διαρροϊκό Σ. με πρόσμιξη αίματος. 

 Ορθοσιγμο- (Νοσοκομείο Αθηνών): Ελκώδης ορθίτις (Ε1). Έναρξη sup Mesalamine 1 gx1, 

κλινική ύφεση. 

 

 3/1/2020: Σε έξαρση.  

 Κολονοσκόπηση: Παρουσία οιδήματος, πολλαπλών μικροσκοπικών ελκών, εξιδρώματος στο 

ορθό- σιγμοειδές (Ε2). Λοιπό έντερο: κφ.  

 Έναρξη: Μεσαλαμίνη p.Os.+ Mesalamine enema. 

 10/10/2020: Η ασθενής δεν ανταποκρίνεται καλά στην αγωγή με μεσαλαμίνη. Έναρξη 

κορτικοθεραπείας. Με το tapering της αγωγής νέα έξαρση νόσου. 



i. EK- step up therapy (?) 

There is  
less evidence in UC than in Crohn’s disease on 
the importance of  
early treatment escalation. 

Raine T et al. ECCO Guidelines UC. Journal of Crohn's and Colitis 2022; 2–17 



Κορτικοεξαρτώμενη Νόσος- 

Accelerated step-up Therapy (?) 

 E Burri et al. Digestion 2020;101(suppl 1):2–15 

 

Ustekinumab iv, then 90 mg/8w. 

Raine T et al. ΕCCO Guidelines UC. Journal of Crohn's and Colitis 2022; 2–17 



Περιστατικό 1 (συνέχεια) 

 11/2020:  Κορτικοανθεκτική Νόσος. Έναρξη Infliximab. 

 6/12/2021: Μη ανταπόκριση. Ορθοσιγμο: Ελκώδης αρ. κολίτις (έως 25 εκ.). 

Εντατικοποίηση δόσης  IFX (10 mg/4w). Η ασθενής δεν ανταποκρίνεται καλά. 

Διακοπή αγωγής από μόνη της. 

 24/10/2022: Η ασθενής λαμβάνει μόνο μεσαλαμίνη 800 mgx3 /d(κακή 

συμμόρφωση).  

 Είναι σε έξαρση.  

 1η επίσκεψη σε Τακτικά Ιατρεία ΙΦΝΕ ΠΝΠ Ρίο. 

 >10 κενώσεις με αίμα/d. 

 Απώλεια ΣΒ 15 kg (45 kg από 60 σε 2 μήνες). 

 

 

 



Περιστατικό 1: Συζήτηση με ασθενή 

 Συζητείται έναρξη βιολογικού παράγοντα (ή μικρού μορίου?). 

 Bio- exposed ασθενής (απώλεια ανταπόκρισης σε anti-TNF).  

 

  Τί να προτείνουμε στην ασθενή? 

 



Φάρμακα που έχουν εγκριθεί για IBD 

 

Marsal J et al. Front Med (Lausanne)2022. 15;9:897936. 



Singh et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020  

Network Metanalysis 

AGA 2020 



Bressler B. Therap Adv Gastroenterol 2023; 16:17562848231159452.  



JAK inhibitors: Μια νέα κατηγορία 

θεραπείας σε ΙΦΝΕ 

 Janus kinase [JAK] inhibitors: Μικρά μόρια. P.Os. Χορήγηση.  

 JAKs- 4 members: JAK1, JAK2, JAK3, και  tyrosine kinase 2 (TYK2). 

 Ταχεία έναρξη δράσης, αφού περάσουν στην συστηματική κυκλοφορία --- ταχεία συμπτωματική 

ύφεση. 

 Δρουν ενδοκυττάρια. Μπορούν να  τροποποιήσουν μια σειρά προφλεγμονωδών κυτοκινών που 

εμπλέκονται στην παθογένεση των ΙΦΝΕ. 

 JAK inhibitors : επηρεάζουν πολλαπλά ανοσολογικά μονοπάτια (π.χ. JAK1, JAK2,  TYK2----IL-

6, JAK2 , TYK2---IL-23). 

 Πρώτα το πανJAK ( JAK1/3 inhibitor) tofacitinib [CP-690,550] πήρε έγκριση από Food and Drug 

Administration [FDA] και το European Medicines Agency [EMA] για ασθενείς με μετρίου- 

σοβαρού βαθμού ΕΚ.  

 

 

 

 

M Ferrante, J Sabino. J Crohn’s Colitis 2020, S737–S745 

T Raine et al. J Crohn’s Colitis 2022:2-17 

M Higashiyama, R Hokari. Digestion 2023;104:74–81 

.  



 

M Higashiyama, R Hokari. Digestion 2023;104:74–81 



Περιστατικό 2ο: Ασφάλεια JAKi? 

 Προτάθηκε στην ασθενή Ustekinumab, αλλά δεν θέλει να κάνει ενέσεις. 

 

 Συστήθηκε JAKi, αλλά φοβάται γιατί άκουσε ότι έχουν επιπλοκές. 

 

 Ασφάλεια JAKi? 



 

Honap S, et al. Frontline Gastroenterol 2024;15:59–69.  



Έλεγχος ασθενούς προ έναρξης JAKi. 

 Νέα ασθενής, χωρίς κίνδυνο καρδιαγγειακό, όχι ιστορικό κακοήθειας, όχι ΣΔ,  όχι δυσλιπιδαιμία, 
όχι εγκυμοσύνη, ηπατική, νεφρική λειτουργία : κφ,  

 

 Α/α Θώρακα: κφ. 

 Quantiferon (-). 

 

 

 HbsAg (-), anti-HBs: 89.8 mIU/ml (+), anti-HBc (-): ανοσία. 

 Anti-HCV (-), Anti-HAV IgM, IgG (-), CMV IgM (-), CMV IgG (+), EBV IgM (-), ΕΒV IgG (+). 

 

 Ορθοσιγμο-: Είσοδος έως μεσότητα εγκαρσίου όπου ανευρίσκεται φυσιολογικός βλεννογόνος 
(Ε3). Από τα 10 εκ. έως και τη μεσότητα εγκαρσίου: έντονη ερυθρότητα, οίδημα, προκλητή και 
αυτόματη ευθρυπτότητα. Στο ορθό: Πιο έντονη εικόνα με ευμεγέθη επίπεδα έλκη (Mayo 
Endoscopic score 3). 



Mayo score/ EK 

 Mayo score:  

 -3-5 : Ήπια ενεργότης νόσου. 

 -6-10: μετρίου ενεργότητας νόσος. 

 - 11-12: σοβαρού βαθμού νόσος. 

 Κλινική ανταπόκριση (clinical response) την 
εβδομάδα 8:  

 -Μείωση  Mayo score ≥ 3 (τουλάχιστον 30%) και 

 - Μείωση rectal bleeding sub-score ≥ 1 point ή rectal 
bleeding sub-score: 0-1. 

 Κλινική ύφεση (Clinical remission) εβδ. 8: 

 - total Mayo score ≤ 2 , και 

 - όχι sub-score > 1.  

 Ενδοσκοπική ανταπόκριση (Endoscopic response): 

 - Μείωση από το endoscopy sub-score ≥ 1 ,  

 Ενδοσκοπική ύφεση (endoscopic remission): 

      - endoscopic sub-score =0. 

M Ferrante, J Sabino. J Crohn’s Colitis 2020, S737–S745 



TOFA κλινική ύφεση 8w/ 52w (Octave study) 

 

WJ Sandborn et al. N Engl J Med 2017 ;376(18):1723-1736 



Upadacitinib clinical program 

Danese S, et al. Lancet 2022;399:2113–28. 



Clinical remission rates were significantly improved with UPA  
versus PBO during induction and maintenance 

 Clinical remission: Adapted Mayo Score ≤2, with SFS ≤1 and not greater than baseline, RBS=0, and endoscopic subscore ≤1 without friability; 
Clinical response: Decrease in Adapted Mayo Score of ≥2 points and ≥30% from baseline, plus a decrease in RBS of ≥1 or an absolute RBS of ≤1. 
***p<0.001 vs PBO.  
PBO, placebo; QD, once daily; RBS, rectal bleeding subscore; SFS, stool frequency subscore; UPA, upadacitinib.  
1. Danese S, et al. Lancet. 2022;399(10341):2113–28 and supplementary information; 2. Vermeire S, et al. UEGW, Vienna, Austria and Virtual, October 8–11, 
2022. Oral Presentation OP001. 

~74% of patients  
on UPA 45 mg QD  

were clinical responders 
at the end of induction 
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Primary endpoint (Week 52) 
Clinical remission per Adapted Mayo Score 
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U-ACHIEVE Maintenance2 



Filgotinib: EK/ 10w induction (SELECTION study) 

Clinical remission in biologic-naive patients Clinical remission in biologic-experienced patients 

B G Feagan et al. Lancet 2021; 397: 2372–84  

 



Filgotinib- EK/ maintenance 58w (SELECTION). 

B G Feagan et al. Lancet 2021; 397: 2372–84  

Clinical remission.   6-month corticosteroid-free remission. 



Περιστατικό 1ο. Συνέχεια 

 26/10/2022: Έναρξη tofacitinib 10 mgx2 για 4 μήνες. Άμεση βελτίωση. Η ασθενής αναφέρει 

υποχώρηση συμπτωματολογίας εντός 3 ημερών. 

 

 6/2/2023: H ασθενής σε άριστη κλινική κατάσταση. 1-2 κενώσεις /ημ. Σχηματισμένες χωρίς 

αίμα, βλέννη.  

 Είναι σε Mesalamine 800 mg (4x1). 

 Μειώνουμε τη δόση σε TOFA 5 mgx2.  

 

 5/2024: Παραμένει σε καλή κλινική κατάσταση, με κλινική ύφεση. 

 



2o περιστατικό 

 Γ.Π. Ν. Crohn, άρρεν 32 ετών, καπνιστής. 

 Α2L1B1p0 (φλεγμονώδης νόσος λεπτού εντέρου) από τον 5/2021. 

 Έξαρση τον 3/2022.--- Λαμβάνει anti-TNF: IFX: 5 mg/kg/ 8w. 

 1/2023: Μερική ανταπόκριση κλινικά ---IFX 5 mg/kg/4w. 

 12/2023: Απώλεια ανταπόκρισης (secondary loss of response). Κλινική έξαρση, κοιλιακό 

άλγος, αρθραλγίες, διάρροιες. 

 Ενδοσκοπικός έλεγχος: Τελική ειλεΐτιδα σε έξαρση (φλεγμονώδης). 

 MRI εντερογραφία: Φλεγμονώδης Νόσος τελικού ειλεού: 15 εκ. από την ειλεοτυφλική 

βαλβίδα. 

 Συζητάμε τη νέα θεραπεία που θα ακολουθήσουμε. 

 Ο ασθενής επιλέγει την p.Os. χορήγηση.  



P Deepak et al. Curr Gastroenterol Rep 2015 17:41. 



CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) / SES-CD (Simple 

Endoscopic Score for Crohn’s Disease) 

 



 Κλινική ύφεση (clinical remission): CDAI 

score < 150. 

 

 

 Ενδοσκοπική ύφεση (endoscopic 

remission): SES-CD  ≤4, μείωση ≥2 points 

από baseline, και όχι subscore >1 σε κάθε 

υποκατηγορία. 

 Κλινική ανταπόκριση (clinical response ): 

μείωση CDAI score ≥100 points από 

baseline). 

 

  Ενδοσκοπική ανταπόκριση (Endoscopic 

response): Μείωση SES-CD > 50% από 

baseline (για ασθενείς με baseline = + 4, 

μείωση ≥2 points από baseline). 



Κλινική/ ενδοσκοπική ύφεση UPA σε NC-12 w 

E.V. Loftus, et al. N Engl J Med 2023;388:1966–80  



Κλινική/ ενδοσκοπική ύφεση UPA σε NC 52 w-Maintenance 

 (U-ENDURE study) 

E.V. Loftus, et al. N Engl J Med 2023;388:1966–80  



Real world δεδομένα σε ασθενείς με “δύσκολη” N. Crohn 

 57 ασθενείς με ανθεκτική (αποτυχία σε βιολογικούς- anti-TNF, anti-integrin και anti-
IL12/23)  

 Ν. Crohn που έλαβαν ως δεύτερη αγωγή Upadacitinib.  

 12 w θεραπείας: Κλινική ύφεση (clinical remission) σε 27.3% [p = .002]. 

 Κλινική ανταπόκριση (clinical response): 63.6% [p < 0.001]  

 Τελευταίο  follow-up: παρόμοια κλινική ανταπόκριση και ύφεση σε σχέση με  3 m, 
ενώ η ενδοσκοπική ύφεση: 28.6% [p = 0.08]  

 Επιπλοκές σοβαρού βαθμού: DVT και μια νοσηλεία για λοίμωξη, 2 ασθενείς [4.4%], 
χωρίς θνητότητα. Πιθανώς οι επιπλοκές όχι σχέση με Upadacitinib, αλλά με 
προϋπάρχουσες καταστάσεις. 

 

 
 R Chugh et al. J Crohn's Colitis, 2023, 17, 504–512 



Κλινική ύφεση/ανταπόκριση με UPA σε 3m και τελευταίο 

follow-up. 

 

R Chugh et al. J Crohn's Colitis, 2023, 17, 504–512 



Upadacitinib 
Αποτελεσματικότητα στην περιπρωκτική νόσο 

PBO, placebo; UPA, upadacitinib. 

Data are percent of patients (95% CI). Values above bars are percent of patients and n/n. Denominators are the number of patients with fistulas or perianal fistulas at baseline. 

External Closure of Fistula or Perianal Fistula Openings: Patients with absence of fistulas or perianal fistulas upon routine physical examination of patients with fistulas or perianal fistulas 

at baseline. 

The proportion of patients who achieved external closure of fistula openings was higher with UPA compared with PBO at week 

12 and at week 52. Similar results were achieved with UPA in patients with perianal fistulas. 

External Closure of Fistula Openings 

Week 12 

(induction) 

Week 52 

(Maintenance) 

External Closure of Perianal Fistula Openings 

Week 12 

(induction) 

Week 52 

(Maintenance) 

Data presented by JF Colombel at DDW 2023, May 6-9, Chicago, IL  



2o Περιστατικό. Ν. Crohn 

• Διακοπή καπνίσματος. 

• 01/2024: Έναρξη Upadacitinib 45 mg (O μόνος JAKi που έχει πάρει ένδειξη για NC).  

• Δόση UPA σε NC: 45 mg για 12 w. 

• 15 mg ή 30 mg (εκτεταμένη Νόσο) 

• Ο ασθενής λαμβάνει 15 mg UPA/d---βελτιώνεται άμεσα κλινικά.  

• Υποχώρηση διαρροιών και κοιλιακού άλγους. 

 



ΠΡΟΣΟΧΗ: Ηπατικός μεταβολισμός JAKi (TOFA/UPA) 



Harnik S et al. United European Gastroenterol J. 2024;1–11. 



 

Honap S, et al. Frontline Gastroenterol 2024;15:59–69.  



● Νέα άτομα 

● Δυσκολίες συμμόρφωσης/ Προτίμηση p.Os. αγωγής 

● Χωρίς παράγοντες κινδύνου φλεβικής θρόμβωσης - ΣΝ 

● Χωρίς ιστορικό Ca. 

● Aνάγκη ευκίνητων σχημάτων (εργασία, ταξίδια κτλ). 

● Αντένδειξη στεροειδών. 

● Απαραίτητη η ταχεία δράση. 

● ΕΚ (Tofa, UPA, Filgotinib)/ NC (UPA) 

● Με ΕΙΜ (Tofa, UPA, Filgotinib) 

● Σε biologic experienced (UPA, Tofa) 

● Περιπρωκτική νόσο ?? (UPA) 

 

Συμπέρασμα: Ο ρόλος των JAKi σε ΙΒD 


