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ΙΦΝΕ και Ανοσολογικό
• Η Ελκώδης κολίτις (ΕΚ) και η ν. Crohn (CD) είναι τα 2 κύρια νοσήματα 

των ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου (ΙΦΝΕ)

• Αν και τα νοσήματα δεν είναι ίδια, χαρακτηρίζονται από χρόνια 
φλεγμονή του ΓΕΣ 

• Ο ακριβής μηχανισμός είναι άγνωστος

• Σύγχρονες υποθέσεις που στηρίζονται σε πολλά πειραματικά 
δεδομένα υποστηρίζουν ότι πρόκειται για δυσανάλογες 
ανοσολογικές απαντήσεις έναντι 

- αυτό-Ag

- Ag από κοινά μικρόβια της φυσιολογικής χλωρίδας 

- σε συνδυασμό με περιβαλλοντολογικούς παράγοντες που δεν έχουν 
ακόμη ταυτοποιηθεί



Επιδημιολογικά δεδομένα ΕΚ & CD



ΙΦΝΕ και Ανοσολογικό

• Μελέτη ανοσολογικών οδών (immunological pathways) σημαντική

• Ταυτοποίηση βιολογικών δεικτών (biological markers)

- Της δραστηριότητας της νόσου

- Ειδικών θεραπευτικών στόχων

• Οι περισσότερες μελέτες σχετίζονται με την επίκτητη ανοσία

- Ανώμαλη ενεργοποίηση των CD4/Th1 λεμφοκυττάρων 

- Αύξηση της έκφρασης του TNF-a 

• Ο αποκλεισμός αυτής της οδού (TNF-a) κατέστη η 1η και πιο 
διαδεδομένη θεραπεία των ΙΦΝΕ

• Ανακάλυψη και άλλων οδών όπως των CD4/Th17 βοηθητικών 
κυττάρων έχουν οδηγήσει και σε νέες θεραπείες





Danese et al,  2015 

Εξουδετέρωση 
κυτταροκινών 

(Μεταβιβαστών φλεγμονής)

• Anti-TNF - mab
• Anti-p40 (IL-12/IL-23)
• Anti-p19 (IL12) -- mab

Παρεμπόδιση 
μετανάστευσης 

φλεγμονωδών κυττάρων

• Anti-ιντεγκρίνες - zumab
• Anti- S1Ρ1 τροποποιητές 

- mod

Ενδοκυττάρια αναστολή 
του σήματος  των  

κυτταροκινών

• JAK Αναστολείς - nib
• JAK1 Αναστολείς



Μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογένεια των ΙΦΝΕ

• Έντονη ανοσιακή απάντηση μέσω της απελευθέρωσης προ-
φλεγμονωδών κυτταροκινών από δραστικά κύτταρα 

- Th1: (IFN)-γ 

- Th17 λεμφοκύτταρα: (IL-17A, IL-17F, IL-22) 

- Νatural killer T cells: (IL-13) 

• Επιπλέον, η υπερέκκρικση φλεγμονωδών κυτταροκινών (πχ. C-X-C 
Motif Chemokine Ligand 1 [CXCL1], CXCL3, CXCL8) στην περιοχή του 
πάσχοντος βλεννογόνου οδηγεί σε στρατολόγηση και νέων 
λευκοκυττάρων



Μηχανισμοί που εμπλέκονται στην παθογένεια των ΙΦΝΕ

• Ουδετερόφιλα (Οδφλ): Σημαντικός ρόλος στη διατήρηση της 
ομοιοστασίας

•Στις ΙΦΝΕ: Αυξημένος αριθμός ΜΗ ελεγχομένων, ενεργοποιημένων Οδφλ
οδηγούν σε

- κλινικά συμπτώματα

- χρόνια φλεγμονή στον εντερικό βλεννογόνο

• Η χρόνια φλεγμονή χαρακτηρίζεται επίσης από διήθηση του χορίου από 
πληθυσμούς CD4 + T κυτ. λόγω της ανισορροπίας μεταξύ Τ/Τreg 

• Οι συνομιλίες (‘crosstalk’) μεταξύ ουδετεροφίλων και Τ κυττάρων πρέπει 
να παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των ΙΦΝΕ και τη διατήρηση
της χρόνιας φλεγμονής (περίπλοκοι αλληλοσυνδεόμενοι μηχανισμοί της φυσικής 
και επίκτητης ανοσίας)



Διαφορές στην παθογένεια των ΙΦΝΕ
Ρόλος ουδετεροφίλων

Ελκώδης κολίτις

• Ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση 
ουδετεροφίλων που οδηγεί σε 
σημαντική βλάβη του 
βλεννογόνου

Ν. Crohn

• Δυσλειτουργικά ουδετερόφιλα 
δεν μπορούν να περιορίσουν 
την εισβολή των μικρο-
οργανισμών 

• Αυτό οδηγεί σε μη ελεγχόμενη 
χρόνια φλεγμονή

• ɿΦ Crohn: Επικρατεί η Th1/Th17 απάντηση
• ΕΚ: Th2 απάντηση (αύξηση της έκφρασης των IL-4, IL-5 και IL-13 στον βλεννογόνο) 

Η Th2 απάντηση οδηγεί σε απόπτωση και αλλαγή της πρωτεϊνικής δομής των στερεών 
συνδέσεων με αποτέλεσμα την διάσπαση του επιθηλιακού φραγμού



Θεραπευτικοί στόχοι στις ΙΦΝΕ

• Έλεγχος συμπτωμάτων (παλαιότερα)

• Ενδοσκοπική και Ιστολογική (;) επούλωση (σήμερα)
• Η ιστολογική δραστηριότητα (activity: neutrophil-associated inflammation) είναι 

ένας από τους πιο σημαντικούς προβλεπτικούς παράγοντες της 
δραστηριότητας της νόσου

• Η συνεχής παρουσία ουδετεροφίλων στο βλεννογόνο 
αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα

- Μεγαλύτερη ανάγκη σε κορτικοστεροειδή
- Πρόοδος νόσου
- Υποτροπές

Σκεπτικό: Η απομάκρυνση των ουδετεροφίλων θα μπορούσε 
να αποτελεί θεραπευτικό στόχο στην ΕΚ



Αφαίρεση κυττάρων - Cytapheresis

• Μη φαρμακολογική προσέγγιση θεραπείας των ΙΦΝΕ 

• όπου γίνεται εκλεκτική αφαίρεση από την κυκλοφορία 
ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων της μυελοειδούς σειράς 

• τα οποία αποτελούν πηγή φλεγμονωδών κυτταροκινών



Types of Apheresis Systems

• Η αφαίρεση διαλυτών ουσιών από το αίμα (από αρχές 20ου αιώνα) 
δεν βοήθησε στις ΙΦΝΕ

• Η εκλεκτική αφαίρεση και επεξεργασία κυττάρων (Cytapheresis) 
ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων της μυελοειδούς σειράς θα 
μπορούσε να βοηθήσει στην σωστή «επανέναρξη - reset’’ του 
ανοσολογικού συστήματος ή/και να βοηθήσει σε καλύτερη δράση 
των φαρμάκων

• 2 μέθοδοι κυτταφαίρεσης

- granulocyte/monocyte apheresis (GMA) using Adacolumn (Japan 
Immunoresearch Laboratories, Takasaki, Japan) 

- leukocytapheresis (LCAP) using the Cellsorba E column (Asahi 
Medical, Tokyo, Japan)



Adacolumn

• Το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο σύστημα απορροφητικής 
κυτταφαίρεσης

• Αφαιρεί εκλεκτικά τους κοκκιοκυτταρικούς/μονοκυτταρικούς
πληθυσμούς από το περιφερικό αίμα (GMA)

- Μείωση της εντερικής φλεγμονής

- Ενίσχυση των μηχανισμών που επιφέρουν ύφεση της νόσου

- Μείωση ανάγκης φαρμάκων με δυνητικές επιπλοκές

Hibi Tet al. Dig Liver Dis. 2009;41:570–577. 

Habermalz B, Sauerland S. Dig Dis Sci. 2010;55:1421–1428.



Adacolumn
• Στήλη 335-mm που περιέχει κοκκία 

εξειδικευμένης ακετο-κυτταρίνης 
(cellulose acetate) που προσφέρουν 
απορροφητική δράση

Απορροφούν

• Ανοσοσφαιρίνη G και
ανοσοσυμπλέγματα από το πλάσμα

• Δημιουργώντας θέσεις σύνδεσης για τον 
υποδοχέα FcγR (fragment crystallizable 
gamma receptors) που βρίσκεται επί 
των μυελοκυττάρων καθώς και σε 
μικρούς υποπληθυσμούς B, T και ΝΚ 
κυττάρων



Το Adacolumn® απορροφά εκλεκτικά τα ενεργοποιημένα κοκκιοκύτταρα, 
μονοκύτταρα/μακροφάγα μέσω του υποδοχέα Fcγ και υποδοχέων του 
συμπληρώματος

Περίπου 65% των κοκκιοκυττάρων και 55% των μονοκυττάρων του αίματος 
που διέρχονται από τη στήλη απορροφώνται.

Ο συνολικός αριθμός των κυττάρων ΔΕΝ μειούται κάτω του φυσιολογικού 
αριθμού διότι τα παγιδευμένα ενεργοποιημένα κύτταρα αντικαθίστανται 
ταχέως μέσω της κινητοποίησης ανενεργών, CD-10 αρνητικών 
λευκοκυττάρων από τον μυελό 

Τρόπος δράσης



ȷˊɞɟɟɞűɩɜŰŬɘȺɜŮɟɔɞˊɞɘɖɛɏɜŬ ɞɡŭŮŰŮɟɧűɘɚŬ 

ȯɟŬ ɚɘɔɧŰŮɟŬ ŭɘŬɗɏůɘɛŬ ɔɘŬ Űɞɜ ɓɚŮɜɜɞɔɧɜɞ

GMA - Τρόπος δράσης

ȷˊɞɟɟɞűɩɜŰŬɘɛɞɜɞəɨŰŰŬɟŬ ˊɞɡ ŮˊɎɔɞɡɜ Űɖ űɚŮɔɛɞɜɐ

ȯɟŬɛŮɑɤůɖ ŮɜŮɟɔɞˊɞɑɖůɖɠ Űɤɜ ɇ əɡŰŰɎɟɤɜ 

ȷˊŮɚŮɡɗɏɟɤůɖ ŬɜŰɘ-űɚŮɔɛɞɜɤŭɩɜ ˊŬɟŬɔɧɜŰɤɜ HGF, 

IL -1ra, sTNF-aR



ɀŮɘɩɜŮŰŬɘ ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ɇ ŮɜŮɟɔɞˊɞɘɖɛɏɜɤɜ əɡŰŰɎɟɤɜ 

əŬɘ ɇ əɡŰŰɎɟɤɜɛɜɐɛɖɠ 

GMA - Τρόπος δράσης

ȷɡɝɎɜŮɘ ɞ Ŭɟɘɗɛɧɠ Űɤɜ ɟɡɗɛɘůŰɘəɩɜ ɇ əɡŰŰɎɟɤɜ- Treg

ɀŮɘɤɛɏɜɖ ˊŬɟŬɔɤɔɐ űɚŮɔɛɞɜɤŭɩɜ əɡŰŰŬɟɞəɘɜɩɜ

IL -1, IL-6, IL-8, TNF-a



Inflammation

Naive Th cell 

(CD4+CD45RA+)

Dendritic antigen-presenting cell

Activated

Th cell 

(CD4+CD69+)

Memory Th cell 

(CD4+CD45RO+)

Effector Th cell

Monocytes expressing 

high density HLA-DR



Η εκλεκτική αφαίρεση των əɞəəɘɞəɡŰŰŬɟɘəɩɜ/ɛɞɜɞəɡŰŰŬɟɘəɩɜ
πληθυσμών από το περιφερικό αίμα (GMA) σχετίζεται

- Με μακράς διάρκειας καταστολή κυτταροκινών που επάγουν τη 
φλεγμονή  (TNF-α, IL-1β, IL-6 & IL-8) που απελευθερώνονται από τα 
αιματικά λευκοκύτταρα καθώς και

- Με  μείωση της δράσης της  L-σελεκτίνης και της έκφρασης του 
υποδοχέα CXCR3 που διαμεσολαβεί στη μετανάστευση των 
λευκοκυττάρων προς τον τόπο της φλεγμονή

Ref: Saniabadi A, Hanai H, Löfberg R et al. Adacolumn, an adsorptive carrier based granulocyte and monocyte apheresis device

for the treatment of inflammatory and refractory diseases associated with leucocytes. J of Clinical Apheresis 2005; 20: 171-184



Immune effects of adsorptive granulocyte and monocyte apheresis









Leukocytapheresis (LCAP)
• Μέθοδος θεραπευτικής αφαίρεσης με τη χρήση στήλης 

Cellsorba E column

•  Αποτελείται από πολυεστερικό μη υφασμένο (nonwoven) 
υλικό σε αποστειρωμένο πολυκαρβονικό δοχείο που 
αφαιρεί τα λευκοκύτταρα (συμπεριλαμβανομένων και των 
λεμφοκυττάρων)

• Αφαιρούνται το 90-100% των κοκκιοκυττάρων, 30-60% των 
λεμφοκυττάρων και μικρό % αιμοπεταλίων

• Μετά από αντιπηκτική αγωγή το αίμα εισέρχεται από ένα 
«προ-φίλτρο» πριν εισέλθει στο κυρίως φίλτρο

• Η LCAP με Cellsorba πραγματοποιείται άπαξ εβδομαδιαίως 
για 5 συνεχείς εβδομάδες



Leukocytapheresis (LCAP)

• Διάρκεια: Περίπου 60 min

• Ροή: 30–50 mL/min 

• Στο Ιαπωνικό Εθνικό σύστημα υγείας περιλαμβάνεται στις αποδεκτές θεραπείες
για την ΕΚ που συνεισφέρει στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών

• Η παροδική λεμφοπενία που παρατηρείται με τη θεραπεία με  LCAP (Cellsorba) 
θα μπορούσε να αποτελέσει πρόβλημα 

• Έχει αναφερθεί ότι η λεμφοπενία μπορεί να επάγει την αυτοανοσία

King C et al. Cell. 2004;117:265–277.



GMA vs LCAP

• Τόσο με το Adacolumn όσο και με το 
Cellsorba η εκλεκτική απομάκρυνση των 
λευκοκυττάρων πιθανώς δεν αποτελεί τον 
μόνο μηχανισμό για την ερμηνεία του 
κλινικού αποτελέσματος

• Πιθανώς και άλλοι ανοσολογικοί 
μηχανισμοί εμπλέκονται στην κλινική
αποτελεσματικότητά τους



Ανοσοτροποποιητική δράση των GMA vs LCAP στην ΕΚ



Adacolumn
Κλινικά Δεδομένα



A Randomized, Double-Blind, Sham-Controlled Study of 
Granulocyte/Monocyte Apheresis for Active Ulcerative Colitis

Sands BE et al. Gastro 2008; 135:400 – 409

• Active moderate-to-severe UC (Mayo 
score 6 –11)

• In this study, granulocyte/monocyte 
apheresis was well tolerated but did 
not demonstrate efficacy for 
induction of clinical remission or 
response in patients with moderate-
to-severe ulcerative colitis.



Post-hoc analysis
Kruis W et al. Digestion 2015;92:39ς44

Histological findings at baseline for 
the ITT population 

• Only 38% (63 of 165) of the 
patients had microscopic erosions 
or ulcerations (group P) 

• while the remaining 62% (102 of 
165) of patients did not show 
microscopic erosions/ulcerations 
or had only mild inflammation 
(group A) 



Post-hoc analysis
Kruis W et al. Digestion 2015;92:39ς44

• Σημαντική μείωση των 
επιπέδων CRP στην ομάδα που 
έκαναν Adacolumn 

(που παρακολουθηθήκαν μέχρι την 
εβδομάδα 24)

- apheresis (n = 58) 

- sham control (n = 20)

• Η CRP έπεσε ακόμη 
περισσότερο την 24η εβδομάδα 
(μετά τη διακοπή του 
Adacolumn) - Carry over effect



V> 300 δημοσιεύσεις

V15 R C T στην ΕΚ

V2 μεταναλύσεις & 3 συστηματικές ανασκοπήσεις

VΔεδομένα κυρίως για την κορτικο-εξαρτωμένη και

την μη ελεγχόμενη ΕΚ (refractory UC)

Adacolumn - Κλινικές μελέτες



Προφίλ ασθενών – Το πιο «κλασικό» 

1st authors n patients Trial endpoint Evidenced patient profile

Shimoyama, 

Hanai, 

Nakamura, 

Bresci, Maiden, 

Sands 

1999-2008 9 RCTs, > 

600 UC 

patients

Safety & Efficacy

RCT open label / 

open eval. 

vs. steroids; 

remission at 

week 12

• Ενεργός νόσος

• ΉÙιαðΜέτρια υÙοτροÙή υÙό
5-ASA

• Κορτικοεξαρτωμένη ή
κορτικοανθεκτική ΕΚ

Habermalz 

2008, 

Zhu 2011
Meta-analyses

Thanaraj 2010 Systematic review
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Study or Subgroup

1.1.1 Clinical remission after 6 weeks

Shimoyama et al. 1999

Hanai et al. 2004

Bresci et al. 2007

Hanai et al. 2008
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 1.86, df = 3 (P = 0.60); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)

1.1.2 Clinical remission after 12 weeks

Hanai et al. 2004

Sands et al. 2008

Hanai et al. 2008
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 0.89, df = 2 (P = 0.64); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.55 (P = 0.01)

1.1.3 Clinical remission after 24 weeks

Hanai et al. 2004
Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)

Events

11

24

14

19

68

38

24

26

88

39

39

Total

53

46

20

35
154

46

143

35
224

46
46

Events

7

14

12

18

51

15

9

16

40

16

16

Total

52

23

20

35
130

23

72

35
130

23
23

Weight

12.7%

33.5%

21.5%

32.3%
100.0%

41.7%

25.0%

33.4%
100.0%

100.0%
100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.54 [0.65, 3.67]

0.86 [0.56, 1.32]

1.17 [0.74, 1.85]

1.06 [0.68, 1.64]
1.07 [0.83, 1.39]

1.27 [0.91, 1.76]

1.34 [0.66, 2.74]

1.63 [1.08, 2.45]
1.41 [1.08, 1.83]

1.22 [0.91, 1.64]
1.22 [0.91, 1.64]

Year

1999

2004

2007

2008

2004

2008

2008

2004

Leukocytapheresis Control Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Favours control Favours apheresis
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Κλασσικό προφίλ



Ιταλική καταγραφή (real-life) - (2011)

Clinical remission at week 12 : 72%



Προφίλ ασθενών – Πιο σοβαρή νόσος

1st authors n patients Endpoints Patient profile

Muratov 2006,

Lindberg 2009,

Dignass 2010,

Cabriada 2012

Imperiali 2014,

> 400

Efficacy, Remission 

and Response 

week 7-12, + 

follow up, Safety 

• ΉÙιαðΜέτρια νόσος (CAI 5 - 12)

• Κορτικοεξαρτωμένη ή
κορτικοανθεκτική ΕΚ

• ΚΑΙ αÙοτυχία ή μη ανοχή σε
αζαθειοÙρίνη/6-MP



Ισπανική καταγραφή (real-life) 
Πιο σοβαρή νόσος

• 68% achieved at least a clinical Response at week 8 
• 37% already obtaining steroid-free clinical remission at that time.
• significant decrease in CRP levels at week 3 was found only among initial 

responders 



Ισπανική καταγραφή (real-life) 
Πιο σοβαρή νόσος

Ύφεση σε όσους είχαν αρχική απάντηση Ύφεση σε όσους διέκοψαν ΑΖΑ/6ΜΡ

• Κλινικό όφελος σε κάποιο % ασθενών με κορτικοεξαρτωμένη ΕΚ ακόμη και επί αποτυχίας ΑΖΑ/6ΜΡ
• Σε αυτούς με πρώιμη κλινική και βιολογική απάντηση (CRP) το σχήμα με 5-10 συνεδρίες πρέπει να 

ολοκληρώνονται 
• Η χρήση ΑΖΑ/6ΜΡ μπορεί να συνεχισθεί παρά την αρχική αποτυχία
• Συνεδρίες συντήρησης (1/μήνα) συνιστώνται σε αυτούς με δυσανεξία – αποτυχία σε ΑΖΑ/6ΜΡ

Cabriada JL et al. J Gastroenterol (2012) 47:359–365



Η μη ελεγχομένη νόσος (Refractory)

1st authors n patients Endpoints Patient profile

Dignass et al. 

2014 86

Efficacy, Remission 

and Response 

week 12, + follow 

up, Safety 

• ΜέτριαÙρος βαριά ΕΚ
• Κορτικοεξαρτωμένη ή

κορτικοανθεκτική ΕΚ
• ΚΑΙ αÙοτυχία ή μη ανοχή σε

αζαθειοÙρίνη/6-MP και/η
βιολογικούςÙαράγοντες









Time to remission for the ITT population

43
ημ

Διάμεσος

Remission: achieving a CAI score of ≤ 4



Time to response for the ITT population

24
ημ

Response: reduction in CAI of ≥ 3; 



Time to steroid-free remission for the ITT population 

Αt any time point, 28/84 [33.3%] of 
patients were in steroid-free remission 



Time to steroid-free response for the ITT population

Αt any time point, 36/84 [42.9%] of 
patients were in steroid-free response



Το 1/3 των ασθενών με ανθεκτική ελκώδη κολίτιδα πέτυχε κλινική ύφεση η οποία διατηρήθηκε στις
48 εβδομάδες

You can simply 
impress your 

audience and add a 
unique zing. 

Text Here

ART trial

Κλινική ύφεση

Κλινική ανταπόκριση

ü Συχνότητα κολεκτομής στα 2 έτη : 23%

Dignass A et al. Scand J Gastroenterol. 2018



No patient died

No life-threatening opportunistic infections occurred

80 (84.2 %) experienced at least 1 AE through week 48.

Headache was the most common adverse event (23.2 %) 
beyond typical gastrointestinal AEs (active study disease) 

Twenty-two (23.2 %) of the 95 patients in Safety 
experienced SAEs through week 48; none was considered
related to study treatment.

26 (27.4 %) subjects withdrew from the study because of
AEs 

SAFETY



Response: Reduction in CAI score of ≥ 3

SUSTAINED REMISSION OR RESPONSE

Week 12 AND 24 AND 48; ITT (PP similar)

18.09 %

Sustained
remission (%) 

26.60 %

Sustained
response (%)

27.66 %

Sustained remission
or response (%)



Colectomy documented on phone survey: Phone survey was supposed to collect information after study completion until 
Week 96, but the same colectomy event already documented as AE may have again reported in the phone survey.

PP Population

SURVEY, RETROSPECTIVE: 
CUMLATIVE COLECTOMY RATE UP TO W96

N patients N Lost to
follow-up

Had
colectomy, N

No
colectomy, N

Colectomy
rate [%]

56 16 16 40 22.22 %



Leukapheresis for inflammatory bowel disease
NICE - Guidance

• 1.1 Current evidence suggests that there are no major safety 
concerns for the use of leukapheresis for inflammatory bowel 
disease.

• 1.2 Leukapheresis may be beneficial in carefully selected 
patients with ulcerative colitis , but the evidence on efficacy is 
not yet adequate to support its use in these patients without 
special arrangements for consent and for audit or research as 
set out in 1.4.

• 1.3 There is inadequate evidence to draw any conclusions about 
the efficacy of leukapheresis in patients with Crohn's disease 
and it should only be used in accordance with special 
arrangements for consent and audit as set out in 1.4.



Leukapheresis for inflammatory bowel disease
NICE - Guidance

• 1.4 Clinicians wishing to undertake leukapheresis for inflammatory 
bowel disease should take the following actions.

- Inform the clinical governance leads in their Trusts.
- Ensure that patients understand the uncertainty about the 
procedure's efficacy and provide them with clear written information . 
Use of the Institute's information for the public is recommended.
- Audit and review clinical outcomes of all patients having 
leukapheresis.
• 1.5 Publication of current and future research studies will be useful. 

The Institute may review the procedure upon publication of further 
evidence.

https://www.nice.org.uk/guidance/ipg126/informationforpublic


Η αποτελεσματικότητα της λευκαφαίρεσης σχετίζεται με τη συχνότητα των συνεδριών  

Απομάκρυνση (μέσω προσροφήσεως)                       
“ενεργοποιημένων” ουδετεροφίλων –μονοκυτττάρων

μέσω εξωσωματικής κυκλοφορίας

GMA (Λευκαφαίρεση)
ü1 συνεδρία / εβδομάδα  για 5-10 εβδομάδες

Εντατικοποιημένο σχήμα (2 φορές / εβδομάδα)

ÁΥψηλότερα ποσοστά επίτευξης ύφεσης
(71% vs 54%) (P = 0.029)

Á Μικρότερο χρονικό διάστημα έως την επίτευξη ύφεσης (15 
vs 28 ημέρες) (P < 0.0001)

Domènech E et al. World J Gastroenterol. 2021
Sakuraba A et al. Am J Gastroenterol. 2009



Σε ασθενείς με κορτικο-εξαρτώμενη νόσο, η προσθήκη λευκαφαίρεσης καθυστερεί την εμφάνιση υποτροπής  

You can simply 
impress your 

audience and add a 
unique zing. 

Καμπύλη επιβίωσης ελεύθερη υποτροπήςATTICA STUDY

Domènech E et al. J Crohns Colitis. 2018



Σε ασθενείς με κορτικο-εξαρτώμενη νόσο, η προσθήκη λευκαφαίρεσης μειώνει την ανάγκη κορτικοστεροειδών

Εντός 4 εβδομάδων από την ολοκλήρωση των       
συνεδριών λευκαφαίρεσης (n=10)

21,4% ασθενών είχαν διακόψει τα κορτικοστεροειδή

Motoya S et al. BMC Gastroenterol. 2019



Απώλεια αποτελεσματικότητας Anti-TNF Ab

• Οι μονοκλωνικοί Anti-TNF παράγοντες - πχ infliximab (IFX) είναι πολύ 
αποτελεσματικοί στη θεραπεία των «δύσκολων μορφών» ΙΦΝΕ 

- Βλεννογονική επούλωση

- Λιγότερες εισαγωγές σε νοσοκομείο

- Λιγότερα χειρουργεία

- Καλύτερη ποιότητα ζωής

• Εντούτοις ʵʶα˄παντούν όλοι οι ασθενείς

- Πρωτογενής μη ανταπόκριση (primary non-response to anti-TNF treatment)

- 24 - 46% των ασθενών αναπτύσσουν δευτερογενή αντοχή στον 
παράγοντα το 1ο έτος

• 6-10% εμφανίζουν μη ανεκτές παρενέργειες



Παράγοντες που επηρεάζουν την 
αποτελεσματικότητα των Anti-TNF

Oι παράγοντες στους οποίους μπορούμε να 
παρέμβουμε είναι

• Η χαμηλή συγκέντρωση του φαρμάκου και 

• Η ανοσογονικότητα

A) Η συγχορήγηση ανοσοκατασταλτικών μειώνει 
την πιθανότητα ανάπτυξης Ab

B) Τα υψηλότερα επίπεδα φαρμάκου την 14η εβδ
μειώνουν την πιθανότητα ανάπτυξης Ab

Kennedy N et al. Lancet GH 2019



An in vitro analysis of the interaction between infliximab and 
granulocyte-monocyte apheresis              Rodríguez Lago I et al. GH 2023

• Επώαση ολικού αίματος με 3 συγκεντρώσεις 
IFX 3, 6, και 9g/ml σε θερμοκρασία δωματίου 
για 10 min. 

• Στη συνέχεια 10 ml της κάθε συγκέντρωσης 
επωάσθηκαν με 5 ml σφαιριδίων Adacolumn®
σε 200 rpm για 1 h στους 37 ◦C (μίμηση κφ
συνθηκών) 

• Δείγμα από κάθε συγκέντρωση αναλύθηκε 
μετά την επώαση (3 φορές έκαστον) ως προς τη 
συγκέντρωση του IFX 

• Συνεπώς ο in vitro συνδυασμός GMA 
και IFX δεν μειώνει τα 
κυκλοφορούντα επίπεδα IFX

• Ο συνδυασμός θα μπορούσε (ίσως) 
να βελτιώσει το κλινικό αποτέλεσμα 
μειώνοντας τη φλεγμονή 



Συνδυασμός GMA/anti-TNF μετά από απώλεια ανταπόκρισης 
στους anti-TNF σε ασθενείς με  ΕΚ

• Αναδρομική μελέτη ɀ11 ǅƸǈǏǌƼ

• 47 ασθενείς με ΕΚ (ǇƸǎǂ ǂǆǄǅƺƼ 35 ǀǏǙǈ, 66% ƷǌǌǀǈǀǍ)

•ƨƸǎǂ ƿǄƷǌǅǀǄƼ ǈǗǎǊǐ 52 μήνες - (59% εκτεταμένη ΕΚ)

• 23 (IFX), 18 (ADA), 6 (Golimumab)

• ΠρωτογενήςǇǂ ƼǈǏƼǋǗǅǌǄǎǂ (49%)

• ΔευτερογενήςƼǋǙǆǀǄƼ ǏǂǍ ƼǈǏƼǋǗǅǌǄǎǂǍ (51%)

Rodríguez Lago I et al. Scand J Gastroenterol 2019;54: 459-464



Συνδυασμός GMA/anti-TNF μετά από απώλεια
ανταπόκρισης στους anti-TNF σε ασθενείς με  ΕΚ

Αποτελέσματα από το συνδυασμό GMA/ anti-TNF 

- ƨǀƺǔǎǂ ǏǊǐ ǀǈƿǊǎǅǊǋǄǅǊǘ Mayo score 

- ƨǀƺǔǎǂ ǏǄǇǙǈ καλπροτεκτίνης

- 15 Ƽǎǃ(32%) ƼǋƷǈǏǂǎƼǈ ǎǏǊǈ ǎǐǈƿǐƼǎǇǗ ΧΩΡΙΣ αύξηση της δόσης του 
anti-TNF 

- 17%ǊƿǂƾƹǃǂǅƼǈ ǎǀ ǅǊǆǀǅǏǊǇƹ

- 2 Ƽǎǃ(4%) ƿǄƸǅǊǓƼǈ Ǐǂ ǃǀǌƼǋǀƺƼ ǆǗƾǔ ǏǀǒǈǄǅǙǈ ǋǌƽǆ

O Συνδυασμός GMA/anti-TNF μετά από απώλεια ανταπόκρισης
είναι ασφαλής και αποτελεσματικός σε ασθενείς με ΕΚ και 

περιορισμένες εναλλακτικές θεραπευτικές επιλογές





Εμπειρία ΓΝΑ «Αλεξάνδρα»

• 10 ασθενείς

• Ηλικία: 35 (22-62) ετών

• 6 άνδρες / 4 γυναίκες

• Ελκώδης κολίτιδα: Ε3



ɄɟɞɖɔɞɨɛŮɜɖ

ɗŮɟŬˊŮɑŬ

ɇɟɏɢɞɡůŬ

ɗŮɟŬˊŮɑŬ

Ɇɨɜɞɚɞ ůɡɜŮŭɟɘɩɜȹɘɎɟəŮɘŬ ŪŮɟŬˊŮɑŬɠȰəɓŬůɖ

Steroids, infliximab vedolizumab 20 13 μήνες αλλαγή θεραπείας

Steroids,ΑΖΑ,

infliximab, 

vedolizumab

tofacitinib 27 13 μήνες ύφεση

Steroids, 

adalimumab, 

infliximab,AZA ΜΤΧ

ustekinumab 10 3 μήνες αλλαγή θεραπείας

Steroids, infliximab, 

vedolizumab

CS, steroids,

ustekinumab

45 9 μήνες κολεκτομή

Steroids, infliximab vedolizumab 8 2 μήνες κολεκτομή

Steroids, 

vedolizumab 

,infliximab

tofacitinib 12 4 μήνες Kλινική ανταπόκριση

Steroids, infliximab, 

tofacitinib

steroids 9 2 μήνες Αλλαγή θεραπείας

Steroids, 

vedolizumab, 

infliximab,aza

tofacitinib 13 2 μήνες Ύφεση

Steroids, infliximab, 

aza

Ustekinumab 6 1 μήνας Kλινική ανταπόκριση

Steroids, aza, 

infliximab, MTX, 

adalimumab

Tofacitinib 2 έναρξη Έναρξη



Ο συνδυασμός Tofacitinib και εντατικοποιημένης λευκαφαίρεσης μπορεί να είναι χρήσιμος για την επαγωγή της ύφεσης 
σε ασθενείς με ανθεκτική ΕΚ 

You can simply 
impress your 

audience and add a 
unique zing. 

Text Here

Mayo score Ενδοσκοπικό Mayo score

üΚλινική ύφεση : 71,4% 
ü Βλεννογονική επούλωση : 42,9%
ü Διακοπή κορτικοστεροειδών : 100%

TOF 10mg x 2 (8 εβδ) → 5 mg x 2
+ 

GMA 2 φορές/ εβδ για συνολικά 10 συνεδρίες 

Στις 10 εβδομάδες

Tanida S et al. J Clin Med Res. 2020



Σε ποιους ασθενείς προτείνεται το Adacolumn?

Ασθενείς με Ελκώδη κολίδα όλων των σταδίων αλλά η 
αποτελεσματικότητα είναι καλύτερη σε πιο πρώιμα στάδια

Πρέπει να τη σκεπτόμαστε 

• Σε κορτικοεξαρτωμένη / κορτικοανθεκτική νόσο

• Αριστερή κολίτιδα

• Δυσανεξία / Απώλεια ανταπόκρισης σε ανοσοκατασταλτικά / 
βιολογικούς παράγοντες

• Ασθενείς που εμφανίζουν παρενέργειες / αρνούνται το χειρουργείο

Μάλλον να αποφεύγεται στις κεραυνοβόλες ή πολύ βαριές 
μορφές



Προβλεπτικοί παράγοντες θεραπευτικού αποτελέσματος 
του Adocolumn στην ΕΚ & N. Crohn (???)



Η λευκαφαίρεση έχει άριστο προφίλ ασφάλειας

Ç697 ασθενείς
Ç5287 συνεδρίες λευκαφαίρεσης

Hibi T et al. Dig Liver Dis. 2009



02

ΛΕΥΚΑΦΑΙΡΕΣΗ (GMA)

1. Καλό προφίλ ασφάλειας

2. Μπορεί να συνδυαστεί με φαρμακευτικές      
θεραπείες

3. Αποτελεσματικότητα σε επανεφαρμογή της μετά 
από υποτροπή της νόσου

1.  Μικρή εμπειρία

2. Περιορισμένα δεδομένα

3. Ανάγκη φλεβοκεντήσεων

4. Εφαρμογή σε νοσοκομειακό περιβάλλον 



Ευχαριστώ
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