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Σύγκρουση συμφερόντων

Τιμητική αμοιβή από τις εταιρείες:

▪ Takeda

▪ Abbvie

▪ Aenorasis



Η πιθανότητα χειρουργείου αυξάνεται με την πρόοδο του 
χρόνου στην νόσο Crohn

Bernstein, Gut 2012



Πιθανότητα 1ου χειρουργείου σε έναν πληθυσμό 310 
ασθενών με νόσο Crohn (1970-2004)

47.6% 
στην 10ετία

Peyrin-Biroulet, Gastro 2012



Πιθανότητα 2ου χειρουργείου σε έναν πληθυσμό 310 
ασθενών με νόσο Crohn (1970-2004)

Από 152 ασθενείς που 
χειρουργήθηκαν μία φορά, 65 

(43%) υποβλήθηκαν σε 2ο

χειρουργείο 

Peyrin-Biroulet, Gastro 2012



Πιθανότητα 3ου χειρουργείου σε έναν πληθυσμό 310 
ασθενών με νόσο Crohn (1970-2004)

Από 65 ασθενείς που 
χειρουργήθηκαν 2 φορές, 32 
(49%) υποβλήθηκαν και σε 3ο

χειρουργείο 

Peyrin-Biroulet, Gastro 2012



Η έννοια της μετεγχειρητικής προφύλαξης

Η αξιολόγηση του κινδύνου μετεγχειρητικής 
υποτροπής



Παράγοντες μετεγχειρητικής υποτροπής 

Cohen-Mekelburg, GH 2017

Εκτεταμένη νόσος λεπτού

Η μη λήψη προφύλαξης 



Διαβάθμιση κινδύνου μετεγχειρητικής επιπλοκής

Lightner, Gastro Rep 2017

➢Ηλικία<30

➢Διατρητική νόσος

➢Περιπρωκτική

➢Προηγούμενο 

χειρουργείο <3έτη

➢Κάπνισμα



Αφού αξιολογήσουμε τον κίνδυνο μετεγχειρητικής 
υποτροπής έχουμε δύο επιλογές:

Παρακολούθηση
(ενεργητική) 

Προφυλακτική 
αγωγή



{Ενεργητική} Μετεγχειρητική παρακολούθηση



Κλινική υποτροπή μετεγχειρητικά σύμφωνα με την 
ενδοσκοπική διαβάθμιση (κατά Rutgeerts) 

Rutgeerts, Gastro 1990

i2-i4  
Ενδοσκοπική 

υποτροπή



De Cruz, Lancet 2015

Μελέτη POCER: η αντιμετώπιση με βάση τον κίνδυνο υποτροπής και η διενέργεια 
ενδοσκόπησης με σκοπό την προσαρμογή της θεραπείας είναι καλύτερη από την 

συμβατική στρατηγική  

49%

67%



Φαρμακευτικές επιλογές για 
μετεγχειρητική προφύλαξη



Λιγότερες κλινικές υποτροπές στην ομάδα της μεσαλαζίνης 
για τους ασθενείς με μεμονωμένη ειλεϊκή νόσο

Μεσαλαζίνη (4gr)

Placebo

p=0.002

Lochs, Gastro 2000



Οι θειοπουρίνες είναι καλύτερες του εικονικού φαρμάκου ως προς την 
πρόληψη της κλινικής υποτροπής σε 1 έτος

Peyrin-Biroulet, AJG 2009

NNT =7



Οι θειοπουρίνες είναι καλύτερες του εικονικού φαρμάκου ως προς την 
πρόληψη της ενδοσκοπικής υποτροπής (i2-4) σε 1 έτος

Peyrin-Biroulet, AJG 2009

Συνδέονται με 
περισσότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες 
και διακοπή του 

φαρμάκου

NNT =4



Μελέτη PREVENT: To infliximab (±ΑΖΑ, χωρίς διαφορά) 
μειώνει τον κίνδυνο ενδοσκοπικής υποτροπής μετεγχειρητικά, αλλά όχι 

της κλινικής υποτροπής

Regueiro, Gastro 2016

Ασθενείς που είχαν ιστορικό >1 
χειρουργείων και που είχαν 

λάβει αντί-TNF προεγχειρητικά 
ήταν πιθανότερο να 

υποτροπιάσουν μετεγχειρητικά



Το adalimumab ήταν σημαντικά καλύτερο από τα ΑΖΑ/μεσαλαζίνη στην 
πρόληψη ενδοσκοπικής και κλινικής υποτροπής μετεγχειρητικά  

Savarino, AJG 2013

Έναρξη 2 
εβδομάδες μετά 
το χειρουργείο 

f-up 
2 έτη



Σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο υποτροπής 
το adalimumab ήταν καλύτερο της αζαθειοπρίνης 

ως προς την πρόληψη της ενδοσκοπικής υποτροπής

De Cruz, APT 2015

6 μήνες μετά το 
χειρουργείο

Μελέτη 
POCER

21%

45%



Το adalimumab και η αζαθειοπρίνη ήταν συγκρίσιμα ως προς την 
πρόληψη της ενδοσκοπικής  υποτροπής

Lopez-Sanroman, JCC 2017

Η διακοπή της ΑΖΑ 
λόγω ανεπιθύμητων 

ενεργειών ήταν 
σημαντικά 
συχνότερη



Η μονοθεραπεία με αντί-TNF είναι η 
πιο αποτελεσματική παρέμβαση στα 

πλαίσια της μετεγχειρητικής 
προφύλαξης



Έχει σημασία η προηγούμενη έκθεση σε 
αντί-TNF παράγοντες;

Γιατί απέτυχε 
η θεραπεία με  

βιολογικό 
παράγοντα;

Αν είχαν 
αναπτυχθεί 

αντισώματα και τα 
επίπεδα του 

φαρμάκου ήταν 
χαμηλά;

Υψηλό 
φλεγμονώδες 

φορτίο;

Επιπλοκή που 
αντιμετωπίστηκε 

χειρουργικά;



Η κλινική υποτροπή ήταν σημαντικά συχνότερη σε ασθενείς που είχαν 
εκτεθεί σε ≥2 αντί- TNF παράγοντες  

Collins, JCC 2017



Η ενδοσκοπική υποτροπή ήταν συχνότερη σε ασθενείς που είχαν 
εκτεθεί σε ≥2 αντί- TNF παράγοντες 

Collins, JCC 2017



Η αποτελεσματικότητα της επανέναρξης αντί-TNF 
παραγόντων μετεγχειρητικά είναι περιορισμένη 

Hiraoka, Intest Res 2018



Η αποτελεσματικότητα της επανέναρξης αντί-TNF 
παραγόντων μετεγχειρητικά είναι περιορισμένη 

Hiraoka, Intest Res 2018



Παιδιά με νόσο Crohn που απέτυχαν σε θεραπεία με αντί-TNF 
παράγοντες απάντησαν μετεγχειρητικά στον ίδιο παράγοντα 

(το ίδιο καλά με naïve ασθενείς) 

Φαρμακοδυναμική 
αποτυχία (επαρκή 

επίπεδα φαρμάκου) 

Assa, Inflamm Bowel Dis 2017



Υπάρχει θέση για άλλους (βιολογικούς) παράγοντες 
στην μετεγχειρητική προφύλαξη;



Yamada, Inflamm Bowel Dis 2018



Επίπεδα  φαρμάκου και μετεγχειρητική υποτροπή 



Τα επίπεδα του infliximab 
σχετίστηκαν σημαντικά με ενδοσκοπική υποτροπή

(πιθανώς χαμηλότερα επίπεδα αρκούν για τον έλεγχο της φλεγμονής)

Fay, Inflamm Bowel Dis 2017

cutoff 
για ενδοσκοπική 

υποτροπή 1.85μg/ml



Ασθενής με νόσο του Crohn που χειρουργείται λόγω αποτυχίας της 
βιολογικής θεραπείας και υποτροπιάζει μετεγχειρητικά

 Υποτροπιάζει καθώς δεν έλαβε προφύλαξη, δηλαδή 
διαπιστώνεται Rutgeerts ≥ i2 στην ενδοσκόπηση του 
6μήνου

 Υποτροπιάζει παρότι έλαβε προφύλαξη, δηλαδή 
διαπιστώνεται Rutgeerts ≥ i2 στην ενδοσκόπηση του 
6μήνου

❖ Υποτροπιάζει  κλινικά πριν υποβληθεί σε ενδοσκόπηση και 
ενώ δεν λαμβάνει προφύλαξη

❖ Υποτροπιάζει  κλινικά πριν υποβληθεί σε ενδοσκόπηση και 
ενώ  λαμβάνει προφύλαξη



Ζητήματα προς συζήτηση

• Συνδυασμός βιολογικών με ανοσοκατασταλτικά;

• Δόση βιολογικών παραγόντων;

• Άλλοι παράγοντες;

• Άλλα φάρμακα;

• Ρόλος του προσδιορισμού επιπέδων φαρμάκου;

• Διακοπή θεραπείας;
Ananthakrishnan, Lancet 2015 

Surgery for Crohn’s : look harder, act faster 



Back up



Περίπτωση ασθενούς

• Άρρεν, 40 ετών

• Διάγνωση νόσου Crohn 2010

• Τελική ειλείτιδα

• Αρχική θεραπεία με κορτιζόνη + ΑΖΑ

• Εν συνεχεία έναρξη Infliximab 

• Μετά 1 έτος και μέτρια ανταπόκριση χειρουργική επέμβαση 

• Ποιο είναι το επόμενο βήμα; 



Μετεγχειρητική προφύλαξη



• ενοτητα: εξατομικευμενες 
θεραπευτικες παρεμβασεις (15)



Προγνωστικοί παράγοντες 
μετεγχειρητικής υποτροπής





ECCO statement 8E (CD 2016)
Calprotectin, “trans-abdominal” 
ultrasound, MR enterography, small 
bowel capsule endoscopy (SBCE) are less 
invasive diagnostic methods emerging as 
alternative tools for identifying 
postoperative recurrence [EL3]

http://www.e-guide.ecco-ibd.eu/algorithm/javascript


To infliximab (μόνο ή σε συνδυασμό, χωρίς διαφορά) 
μειώνει τον κίνδυνο ενδοσκοπικής υποτροπής 

αλλά όχι της κλινικής υποτροπής

• 297 ασθενείς, 104 κέντρα

• Ασθενείς με ειλεοκολική εξαίρεση (εντός 45 ημερών)

• Έλαβαν IFX ή εικονικό για 200 εβδομάδες (συνέχισαν την 
αγωγή προ χειρουργείου, 46% υπό θειοπουρίνες)

• Στο σκέλος του εικονικού, ενδοσκοπική υποτροπή εβδ 76: 

100 χωρίς θειοπουρίνες vs 71% με θειοπουρίνες (p=0.08)

Regueiro, Gastro 2016







Μελέτη POCER: σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο μετεγχειρητικής υποτροπής 
το adalimumab υπερέχει των θειοπουρινών ως προς την εκδήλωση 

πρώιμης υποτροπής



Ενδοσκόπηση 6 μήνες μετά το χειρουργείο 

De Cruz, APT 2015



Το adalimumab δεν είναι αποτελεσματικότερο της ΑΖΑ στην 
πρόληψη της μετεγχειρητικής υποτροπής

(αλλά είναι καλύτερα ανεκτό)

• 91 ασθενείς μετά από ειλεοκολική εξαίρεση

• ADA vs AZA (52εβδ)  + metro

• Πρωτεύον καταληκτικό: ενδοσκοπική υποτροπή μετά 1 έτος 

• Υποτροπή : 33 vs 30%  (AZA vs ADA)  p=0.76

• Σημαντικά συχνότερη η διακοπή της ΑΖΑ (p=0.011)

Lopez-Sanroman, JCC 2017



• Γιατι μιλαμε για προφυλαξη; Γιατι η πλειοψηφια υποτροπιαζει

• Τι κανουμε αφου ενας ασθενης χειρουργηθει;

❖ Αξιολογουμε τον κινδυνο υποτροπης

❖ Αναλογα με αυτόν δινουμε θεραπεια η περιμενουμε και κανουμε
ενδοσκοπηση στους 6 μηνες και δινουμε αναλογως θεραπεια

❖ Θεραπευτικες επιλογες

❖ Αν εχει ηδη εκτεθει σε βιολογικο μπορει να ξαναπαρει; Και ποσο
επιτυχης θα είναι;

❖ Εχει σημασια να ξερουμε γιατι απετυχε ο βιολογικος σε αυτους
τους ασθενεις; Δηλαδη αν εχει αντισωματα που αναπτυχθηκαν
θα είναι αποτελεσματικο ως θεραπεια προφυλαξης; Μπορει
βεβαια απλα να υπηρχει καποια επιπλοκη που ετσι κι αλλιως
μειωνει την αποτελεσματικοτητα του παραγοντα και με το 
χειρουργειο εξαλειφθηκε.  



• Επισης συμφωνα με τον τιτλο ο αρρωστος
υποτροπιασε γιατι;

• Αν δεν πηρε προφυλαξη επειδη δεν ειχε παραγοντες
κινδυνου οποτε μεχρι να υποβληθει σε ενδοσκοπηση
υποτροπιασε

• Ενώ επαιρνε προφυλαξη (θεραπεια δεν είναι γιατι
θεωρειται surgically induced remission) υποτροπιασε

• Ερωτήματα: για πόσο καιρό θεραπεία; Εχει θέση ο 
προσδιορισμός επιπέδων του φαρμάκου σε αυτήν την 
συνθήκη;

• Πρεπει να πουμε ότι υποτροπιασε ενώ επαιρνε ποιο 
φαρμακο; Μηπως παλι αντι-tnf;

• Υπαρχει θεση για τα αλλα βιολογικα στην 
μετεγχειρητικη προφυλαξη;


