
24   

επιστημονικά θέματαεπιστημονικά θέματα

Τ α τελευταία χρόνια έχει κατα-
δειχτεί ότι οι ιδιοπαθείς φλεγ-
μονώδεις νόσοι του εντέρου 

χαρακτηρίζονται από έντονη ανοσο-
βιολογική αντίδραση απέναντι σε διά-
φορα αντιγονικά ερεθίσματα σε άτομα 
με γενετική προδιάθεση σε συνδυασμό 
με περιβαλλοντικούς παράγοντες.

Σήμερα η έρευνα εστιάζεται στην 
αναγνώριση γονιδίων, των μεσαζό-
ντων της φλεγμονής, των διαταραχών 
των ανοσολογικών μηχανισμών και των 
παραγόντων του περιβάλλοντος, που 
πιστεύεται ότι συμβάλλουν στην αιτιο-
παθογένεια των ιδιοπαθών φλεγμονω-
δών παθήσεων του εντέρου. Αποτέλε-
σμα των ερευνών αυτών είναι η ευρεία 
χρήση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 
και πρόσφατα βιολογικών παραγόντων 
που στοχεύουν εκλεκτικά πλέον σε συ-
γκεκριμένα μονοπάτια της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης για τη θεραπευτική 

αντιμετώπιση των νοσημάτων αυτών. 
Στη συνέχεια, γίνεται ευρεία ανασκό-
πηση των εν χρήσει ανοσοκατασταλ-
τικών και βιολογικών παραγόντων, του 
τρόπου χορηγήσεώς τους, των ενδείξε-
ων και των αντενδείξεων, καθώς επίσης 
και των παρενεργειών τις οποίες οφεί-
λουμε να γνωρίζουμε.

Γενικά, οι στόχοι της θεραπείας των 
νοσημάτων αυτών, τόσο με την κλασική 
αγωγή όσο και με τα ανοσοκατασταλ-
τικά αλλά και τους βιολογικούς παρά-
γοντες, είναι η αντιμετώπιση του οξέος 
επεισοδίου, η διατήρηση ύφεσης και η 
πρόληψη υποτροπών και των επιπλο-
κών τους. Στα πλαίσια της θεραπευτι-
κής αντιμετώπισης περιλαμβάνονται επί-
σης, η επιλογή του κατάλληλου χρόνου 
χειρουργικής αντιμετώπισης έως και η 
ενημέρωση και στήριξη του ασθενούς 
και του οικογενειακού περιβάλλοντος 
σε όλες τις φάσεις της μακροχρόνιας 

πορείας της νόσου.
Πριν την έναρξη της θεραπείας απαι-

τείται ο καθορισμός:
•  Της έκτασης της νόσου (ορθίτιδα, αρ. 

κολίτιδα, πανκολίτιδα, ειλεΐτιδα)
•  Της έντασης της φλεγμονής οξείας-

χρόνιας
•  Των δεικτών δραστηριότητας της νό-

σου και η παρουσία ή μη εξωεντερι-
κών εκδηλώσεων.
Έτσι, μας δίνεται η δυνατότητα του 

σχεδιασμού της καταλληλότερης φαρ-
μακευτικής παρέμβασης1.

Α΄ ΑνοσοκΑΤΑσΤΑλΤικΑ  
σΤισ ιΦΕν

Τα τελευταία χρόνια από πολλές με-
λέτες καταδείχτηκε η χρησιμότητα των 
ανοσοκατασταλτικών στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση ασθενών με ΙΦΕΝ και μά-
λιστα ορισμένων υποομάδων πασχό-
ντων, όπως ασθενείς με νόσο2:

Ανοσοκατασταλτικά και βιολογικές θεραπείες 
στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους 

του εντέρου (ΙΦΕΝ)
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ΠΕΤροσ ΤζΑΦΕσΤΑσ, κωνσΤΑνΤινΑ ΤριΑνΤΑΦυλλιδου, Μι-
χΑήλ ΤζιβρΑσ, κωνσΤΑνΤινοσ ΞήροΜΕριΤήσ, νικολΑοσ 
ΜΠοβΑρΕΤοσ, σΤΑυροσ σουγιουλΤζήσ, δήΜήΤριοσ ΤζιβρΑσ

κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, λαϊκό νοσοκομείο
συντονιστής: Μ. Τζιβράς, Αναπλ. καθηγητής Παν/μίου Αθηνών

Οι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσοι του Εντέρου είναι χρόνια νοσήματα που διαδράμουν 

με υφέσεις και εξάρσεις. Πρόκειται για νοσήματα εν πολλοίς αγνώστου αιτιολογίας και 

περιλαμβάνουν δύο οντότητες, την ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ) και τη νόσο του Crohn (NC). 

Εμφανίζουν αρκετές θεμελιακές ομοιότητες, αλλά και διαφορές όπως στην εντόπιση της 

φλεγμονής, στη θεραπευτική ανταπόκριση, στις επιπλοκές και στους παράγοντες που 

επηρεάζουν την πορεία και την πρόγνωσή τους. 

Στις ΙΦΕΝ, υπάρχουν δύο θεραπευτικοί άξονες: Α) τα ανοσοκατασταλτικά και  

Β) οι βιολογικοί παράγοντες που περιγράφονται παρακάτω.
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•  Μη ανταποκρινόμενη-ανθεκτική στα 
κορτικοειδή

• Κορτιζονοεξαρτώμενη
• Συριγγοποιό μορφή Crohn

Είναι σημαντικό να γνωρίζει κα-
νείς τους όρους κορτικοανθεκτική-
κορτικοεξαρτώμενη νόσος, οι οποίοι 
και δίδονται στη συνέχεια:
•  Κορτικοανθεκτική Crohn ορίζεται η 

νόσος εκείνη που δε μπορεί να τε-
θεί υπό έλεγχο μετά από 12 εβδο-
μάδες θεραπείας με κορτικοειδή, 
ενώ κορτικοανθεκτική ΕΚ ορίζεται 
η βαριά μορφή της νόσου που δεν 
ανταποκρίνεται στο κλασικό σχή-
μα με iv χορήγηση κορτικοειδών, 
διάρκειας κατά άλλους 5 ημερών3 
και κατά άλλους 7-8 ημερών4, ενώ 
μετά τα κριτήρια της Οξφόρδης για 
να χαρακτηριστεί η νόσος ανθεκτι-
κή απαιτείται:

Μετά τριήμερη αγωγή:
Ο αριθμός των κενώσεων να εί-

ναι >8/24ώρο ή 3-8/24ώρο και τιμές 
CRP>45mg/L

Σημειώνεται ότι η πιθανότητα για αυ-
τούς τους ασθενείς να χειρουργηθούν 
ανέρχεται σε ποσοστό 85% και απαι-
τούν θεραπεία με κυκλοσπορίνη5 ή βι-
ολογικούς παράγοντες.
•  Κορτικοεξαρτώμενη ορίζεται η νό-

σος εκείνη που υποτροπιάζει μετά 
από μείωση των κορτικοειδών σε 
δόσεις<15-20mg/24ώρο και εμφα-
νίζουν τρεις τουλάχιστον υποτροπές 
εντός του έτους.

ι. Αζαθειοπρίνη (ΑζΑ)-6 
Mερκαπτοπoυρίνη (6-MP)

Η ΑΖΑ μεταβολίζεται σε 6-ΜΡ και στη 
συνεχεία μεταβολίζεται στους ενεργούς 
μεταβολίτες της μέσω δύο οδών:
•  1η οδός: νουκλεοτίδια της θειογουα-

νίνης (6ΤGΝ)6

•  2η οδός: ΑΖΑ-6ΜΡ μεταβολίζεται μέ-
σω της θειομεθυλτρανσφεράσης σε 
ανενεργούς μεταβολίτες, την 6-με-
θυλμερκαπτοπουρίνη και το 6-θειου-
ρικό οξύ. Η ταχύτητα μεταβολισμού 
της μέσω αυτής της οδού καθορίζεται 
γενετικά. Άτομα με βραδύ μεταβολι-
σμό εμφανίζουν συχνότερα τοξικότη-
τα από τα φάρμακα αυτά7.

Μηχανισμός δράσης
Μεταβάλλουν τη λειτουργία των λεμφο-

κυττάρων των φυσικών κυττάρων φονέων, 
ελαττώνουν τον αριθμό των πλασματο-
κυττάρων, αναστέλλουν τον πολλαπλα-
σιασμό των Τ και Β-λεμφοκυττάρων και 
ελαττώνουν την παραγωγή κυτταροτο-
ξικών Τ-λεμφοκυττάρων8.

Συνοπτικά παρουσιάζονται στον πί-
νακα 1 οι συστάσεις για τη χρήση της 
αζαθειοπρίνης και της 6-μερκαπτοπου-
ρίνης9, ενώ επίσης παρατίθεται και ο πί-
νακας 2 με τις παρενέργειές τους.

ιι. Μεθοτρεξάτη (ΜΤχ)

Η Μεθοτρεξάτη είναι ανταγωνιστής του 
φυλλικού οξέος με αντιμεταβολικές και 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Αναστέλλει 
τη διυδροφυλλική αναγωγάση, η οποία 
συνδέεται δομικά με την IL1. Έτσι, πα-
ρεμβαίνει ανασταλτικά στη δράση της 
IL112. Χορηγείται σε εβδομαδιαία δόση 
25 mg i.m. με ικανοποιητικά αποτελέ-
σματα σε ασθενείς με κορτικοεξαρτώ-
μενη νόσο (ΕΚ, ΝC)13.

Έχει χορηγηθεί per os σε δόση 12,5 
mg με οριακά αποτελέσματα συγκρίσι-
μα με χαμηλές δόσεις 6-MP14. H ΜΤΧ 
φαίνεται ότι αποτελεί εναλλακτική λύση 
στην ΑΖΑ, κυρίως στην Crohn.

Παρενέργειες της ΜΤΧ:
Διάρροια, κεφαλαλγία, ναυτία, δερ-

ματικά εξανθήματα, πνευμονίτιδα εξ 
υπερευαισθησίας, ανάπτυξη λεμφω-
μάτων, καταστολή του μυελού, ηπα-
τοτοξικότητα. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι η ηπατο-
τοξικότητα οδηγεί σε ίνωση και για 

Εικόνα 1. Ο αλγόριθμος θε-
ραπείας για ασθενείς με βαριά 
ΕΚ.

βΑριΑ Ελκωδή κολιΤιδΑ

ΕνδοΦλΕβιΑ χορήγήσή γλυκοκορΤικοΕιδων

Μή ΑΠΑνΤήσή σΤή ΘΕρΑΠΕιΑ

ΕνδοΦλΕβιΑ χορήγήσή κυκλοσΠορινήσ

ΑΠοΤυχιΑ ΘΕρΑΠΕιΑσ

AZAΘΕιοΠρινή
κολΕκΤοΜή

βΕλΤιωσή

κυκλοσΠορινή ΑΠο Το σΤοΜΑ

Ή γλυκοκορΤικοΕιδή -5ASA

υΦΕσή

συνΤήρήσή 
ΜΕ 5-ASA

Ή κυκλοσΠορινή 
ΑΠοΤυχιΑ ΘΕρΑΠΕιΑσ

αντι-TNF

ENEργοσ 
νοσοσ

γλυκοκορΤικοΕιδH PER OS 
+ΠΑρΑγωγΑ 5-ASA

βΕλΤιωσή
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αυτό, σε συνολική χορήγηση 1500 
mg ΜΤΧ, διενεργείται βιοψία ήπα-
τος προκειμένου να εκτιμηθεί πιθα-
νή βλάβη του οργάνου15.

ιιι. κυκλοσπορίνη (CYP)

Δρα ανασταλτικά στη λειτουργία των 
Τ και Β-λεμφοκυττάρων με αποτέλεσμα 
μειωμένη παραγωγή κυρίως:
• IL2, IFγ και δευτερευόντως
• ΤΝFa, TNFb και IL3, IL4, IL5

Ενδείξεις χορήγησής της αποτελούν 
ασθενείς με ανθεκτική NC χωρίς συ-
ρίγγια έως και ασθενείς με βαριά ΕΚ 
ανθεκτική στην κλασική αγωγή. Η χο-
ρήγησή της έχει μειώσει κατά πολύ το 
ποσοστό των ασθενών που υποβάλ-
λονται οξέως σε κολεκτομή16. Στον πί-

νακα 3 αναγράφονται οι παρενέργει-
ες της κυκλοσπορίνης.

IV. Tacrolimus (FK506-Prograf)

Πρόκειται για μία νέα μακρολίδη με 
μηχανισμό δράσης παρόμοιο με εκεί-
νο της CYΡ. Έχει λιγότερες παρενέργειες 
αφενός, και αφετέρου η ανοσοκατασταλ-
τική του δράση του είναι κατά 50-100 
φορές ισχυρότερη της CYΡ.

Έχει θέση σε ασθενείς με κορτικοαν-
θεκτική νόσο, με βαριά ΕΚ και σε ασθε-
νείς με συριγγοποιό NC18.

Στρατηγική θεραπευτικής αντιμετώπισης 
ασθενών με ΕΚ

Στον πίνακα 4 φαίνεται ο τρόπος θε-

ραπευτικής προσέγγισης των ασθενών 
με ΕΚ. Να σημειωθεί ότι στη θεραπευτι-
κή μας φαρέτρα έχουν προστεθεί προ-
σφάτως και οι βιολογικοί παράγοντες. 
Έτσι, πριν προχωρήσουμε σε κολεκτο-
μή, πρέπει να χορηγηθούν και οι παρά-
γοντες αυτοί σε ασθενείς που ενδείκνυ-
ται η χρήση τους. 

Στην εικόνα 1 παρουσιάζεται ο αλγό-
ριθμος θεραπείας για ασθενείς με βα-
ριά ΕΚ.
Στρατηγική θεραπευτικής αντιμετώπισης 
ασθενών με NC

Η νόσος είναι απρόβλεπτη και δεν 
ιάται χειρουργικά, λόγω της τάσης 
για υποτροπές. Βασική αρχή: οι θε-
ραπευτικοί χειρισμοί αποβλέπουν 
στον έλεγχο των συμπτωμάτων και 

Μυελοτοξικότητα 2-5%

Αλλεργικές αντιδράσεις 2%

Φαρμακευτική Ηπατίτιδα 0,3%

Λοιμώξεις 7,4%

Παγκρεατίτιδα 3,3%

Ανάπτυξη λεμφώματος Σπάνια11

σοβΑρΕσ % ήΠιΕσ %
Νεφρική ανεπάρκεια 23 Παραισθησίες 51

Λοιμώξεις 20 Υπέρταση 43

Σπασμοί 3 Υπομαγνησιαιμία 42

Θάνατος 2 Υπερτρίχωση 27

Αναφυλαξία 1 Κεφαλαλγία 23

    Διαταρ. Ηπατικής Βιοχημείας 19

    Υπερκαλιαιμία 13

    Υπερτροφία ούλων 4

Πίνακας 2. Παρενέργειες 
από ΑζΑ-6Μρ10

Πίνακας 3. Παρενέργειες CYP17

δόση ΑζΑ: 2,5mg/Kg/d, 6-MP: 1,5mg/Kg/d
Παρακολούθηση: Απαιτούνται  Αιματολογικές εξετάσεις ανά εβδομάδα (Hb, λευκά, αιμοπετάλια, τρανσαμινάσες, αμυλάση σε περί-

πτωση εμφάνισης κοιλιακού πόνου). Στη συνέχεια οι εξετάσεις αυτές γίνονται ανά μήνα ή δίμηνο

Αποτελέσματα Αναμονή δράσης: μέχρι 3 μήνες

Αλληλεπιδράσεις Φαρμάκων Σε ασθενείς που λαμβάνουν αλλοπουρινόλη: μείωση δόσης στο μισό

Ενδείξεις  ΕK και NC με συχνές υποτροπές, καθώς και σε ασθενείς με συχνές υποτροπές ή εμφάνιση συμπτω-
μάτων με τη μείωση κορτικοειδών-ανθεκτικές στα κορτικοειδή μορφές ως και παρουσία συριγγίων σε 
NC

Διάρκεια Εάν το φάρμακο είναι αποτελεσματικό και ανεκτό: 4-5 χρόνια ή επ’ αόριστον

Κύηση  Δεν έχει περιγραφεί τερατογόνος δράση. Αντενδεικνύεται ο θηλασμός στις λεχωίδες που λαμβάνουν 
το φάρμακο. Ελαφρώς αυξημένος κίνδυνος πρόωρων τοκετών ή συγγενών διαμαρτιών σε κατιόντες 
συγγενείς αρρένων ασθενών με ΙΦΕΝ υπό θεραπεία με ΑΖΑ ή 6-ΜΡ

Πίνακας 1. οι συστάσεις για τη χρήση της αζαθειοπρίνης και της 6-μερκαπτοπουρίνης



όχι στην αποκατάσταση των ακτινο-
λογικών και ενδοσκοπικών ενδείξεων 
ύπαρξης της νόσου. Χρησιμοποιού-
νται τα φάρμακα που προαναφέρα-

με έως και αντιβιοτικά (μετρονιδαζό-
λη-κινολόνες) σε σηπτικές επιπλοκές 
της νόσου. 

Στοιχειακή διατροφή και παρεντερι-

κή θρέψη σε βαριές παραμελημένες 

περιπτώσεις-προϋπόθεση χειρουργι-

κής αντιμετώπισης επιπλοκών.
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  ΠρωκΤιΤιδΑ-ορΘιΤιδΑ ΑρισΤΕρή κολιΤιδΑ ΕκΤΕΤΑΜΕνή ΠΑνκολιΤιδΑ
Ήπια Τοπικά: 5-ASA ή κορτικοστεροειδή Τοπικά: 5-ASA ή  +5-ASA per os 
  κορτικοστεροειδή 5-ASA per os (±υποκλυσμοί)

Μέτρια-Βαριά Τοπικά: 5-ASA ή κορτικοστεροειδή 
 (+5-ASA per os) Κορτικοστεροειδή per os & 5-ASA Κορτικοστεροειδή per os ή IV

Ανθεκτική Αύξηση δόσης, αλλαγή ή  IV κορτικοστεροειδή+5-ASA+ IV κορτικοστεροειδή+5ASA+
 συνδυασμός υποκλυσμών κυκλοσπορίνη ή αντι-TNF κυκλοσπορίνη ή αντί-TNF
 Κορτικοστεροειδή per os Κολεκτομή Κολεκτομή

Πίνακας 4. ο τρόπος θεραπευτικής προσέγγισης των ασθενών με Εκ




