
41

EΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Ανασκόπηση

2008,19(1):41-53

Περίληψη

Η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα ταξινομείται στις οροαρνητικές 
σπονδυλαρθρίτιδες και χαρακτηρίζεται κλινικά από οσφυαλγία 
φλεγμονώδους τύπου, περιορισμό κινητικότητας της σπονδυλικής 
στήλης, ενθεσίτιδα, ασύμμετρη περιφερική αρθρίτιδα και ιριδοκυ-
κλίτιδα. Η διάγνωση στηρίζεται στα τροποποιημένα κριτήρια της 
Νέας Υόρκης. Θεραπευτικά χορηγούνται μη στεροειδή αντιφλεγ-
μονώδη, και αναστολείς του TNF-α, ενώ όταν υπάρχει περιφερική 
αρθρίτιδα, δοκιμάζεται σουλφασαλαζίνη.
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Όροι ευρετηρίου: αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, αναστολείς TNF-α, 
βιολογικές θεραπείες, διάγνωση, θεραπεία, μη στεροειδή αντιφλεγ-
μονώδη.

Οι σπονδυλαρθρίτιδες (ΣπΑ) αποτελούν μια ομάδα χρόνιων 
φλεγμονωδών νόσων με κοινά κλινικά, ανοσολογικά και γενετικά 
γνωρίσματα. Τα κλινικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν οσφυαλγία 
φλεγμονώδους τύπου (Πίνακας 1)1, ιερολαγονίτιδα, ασύμμετρη πε-
ριφερική αρθρίτιδα, ενθεσίτιδα, και ιριδοκυκλίτιδα. Τα εργαστηριακά 
ευρήματα περιλαμβάνουν συνήθως την παρουσία του HLA-B27 και 
την απουσία του ρευματοειδούς παράγοντα. Παθολογοανατομικά, η 
βλάβη εντοπίζεται στο σημείο πρόσφυσης συνδέσμων και τενόντων 
σε οστά (ενθεσίτιδα) και λιγότερο συχνά στον αρθρικό υμένα (αρ-
θρίτιδα). Οι ΣπΑ περιλαμβάνουν την αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα 
(ΑΣ), την αντιδραστική αρθρίτιδα, την ψωριασική αρθρίτιδα, και 
την αρθρίτιδα που σχετίζεται με φλεγμονώδη νοσήματα του εντέ-
ρου (νόσος του Crohn και ελκώδης κολίτιδα). Μερικοί ασθενείς, 
παρά την ύπαρξη κλινικών και ακτινολογικών ευρημάτων ΣπΑ, δε 
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συμπληρώνουν κριτήρια μιας από τις παραπάνω 
νόσους και κατατάσσονται ως έχοντες αδιαφο-
ροποίητη ΣπΑ.

Για τη διάγνωση των ΣπΑ έχουν προταθεί διά-
φορα κριτήρια. Τα κριτήρια της Ευρωπαϊκής 
Ομάδας Μελέτης ΣπΑ (ESSG) έχουν ευαισθησία 
0,86 και ειδικότητα 0,87 (Πίνακας 2)2 ενώ τα 
κριτήρια των Amor και συν.3 έχουν ευαισθησία 
0,92 και ειδικότητα 0,98 (Πίνακας 3). 

Η πρόγνωση των ΣπΑ μπορεί να είναι σοβα-
ρή: το 80% των ασθενών με ΑΣ έχουν απώλεια 
κινητικότητας της ΣΣ στα πρώτα 10 έτη της νόσου 
και περίπου το 1/3 των ασθενών συνταξιοδοτεί-

ται πρόωρα για λόγους υγείας4. Η λειτουργική 
ικανότητα των ασθενών παρουσιάζει αργή και 
σταδιακή επιδείνωση. Δυσμενείς προγνωστικοί 
δείκτες της λειτουργικής κατάστασης είναι η προ-
σβολή του ισχίου, η ηλικία έναρξης <16 ετών, ο 
περιορισμός κινητικότητας της οσφυϊκής μοίρας 
της ΣΣ, η δακτυλίτιδα, η ολιγοαρθρίτιδα, η πτω-
χή ανταπόκριση στα ΜΣΑΦ, η τιμή της ΤΚΕ >30 
mm/1η ώρα5,6, και η ιριδοκυκλίτιδα5. 

ΑΓΚΥΛΟΠΟΙΗΤΙΚΗ ΣΠΟΝΔΥΛΙΤΙΔΑ

Η ΑΣ αποτελεί το πρότυπο και είναι η συχνότερη 
των ΣπΑ. Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν 
οσφυαλγία φλεγμονώδους τύπου, ενθεσίτιδα, 
ασύμμετρη περιφερική αρθρίτιδα, ιδίως των κάτω 
άκρων, και πρόσθια ραγοειδίτιδα (ιριδοκυκλίτι-
δα)1. Τα εργαστηριακά ευρήματα περιλαμβάνουν 
την παρουσία του HLA-B27 (90-95% των ασθενών 
λευκής φυλής έχουν το αντιγόνο) και δεικτών φλεγ-
μονής, όπως η CRP. Τα ακτινολογικά ευρήματα 
περιλαμβάνουν ιερολαγονίτιδα, αγκύλωση των 
αποφυσιακών αρθρώσεων της ΣΣ και συνδεσμό-
φυτα μεταξύ των σπονδύλων. Η διάγνωση της 
νόσου στηρίζεται στα αναθεωρημένα κριτήρια 
της Νέας Υόρκης του 1984 (Πίνακας 4).

Μέτρηση της δραστηριότητας της νόσου και 
της ανταπόκρισης στη θεραπεία

Η μέτρηση της δραστηριότητας της νόσου 
γίνεται με το δείκτη ΒΑSDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index) (Πίνακας 5)7. O 
BASDAI συμπληρώνεται από τον ίδιο τον ασθενή, 
και είναι ευαίσθητος στην αλλαγή σε διάστημα 
3 μηνών. Ελάττωση του δείκτη κατά 1 μονάδα 
παριστάνει την ελάχιστη κλινικά σημαντική με-
ταβολή8. Η ανταπόκριση στη θεραπεία μπορεί 
πρωτίστως να μετρηθεί στην κλινική πράξη με 
δύο τρόπους: ελάττωση του BASDAI κατά 50% 
(ΒΑSDAI 50) ή κατά 2 μονάδες9. Άλλος δείκτης 
ανταπόκρισης είναι ο δείκτης ΑSAS 20, 50 & 70, 
ένας σύνθετος δείκτης αποτελούμενος από οπτική 
αναλογική κλίμακα (VAS) για (α) το άλγος, (β) 
τη φλεγμονή, (γ) τη γενική κατάσταση και (δ) τη 
λειτουργικότητα. Βελτίωση κατά 20, 50 ή 70% 

• πρωϊνή οσφυική δυσκαμψία > 30 λεπτά.
• �βελτίωση της οσφυαλγίας με την άσκηση και όχι 

με την ανάπαυση.
• �αφύπνιση λόγω άλγους στο δεύτερο ήμισυ της 

νύχτας.
• εναλασσόμενο άλγος γλουτών.
• �φλεγμονώδης οσφυαλγία, εάν >2 κριτήρια, ευ-

αισθησία 0,70 και ειδικότητα 0,81.

Πίνακας 1. Κριτήρια φλεγμονώδους 
οσφυαλγίας

Φλεγμονώδης οσφυαλγία ή ασύμμετρη αρθρίτιδα 
κυρίως των κάτω άκρων

ΣΥΝ ένα από τα παρακάτω:

1. εναλασσόμενο άλγος γλουτών,
2. ιερολαγονίτιδα,
3. ενθεσίτιδα,
4. �οικογενειακό ιστορικό ψωρίασης, ιδιοπαθούς 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου,
5. ψωρίαση,
6. ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου,
7. �ουρηθρίτιδα ή τραχηλίτιδα ή οξεία διάρροια 

τον τελευταίο μήνα πριν την εμφάνιση της αρ-
θρίτιδας.

Πίνακας 2. Κριτήρια ταξινόμησης των 
ΣπΑ σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή Ομάδα 
μελέτης ΣπΑ
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στις τρεις από τις παραπάνω παραμέτρους χωρίς 
επιδείνωση στην τέταρτη παράμετρο παριστάνει 
ανταπόκριση ASAS 20, 50 ή 70, αντίστοιχα10. 

Η θεραπεία της ΑΣ περιλαμβάνει τα μη στε-
ροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), και 
τους αναστολείς του TNF-α. Τα κλασικά νοσο-
τροποποιητικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 
στη ρευματοειδή αρθρίτιδα (μεθοτρεξάτη, σουλ-
φασαλαζίνη, λεφλουνομίδη και κορτικοειδή) δεν 
έχουν νοσοτροποποιητική δράση στην ΑΣ, εκτός 
ίσως από τη σουλφασαλαζίνη. 

Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη

Τα κλασικά ΜΣΑΦ μπορεί να βελτιώσουν το 
άλγος της ΣΣ, της περιφερικής αρθρίτιδας και τη 
λειτουργικότητα σε διάστημα 6 εβδομάδων11. Οι 

επιλεκτικοί αναστολείς της κυκλο-οξυγενάσης-2 
(κοξίμπες) έχουν εφάμιλλη αποτελεσματικότητα. 
Μία μελέτη έδειξε ότι η συνεχής θεραπεία με 
σελεκοξίμπη επιβράδυνε την ακτινολογική εξέλιξη 
στα 2 χρόνια σε σχέση με την διαλείπουσα, κατ’ 
επίκληση χρήση12. 

Τα ΜΣΑΦ προτείνονται ως πρώτη γραμμή θερα-
πείας στους ΑΣ ασθενείς με άλγος και δυσκαμψία. 
Οι ασθενείς με υψηλό κίνδυνο γαστρεντερικών 
επιπλοκών από ΜΣΑΦ πρέπει να λαμβάνουν 
γαστροπροστασία11,13. Σε ασθενείς με αντένδει-
ξη, ελλιπή αποτελεσματικότητα, ή μή ανοχή στα 
ΜΣΑΦ μπορεί να χορηγηθούν αναλγητικά, όπως η 
παρακεταμόλη, ή ακόμα και οπιοειδή αναλγητικά 
για τον έλεγχο του άλγους11.Η αποτελεσματικότητα 
κάποιου ΜΣΑΦ κρίνεται από τη χορήγηση του σε 

Κριτήριο	 Βαθμός
Α. Κλινικό σύμπτωμα ή ιστορικό
1. οσφυαλγία νυχτερινή ή πρωϊνή οσφυική δυσκαμψία	 1
2. ασύμμετρη ολιγοαρθρίτιδα	 2
3. εναλλασσόμενο άλγος γλουτών	 1
4. δακτυλίτιδα	 2
5. άλγος πτέρνας ή άλλο σημεία ενθεσίτιδας	 2
6. ιριδοκυκλίτιδα	 2
7. μη γονοκοκκική ουρηθρίτιδα ή τραχηλίτιδα που προηγήθηκε μέχρι ένα μήνα της αρθρίτιδας	 1
8. οξεία αρθρίτιδα που συνοδεύει ή προηγήθηκε μέχρι ένα μήνα της αρθρίτιδας	 1
9. παρουσία ή ιστορικό ψωρίασης, βαλανίτιδας, ή ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου	 2

Β. Ακτινολογικό εύρημα
10. ιερολαγονίτιδα (αμφοτερόπλευρη ≥ 2ου βαθμού ή ετερόπλευρη ≥ 3ου βαθμού)	 3	

Γ. Γενετικό υπόβαθρο
11. παρουσία HLA-B27 ή οικογενειακό ιστορικό ΑΣ, συνδρόμου Reiter, 
ραγοειδίτιδας, ψωρίασης, ή ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου	 2	

Δ. Ανταπόκριση στη θεραπεία
12. σαφής βελτίωση των συμπτωμάτων με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) 
και δραματική υποτροπή με τη διακοπή των ΜΣΑΦ	 2

Διάγνωση ΣπΑ, εάν > 6 βαθμοί από τα 12 κριτήρια

Πίνακας 3. Κριτήρια των Amor και συν για τη διάγνωση των ΣπΑ
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μέγιστη συνιστώμενη δόση για 2-4 εβδομάδες. 
Όταν υπάρχει καλή ανταπόκριση, το ΜΣΑΦ συ-
νεχίζεται στην ελάχιστη δραστική δόση. 

Κορτικοειδή 

Η συστηματική θεραπεία με κορτικοειδή στην 
αξονική νόσο της ΑΣ δεν συνιστάται από τους ει-
δικούς11,13 αν και για το θέμα αυτό δεν υπάρχουν 
επαρκείς μελέτες. Σε μικρές ανοιχτές μελέτες, η 
χορήγηση υψηλής δόσης (1000 mg/ημέρα) 
μεθυλπρεδνιζολόνης σε ενδοφλέβιες ώσεις για 
τρεις συνεχείς ημέρες μπορεί να έχει ευεργε-
τική επίδραση στο άλγος και την κινητικότητα 
της ΣΣ που διαρκεί μέχρι 6 μήνες14,15. Η τοπική 
ένεση κορτικοειδούς στις ιερολαγόνιες αρθρώ-
σεις ανακουφίζει από το άλγος 16-18 και είναι μία 
εναλλακτική προσέγγιση σε ασθενείς με ανθεκτι-
κότητα ή υποτροπή του τοπικού άλγους παρά τη 
χορήγηση ΜΣΑΦ. 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η ένεση σε σημεία 
ενθέσεων τένοντα ενέχει τον κίνδυνο ρήξης του 
τένοντα. 

Κλασικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα στη 
θεραπεία της ΑΣ. Η σουλφασαλαζίνη βοηθά-
ει την περιφερική αρθρίτιδα

To καλύτερα μελετημένο νοσοτροποποιητικό 
φάρμακο (Disease Modifying Anti-Rheumatic 
Drug, DMARD) στην ΑΣ είναι η σουλφασαλαζίνη 
(ΣΣΖ). Σε μία 6-μηνη τυχαιοποιημένη, διπλά τυ-
φλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο (placebo) 
μελέτη19 η ΣΣΖ (3 gr/ημέρα) είχε μεγαλύτερη 
θετική επίδραση στους ασθενείς με περιφερική 
αρθρίτιδα παρά σε εκείνους με αξονική νόσο. 
Μείωσε τον αριθμό των διογκωμένων αρθρώ-
σεων, και βελτίωσε οριακά το άλγος αλλά όχι 
την κινητικότητα της ΣΣ. H θετική επίδραση της 
ΣΣΖ (2 gr/ημέρα) στην περιφερική αλλά όχι στην 
αξονική νόσο επιβεβαιώθηκε και σε μία ακόμη 
ανάλυση τριών τυχαιοποιημένων, διπλά τυφλών, 
ελεγχόμενων με placebo μελετών με συνολικά 264 
ασθενείς με ΑΣ 20. Σε ασθενείς με αξονική νόσο τα 
ποσοστά ανταπόκρισης στη ΣΣΖ και το placebo 
ήταν ίδια, ενώ σε ασθενείς με περιφερική αρθρί-
τιδα τα ποσοστά ήταν 59% στην ΣΣΖ και 42,7% 
στο placebo. Σε μία πρόσφατη τυχαιοποιημένη, 
διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με placebo μελέτη21 
ασθενών με φλεγμονώδη οσφυαλγία αδιαφο-
ροποίητης σπονδυλοαρθρίτιδας και πρώιμης 
ΑΣ δεν βρέθηκε διαφορά στο BASDAI μεταξύ 
της ΣΣΖ (2 gr/ημέρα) και του placebo. Όμως 
στους ασθενείς χωρίς περιφερική αρθρίτιδα, η 
ΣΣΖ πρόσφερε σημαντική βελτίωση στο BASDAI, 
το σπονδυλικό άλγος και την πρωινή δυσκαμψία. 
Στις οδηγίες της EULAR για τη θεραπεία της ΑΣ 
προτείνεται η χρήση της ΣΣΖ στους ασθενείς με 
περιφερική αρθρίτιδα 11,22. 

Μία συστηματική ανασκόπηση της χρήσης της 
μεθοτρεξάτης (ΜΤΧ) στη θεραπεία της ΑΣ23 κατέ-
ληξε στην ανάλυση δύο τυχαιοποιημένων μελετών: 
στην πρώτη μελέτη24 συγκρίθηκε ο συνδυασμός 
ΜΤΧ (7,5 mg/εβδομάδα) και ναπροξένης έναντι 
μονοθεραπείας με ναπροξένη και στη δεύτερη 
μελέτη25 συγκρίθηκε η χορήγηση ΜΤΧ (10 mg/
εβδομάδα) έναντι placebo. Στις μελέτες αυτές, η 
ΜΤΧ δεν έδειξε στατιστικά σημαντική υπεροχή. 
Παρόμοια αποτελέσματα κατέγραψε και μία α-
νοικτή μελέτη χορήγησης 20 mg MTX υποδορίως 

Κριτήρια
• �Xαμηλή οσφυαλγία για τουλάχιστον 3 μήνες 

που βελτιώνεται με την άσκηση και όχι με την 
ανάπαυση.

• �Περιορισμός της κινητικότητας της ΣΣ σε μετωπιαίο 
και οβελιαίο επίπεδο.

• �Ελάττωση της έκπτυξης του θώρακος σε σχέση 
με άτομα ίδιου φύλου και ηλικίας.

• �Αμφοτερόπλευρη ιερολαγονίτιδα βαθμού 2-4 ή 
ετερόπλευρη βαθμού 3-4.

Βέβαιη ΑΣ, εάν υπάρχει το κριτήριο 4 ΣΥΝ ένα από 
τα κλινικά (1-3) κριτήρια.

Βαθμολόγηση ιερολαγονίων
0=κφ, 1=ύποπτη ιερολαγονίτιδα, 2=ήπια ιερολαγο-
νίτιδα, 3=μέτρια ιερολαγονίτιδα, 4=αγκύλωση

Πίνακας 4. Τροποποιημένα διαγνωστικά 
κριτήρια της Νέας Υόρκης για την αγκυ-
λοποιητική σπονδυλίτιδα



Α. Κουτρούμπας, Λ.Ι. Σακκάς

45

ανά εβδομάδα26. Οι Sampaio-Barros και συν27 σε 
μία ανοικτή μελέτη διάρκειας ενός έτους έδειξαν 
ότι η ΜΤΧ (12,5 mg ενδομυϊκά εβδομαδιαίως) 
δεν είχε καμία επίδραση στον αξονικό σκελετό, 
αλλά είχε σημαντική βελτίωση σε 16 από τους 
26 ασθενείς με περιφερική αρθρίτιδα, με μείω-
ση της ΤΚΕ. Αντίθετα μία μικρή τυχαιοποιημένη, 
διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με placebo μελέτη28 

έδειξε ότι η ΜΤΧ (7,5 mg/εβδομάδα) βελτίωσε 
σημαντικά τον δείκτη BASDAI και BASFI στις 24 
εβδομάδες.

H λεφλουνομίδη στην ΑΣ έχει μελετηθεί σε μία 
τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με 
placebo μελέτη 24 εβδομάδων29, όπου φαίνεται 
ότι δεν είχε επίδραση στο δείκτη ΑSAS 20 ή σε 
άλλους δείκτες, όπως οι BASDAI, BASFI, BASMI, 
VAS άλγους, ή στον αριθμό διογκωμένων αρθρώ-
σεων ή τη CRP. Στη μελέτη αυτή μόνο 4 ασθενείς 
είχαν περιφερική αρθρίτιδα. Σε μια ανοικτή μελέτη 
20 ασθενών με ΑΣ30, η λεφλουνομίδη δεν είχε 
επίδραση στη ΣΣ, αλλά βελτίωσε τις διογκωμένες 
περιφερικές αρθρώσεις.

Τα διφωσφονικά σε μία τυχαιοποιημένη και 
ελεγχόμενη με την ελάχιστη δόση ενδοφλέβιας 

παμιδρονάτης31 και σε πέντε ανοικτές μελέτες32-36 
έδειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Στην τυχαι-
οποιημένη μελέτη και σε μερικές από τις ανοικτές 
μελέτες παρατηρήθηκε βελτίωση του BASDAI, 
BASFI και ΤΚΕ στους 6 μήνες32,31 και σε άλλες 
βελτίωση του BASDAI αλλά όχι και του BASFI, 
CRP και ΤΚΕ στους 3 33,36 ή στους 6 μήνες34. 

Η θαλιδομίδη προκαλεί ελάττωση της έκφρασης 
του TNF-α και έχει χρησιμοποιηθεί με ενθαρρυ-
ντικά αποτελέσματα σε μια ανοικτή μελέτη 30 
ασθενών με ΑΣ37. Η τοξικότητά της αποτρέπει 
την ευρεία δοκιμή της.

Οι αντι-TNF παράγοντες είναι αποτελεσματι-
κοί στη θεραπεία της ΑΣ

Οι αναστολείς του TNFα infliximab, etanercept 
και adalimumab έχουν λάβει έγκριση για τη θε-
ραπεία της σοβαρής, ενεργού ΑΣ. Τα ιδιαίτερα 
χαρακτηριστικά και η δοσολογία των παραγόντων 
αυτών παρατίθενται στον Πίνακα 6.

Η αποτελεσματικότητα του infliximab38-40, 
etanercept41,42 και adalimumab43 έχει αποδειχθεί 
σε τυχαιοποιημένες, ελεγχόμενες μελέτες, όπου τα 
φάρμακα αυτά βελτιώνουν τα συμπτώματα και 

Την περασμένη εβδομάδα, σε αναλογική οπτική κλίμακα 
[0 (καθόλου)  10 (πολύ έντονη)],

1. Πόσο έντονη ήταν η κόπωση/καταβολή που ένοιωσες;
2. Πόσο έντονο ήταν το άλγος που είχες στον αυχένα, την οσφύ ή το ισχίο;
3. �Πόσο έντονο ήταν το άλγος ή η διόγκωση σε άλλες αρθρώσεις (εκτός από αυχένα, οσφύ, ι-

σχίο);
4. Πόσο έντονη ήταν η δυσφορία από κάποιο σημείο όταν το ακουμπάς ή το πιέζεις;
5. Πόσο έντονη ήταν η δυσκαμψία που είχες το πρωΐ όταν ξυπνούσες;
6. �Πόσο διαρκούσε η δυσκαμψία το πρωϊ όταν ξυπνούσες; (0-μισή-μία-μιάμισυ-δυο ή περισσό-

τερες ώρες)

Οι ερωτήσεις 5 και 6 εκλαμβάνονται ως μια ερώτηση (μέσος όρος). 
Αθροίζουμε το σκορ (μέγιστο 50), και διαιρούμε με το 5 για να βγάλουμε το δείκτη BASDAI (μέ-

γιστο 10). 

Πίνακας 5. Δείκτης BASDAI (συμπληρώνεται από τον ασθενή)
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σημεία της νόσου, τις μετρήσιμες παραμέτρους 
(BASΜΙ)39,43, το δείκτη BASDAI, εργαστηριακούς 
δείκτες φλεγμονής, τη λειτουργικότητα των ασθε-
νών (BASFI), και την ποιότητα ζωής44. Δεν υπάρχουν 
ως τώρα στοιχεία υπεροχής του ενός έναντι των 
υπολοίπων αντι-TNF-α παραγόντων στη θεραπεία 
της ΑΣ. Η βελτίωση των συμπτωμάτων και σημείων 
της ΑΣ μετά θεραπεία με κάποιον αναστολέα του 
TNF είναι ταχεία, εντός δυο εβδομάδων. 

Το κόστος των θεραπειών αυτών αποτελεί ση-
μαντικό παράγοντα περιορισμού της ευρύτερης 
χρήσης τους. Βραχυπρόθεσμη οικονομική ανάλυ-
ση έδειξε ότι οι τρεις βιολογικοί παράγοντες δεν 
μπορούν να θεωρηθούν οικονομικά συμφέρουσες 
θεραπείες (cost-effective), με το infliximab να απο-
τελεί τον δαπανηρότερο παράγοντα45. Αν ωστόσο, 
ληφθούν υπόψη οι οικονομικές συνέπειες της ΑΣ για 
τον ασθενή και την κοινωνία και την αναμενόμενη 
αναστολή της εξέλιξης της νόσου46-48, η χρήση των 
αναστολέων του TNF-α ίσως να είναι οικονομικά 
συμφέρουσα. 

Πότε πρέπει να ξεκινάει η θεραπεία με βιολογι-
κούς παράγοντες; 

Σύμφωνα με τη οδηγίες ομοφωνίας της ASAS49 και 
της Ελληνικής Ρευματολογικής Εταιρείας50, κατάλληλοι 

για θεραπεία με αναστολείς TNF-α είναι οι ασθενείς 
με ΑΣ που πληρούν τις ακόλουθες προϋποθέσεις:
1. �Τα αναθεωρημένα κριτήρια της Νέας Υόρκης για 

τη διάγνωση της ΑΣ του 1984 (Πίνακας 1),
2. �Να έχουν ενεργή νόσο, που ορίζεται ως BASDAI 
≥4 για διάστημα τουλάχιστον 4 εβδομάδων,

3. �Να έχουν αποτύχει τουλάχιστον 2 ΜΣΑΦ για 
τουλάχιστον 3 μήνες στην ενδεδειγμένη δόση. 
Οι ασθενείς με περιφερική αρθρίτιδα πρέπει 
να έχουν λάβει θεραπεία με ΣΣΖ και ανεπαρκή 
ανταπόκριση με τουλάχιστον μία τοπική ένεση 
κορτικοειδούς, όπου αυτό ενδείκνυται. 

4. �Να μην έχουν αντένδειξη για θεραπεία με ανα-
στολέα του TNF (Πίνακας 7).
Παρόμοιες συστάσεις εξέδωσε και η Βρετανική 

Εταιρεία Ρευματολογίας (BSR)51. Η BSR ορίζει ενεργό 
νόσο εκείνη με δείκτη BASDAI ≥ 4 και σπονδυλικό 
άλγος την τελευταία εβδομάδα σε οπτική αναλογική 
κλίμακα 10 εκ (VAS) τουλάχιστον 4 εκ. και παρου-
σία των ανωτέρω δύο φορές με μεσοδιάστημα 4 
εβδομάδων. 

Πότε πρέπει να διακόπτεται η αγωγή με ανα-
στολείς του TNF; 

Η θεραπεία με αναστολείς TNF-α διακόπτεται, εάν 
σε διάστημα 12 εβδομάδων δεν επιτευχθεί 50% 

Πίνακας 6. Ιδιότητες των αντι-TNFα παραγόντων

Anti-TNF 	 Τύπος	 Χρόνος	 Τρόπος
παράγοντας	 φαρμάκου	 ημίσειας ζωής	 χορήγησης
Etanercept	 Ανασυνδυασμένος 	 102 +/- 30 ώρες	 Υποδόρια χορήγηση
	 ανθρώπινος διαλυτός		  50mg άπαξ
	 υποδοχέας τύπου ΙΙ 		  εβδομαδιαίως
	 του TNF (p75)		   

Infliximab	 Χιμαιρικό μονοκλωνικό 	 8-12 ημέρες	 ΕΦ χορήγηση 
	 αντίσωμα έναντι 		  5 mg/kg ΒΣ στις εβδομάδες
	 του ΤΝF-α		  0, 2, 6 και μετά κάθε 
			   8 εβδομάδες

adalimumab	 Ανθρώπινο μονοκλωνικό	 2 εβδομάδες	 Υποδόρια χορήγηση
	 αντίσωμα έναντι του 		  40mg ανά 14 ημέρες
	 ΤΝF-α



Α. Κουτρούμπας, Λ.Ι. Σακκάς

47

βελτίωση ή απόλυτη μείωση κατά 2 μονάδες του 
δείκτη BASDAI 49-52. Σε περίπτωση ανεπαρκούς 
ανταπόκρισης μπορεί να επιχειρηθεί ελάττωση 
του μεσοδιαστήματος σε 6 εβδομάδες για το inf-
liximab53. Άλλη εναλλακτική λύση επί ανεπαρκούς 
ανταπόκρισης αποτελεί η αλλαγή με κάποιον άλλο 
αναστολέα του TNF-α. Στοιχεία για την αποτελε-
σματικότητα αλλαγής του αντι-TNF-α παράγοντα 
διαθέτουμε μόνο από ανοικτές μελέτες54-56, όπου 
φάνηκε ότι είχε ικανοποιητικό αποτελέσμα, ανε-
ξάρτητα από το αν η αιτία διακοπής του πρώτου 
φαρμάκου ήταν η αναποτελεσματικότητα ή η μη 
ανοχή. Η προσθήκη κάποιου «κλασικού» DMARD 
δεν φαίνεται να βελτιώνει στατιστικώς σημαντι-
κά την αποτελεσματικότητα του αναστολέα του 
TNF-α 57. 

Η θεραπεία συντήρησης με αντι-TNFα παρά-
γοντα είναι υπό μελέτη 

Σε περίπτωση ικανοποιητικής ανταπόκρισης η 
θεραπεία συντήρησης παραμένει εμπειρική. Η 
διακοπή του αναστολέα του TNF με την επίτευξη 
πλήρους ή μερικής ύφεσης, θα μπορούσε να ήταν 
μια προσέγγιση. Όμως, η παρακολούθηση των 
ασθενών που συμμετείχαν σε τυχαιοποιημένες 
μελέτες έδειξε ότι η συντριπτική πλειοψηφία των 
ασθενών υποτροπίασαν μετά τη διακοπή του 
αντι-TNF-α παράγοντα, σε άλλοτε άλλο διάστημα, 
συνήθως σε 12-24 εβδομάδες58. Η επαναχορή-
γηση infliximab59 ή etanercept60 ήταν ασφαλής 
και αποτελεσματική. Η σταδιακή επιμήκυνση των 
μεσοδιαστημάτων χορήγησης δεν έχει διερευ-
νηθεί σε τυχαιοποιημένες μελέτες. Η χορήγηση 
μειωμένης δόσης infliximab σε ορισμένες μελέτες 
φάνηκε αποτελεσματική61-63 ενώ σε άλλες όχι64. 

Η κατ’επίκληση χορήγηση του αντι-TNF-α πα-
ράγοντα είναι λιγότερο αποτελεσματική από τη 
συνεχή χορήγηση ανα 6 εβδομάδες65. Έτσι, το 
θέμα της συντηρητικής θεραπείας με αντι-TNF-α 
παράγοντα στην ΑΣ παραμένει ανοιχτό. 

Οι αντι-TNF παράγοντες μπορεί να αναστέλ-
λουν την ακτινολογική εξέλιξη 

Ένα από τα πλεονεκτήματα των αντι-TNF πα-

ραγόντων στη ρευματοειδή αρθρίτιδα είναι η 
αναστολή της ακτινολογικής εξέλιξης. Δεν είναι 
γνωστό εάν έχουν την ίδια δράση και στην ΑΣ. 
Φαίνεται ότι υπάρχει κάποια επιβράδυνση της 
ακτινολογικής εξέλιξης, ωστόσο δεν υπάρχουν 
μακροχρόνιες μελέτες με πολλούς ασθενείς για 
οριστικά συμπεράσματα66-68. 

Μελέτες με μαγνητική τομογραφία (MRI) έ-
δειξαν ότι οι αναστολείς του TNFα καταστέλλουν 
τη φλεγμονή στις ιερολαγόνιες αρθρώσεις και τη 
ΣΣ40,57,69,70. Σε αρκετούς ασθενείς όμως η φλεγ-
μονή στις θέσεις αυτές επιμένει40,69. Επιπρόσθετα, 
η καταστολή της φλεγμονής όπως φαίνεται στο 
MRI, δεν είναι γνωστό, επί του παρόντος, εάν 
συσχετίζεται με αναστολή της αγκύλωσης71. 

Πρέπει οι αναστολείς του TNF-α να χορηγού-
νται νωρίς στην πορεία της ΑΣ; 

Σε μία μελέτη72 η θεραπεία με αναστολέα του 
TNF είχε καλύτερα αποτελέσματα σε ασθενείς με 

1. �Έγκυες ή θηλάζουσες γυναίκες (απαραίτητη η 
αποτελεσματική αντισύλληψη).

2. Ενεργός λοίμωξη.
3. �Ασθενείς με υψηλό κίνδυνο λοίμωξης, περιλαμ-

βανομένων:
- χρόνια έλκη ποδιών,
- παλαιά φυματίωση,
- �σηπτική αρθρίτιδα φυσικής άρθρωσης μέσα 

στους τελευταίους 12 μήνες,
- �σηπτική αρθρίτιδα προσθετικής άρθρωσης 

τους τελευταίους 12 μήνες ή επ’ αόριστον αν 
η προσθετική άρθρωση δεν έχει αφαιρεθεί,

- �εμμένουσες ή υποτροπιάζουσες πνευμονικές 
λοιμώξεις,

- μόνιμος καθετήρας ουροδόχου κύστης.
4. Ιστορικό ΣΕΛ ή πολλαπλής σκλήρυνσης.
5. �Καρκίνος ή προ-καρκινικές καταστάσεις, με ε-

ξαίρεση:
- βασικοκυτταρικό καρκίνωμα,
- �νεοπλασίες διαγνωσμένες και θεραπευμένες 

πριν >10 έτη.

Πίνακας 7. Αντενδείξεις για θεραπεία με 
αναστολέα του TNFα
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μικρότερη διάρκεια νόσου. Γεννιέται το εύλογο 
ερώτημα εάν ο αναστολέας του TNF-α θα μπορού-
σε να χορηγηθεί νωρίς στην πορεία της νόσου. 
Θα πρέπει όμως να τονισθεί ότι η διάγνωση της 
ΑΣ συνήθως καθυστερεί ως και 11 χρόνια από 
την έναρξη των συμπτωμάτων, επειδή απαιτεί την 
ύπαρξη ορατής ακτινολογικά ιερολαγονίτιδας. Για 
τη χρήση αναστολέων του TNF απαιτείται αδι-
αμφισβήτητη διάγνωση της ΑΣ. Με τα σημερινά 
δεδομένα, η χρήση αναστολέων σε πρώιμο, και 
πιθανώς «προ-ακτινολογικό» στάδιο της νόσου 
παραμένει ανέφικτη. Η διεύρυνση της χρήσης της 
MRI ως μέσου πρωϊμότερης διάγνωσης της ΑΣ 
αποτελεί μια ακριβή λύση «προ-ακτινολογικής» 
διάγνωσης της ΑΣ. 

Ο ανταγωνιστής του υποδοχέα της ιντερλευ-
κίνης-1 (IL-1RA) anakinra δεν συστήνεται 
στη θεραπεία της ΑΣ

 Η αποτελεσματικότητα του anakinra στη θερα-
πεία της ΑΣ δοκιμάστηκε σε δύο μικρές ανοικτές 
μελέτες. Στη μελέτη των Τan και συν.73 η χορήγηση 
anakinra σε 9 ασθενείς για 3 μήνες και βελτίωσε 
τις κλινικές παραμέτρους (ASAS 20% σε 67% 
των ασθενών και ASAS 50% σε 33% των ασθε-
νών), τους εργαστηριακούς δείκτες φλεγμονής 
(CRP και ΤΚΕ), και τους απεικονιστικούς με MRI 
δείκτες (ενθεσίτιδα-οστεΐτιδα). Όλοι οι ασθενείς 
υποτροπίασαν κλινικά μετά τη διακοπή του anak-
inra. Στη δεύτερη μελέτη74 χορηγήθηκε anakinra 
σε 20 ασθενείς. Στις 24 εβδομάδες, μόνο ένας 
ασθενής πληρούσε τα κριτήρια μερικής ύφεσης 
κατά ASAS, ενώ το 25% των ασθενών είχε δείκτη 
ASAS 20 και το 20% δείκτη ASAS 40. Ο δείκτης 
BASDAI παρουσίασε μικρή μη στατιστικά σημα-
ντική μείωση, ενώ στην MRI δεν παρατηρήθηκε 
βελτίωση των φλεγμονωδών βλαβών.

 Λόγω μη ύπαρξης τυχαιοποιημένων ελεγχό-
μενων μελετών, προς το παρόν δεν συνιστάται η 
χρήση του anakinra στη θεραπεία της ΑΣ52. 

ΕΙΔΙΚΑ ΘΕΜΑΤΑ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΑΣ

Ραγοειδίτιδα

 Η ραγοειδίτιδα αποτελεί συχνή επιπλοκή της ΑΣ 

με 25-40% των ασθενών να αναπτύσσουν πρόσθια 
ραγοειδίτιδα κατά την πορεία της νόσου75. Οι 
αντι-TNF-α παράγοντες είναι αποτελεσματικοί στην 
πρόληψη και θεραπεία της εκδήλωσης αυτής. Μία 
ανάλυση 8 δημοσιευμένων μελετών με σύνολο 
717 ασθενών έδειξε ότι τόσο το infliximab όσο και 
το etanercept μείωσαν τη συχνότητα υποτροπών 
οξείας ραγοειδίτιδας σε ασθενείς με ΑΣ σε σχέση 
με το placebo76. Τα επεισόδια όμως της πρόσθιας 
ραγοειδίτιδας ήταν λιγότερο συχνά σε ασθενείς 
με infliximab παρά σε ασθενείς με etanercept, αν 
και η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημα-
ντική. Η χορήγηση infliximab σε 7 ασθενείς με 
οξεία πρόσθια ραγοειδίτιδα σχετιζόμενη με το 
HLA-B27 έδειξε ταχεία ανταπόκριση77. Ωστόσο, 
έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ραγοειδίτιδας σε 
ασθενείς που λάμβαναν αναστολείς του TNF, 
συνήθως etanercept, για παθήσεις που δεν συ-
σχετίζονται με ραγοειδίτιδα78 

Η ΣΣΖ μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί ως 
προληπτικό μέσο. Σε μία τυχαιοποιημένη μικρή 
μελέτη 22 ασθενών με ιριδοκυκλίτιδα της ΑΣ, η χο-
ρήγηση σουλφασαλαζίνης οδήγησε σε μείωση του 
αριθμού των υποτροπών της ραγοειδίτιδας79. 

Ενθεσίτιδα

Οι αναστολείς του TNF-α έχουν θετική επί-
δραση στην ενθεσίτιδα της ΑΣ διαπιστωμένη 
με MRI39,41,80. Τα κλασικά νοσοτροποποιητικά 
φάρμακα δε φαίνεται να είναι αποτελεσματικά 
στην ενθεσίτιδα. Μπορεί να γίνει τοπική ένεση 
κορτικοειδούς, όχι όμως σε θέσεις πρόσφυσης 
τένοντα, για τον κίνδυνο ρήξης του. 

Ενδοαρθρική ένεση αναστολέων του TNF-α

H ενδοαρθρική χορήγηση infliximab έχει ανα-
φερθεί σε μεμονωμένα περιστατικά και μικρές 
σειρές ασθενών με ΑΣ81-83. Τα αποτελέσματα 
φαίνονται ενθαρρυντικά και η βελτίωση που επι-
τυγχάνεται μπορεί να διαρκεί ως και 3-4 μήνες. 
Η ενδαρθρική ένεση infliximab θα μπορούσε να 
προσφέρει μία ικανοποιητική λύση σε περιπτώσεις 
ασθενών με μία ή δυο διογκωμένες μεγάλες αρ-
θρώσεις, ανθεκτικές στη συμβατική θεραπεία. 
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Δευτεροπαθής αμυλοείδωση

Η αμυλοείδωση αποτελεί γνωστή απώτερη 
επιπλοκή της ανεξέλεγκτης ΑΣ, αν και σπάνια 
έχει κλινική σημασία84. Οι αναστολείς του TNF 
βοηθούν στην αντιμετώπιση της δευτεροπαθούς 
αμυλοείδωσης. Δυο μελέτες κλινικής παρατήρησης 
με μικρό αριθμό ασθενών με δευτεροπαθή αμυ-
λοείδωση από ΡΑ ή ΣπΑ έδειξε ότι η θεραπεία με 
αναστολέα του TNF-α, μόνο ή σε συνδυασμό με 
στεροειδή, μεθοτρεξάτη ή λεφλουνομίδη βελτίωσε 
τη λευκωματουρία και σταθεροποίησε τη νεφρική 
λειτουργία στο 83% των ασθενών85,86. 

ΣΗΜΕΙΑ ΠΟΥ ΧΡΕΙΑΖΟΝΤΑΙ ΔΙΕΥΚΡΙΝΙΣΗ 
ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΑΣ

Παρά τη σημαντική πρόοδο, υπάρχουν ανα-
πάντητα ερωτήματα σχετικά με τη θεραπεία της 
ΑΣ με αναστολείς TNF-α:
α. �Υπάρχει δυνατότητα πρώϊμης εφαρμογής της 

θεραπείας με αναστολείς TNF-α; 
β. �Η πρώιμη θεραπεία με αναστολείς του TNF θα 

επιφέρει την πιθανολογούμενη αναστολή των 
ακτινολογικών αλλοιώσεων; 

γ. �Μετά την επίτευξη ύφεσης ποια είναι η καλύ-
τερη συντηρητική θεραπεία;

δ. �Σε ασθενείς χωρίς περιφερική αρθρίτιδα, αλλά 
με πλήρη αγκύλωση της ΣΣ, έχουν θέση οι 
αντι-TNF-α παράγοντες;
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Ankylosing spondylitis is a spondylarthritidis, 
characterized by low back pain of inflamma-
tory type, restriction of range of motion of the 
spine, enthesitis, asymmetric peripheral arthritis 
and anterior uveitis. Diagnosis depends on the 
modified New York criteria. Therapeutically non 
steroidal anti-inflammatory drugs, and biological 
agents like the TNF-α inhibitors are used. When 

peripheral arthritis is present, sulfasalazine should 
be tried. 
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