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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι ένα άγνωστης αιτιολογίας, 
χρόνιο φλεγμονώδες νόσημα που προκαλείται με ανοσολογι-
κούς μηχανισμούς.  Τα τελευταία χρόνια, εκτός από τα κλασικά 
νοσοτροποποιητικά φάρμακα, χρησιμοποιούνται στοχευμένες 
βιολογικές θεραπείες (βιολογικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα) 
που περιλαμβάνουν τους παράγοντες αντι-TNFα (infliximab, 
etanercept, adalimumab), τον ανταγωνιστή του υποδοχέα της 
ΙL-1 (IL-1RA, anakinra), τον παράγοντα αντι-Β-λεμφοκυττάρου 
(αντι-CD20, rituximab) και τον αναστολέας της διέγερσης του 
Τ-λεμφοκυττάρου (CTLA4-Ig, abatacept), ενώ σε στάδιο κλινικών 
δοκιμών βρίσκεται ο παράγοντας αντι-IL-6R (tocilizumab) και 
άλλα βιολογικά φάρμακα.  

Η πρώιμη έναρξη της θεραπείας με νοσοτροποποιητικά φάρ-
μακα, ο συνδυασμός των νοσοτροποποιητικών φαρμάκων και η 
συχνή παρακολούθηση της δραστηριότητας της ΡΑ με ανάλογη 
τροποποίηση της θεραπείας οδηγούν σε καλύτερο θεραπευτι-
κό αποτέλεσμα. Η προσθήκη κορτικοστεροειδών βελτιώνει το 
θεραπευτικό αποτέλεσμα αλλά με κόστος τις παρενέργειες των 
κορτικοστεροειδών.  Η ανασκόπηση αυτή πραγματεύεται την 
προσέγγιση του ασθενούς με ρευματοειδή αρθρίτιδα  υπό το 
πρίσμα των νεότερων δεδομένων.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μία άγνωστης αιτιολογίας, 
χρόνια συστηματική φλεγμονώδης νόσος που προσβάλλει κυρίως τις 
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αρθρώσεις και, χωρίς έγκαιρη και δραστική θερα-
πεία, μπορεί να προκαλέσει αρθρική καταστροφή 
και να οδηγήσει σε λειτουργική ανικανότητα και 
βράχυνση της επιβίωσης των ασθενών.  Πρώιμες 
μελέτες αναφέρουν ότι μέσα σε 10 χρόνια 50% 
των ασθενών με ΡΑ θα υποφέρουν από κάποια 
αναπηρία, ενώ σε 20 χρόνια το ποσοστό αυτό 
ανέρχεται σε 80%1. 

Η παθογενεια της ΡΑ γινεται με 
ανοσολογικους μηχανισμους

Η αιτία της ΡΑ είναι άγνωστη. Στην παθογένειά 
της όμως παίζουν κυρίαρχο ρόλο ανοσολογικοί 
μηχανισμοί. Συνοπτικά, πιστεύεται ότι η νόσος 
αρχίζει με την αναγνώριση- άγνωστου μέχρι τώ-
ρα- αντιγόνου από το Τ-λεμφοκύτταρο μέσω του 
υποδοχέα αντιγόνου του Τ-λεμφοκυττάρου. Το 
αντιγόνο αυτό παρουσιάζεται στο Τ-λεμφοκύτταρο 
από το αντιγονο-παρουσιαστικό κύτταρο -μακρο-
φάγο ή Β-λεμφοκύτταρο- μέσω των μορίων του 
μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (ΜΗC 
HLA). Το Τ-λεμφοκύτταρο για να διεγερθεί, εκτός 
από την αναγνώριση του αντιγόνου, χρειάζεται και 
δεύτερο σήμα από την αλληλεπίδραση των συν-
διεγερτικών μορίων CD80/86 της επιφάνειας του 
αντιγονο-παρουσιαστικού κυττάρου με το CD28 
της επιφάνειας του Τ λεμφοκυττάρου. To διεγερ-
μένο Τ-λεμφοκύτταρο παράγει τις φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες TNFα (Tumor Necrosis Factor-α), και 
IFN-γ (Interferron-γ) και ΙL-17 (Interleukin-17), 
οι οποίες ενεργοποιούν τα μακροφάγα για να εκ-
κρίνουν άλλες φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως 
TNF-α, IL-1 (Interleukin-1) και IL-6 (Interleukin-
6). H IL-6 είναι αυξητικός παράγοντας των Τ- και 
κυρίως των Β-λεμφοκυττάρων2. Οι κυτταροκίνες 
αυτές επάγουν την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας 
φάσης από τα ηπατοκύτταρα, ενεργοποιούν τους 
ινοβλάστες και τα χονδροκύτταρα να παράγουν 
μεταλλοπρωτεάσες3 με αποτέλεσμα την καταστρο-
φή του χόνδρου της  άρθρωσης και προκαλούν 
απόπτωση των οστεοβλαστών και διαφοροποίηση 
των οστεοκλαστών μέσω της αλληλεπίδρασης 
RANK-RANKL (Receptor for Activated Nuclear factor 
κ - Ligand of Receptor for Activated Nuclear factor 

κ). Έτσι, το Τ-λεμφοκύτταρο, μέσω του συστήματος 
RANKL-RANK, ενεργοποιεί τον οστεοκλάστη και οι 
διεργασίες αυτές οδηγούν στην οστική απορρό-
φηση και στις οστικές διαβρώσεις. Στη συνέχεια 
το διεγερμένο Τ-λεμφοκύτταρο που εκφράζει στην 
επιφάνεια του το μόριο CTLA4, με πολύ μεγα-
λύτερη συγγένεια σύνδεσης με το CD80/86 σε 
σχέση με το CD28, αναστέλλει την ενεργοποίηση 
του Τ-λεμφοκυττάρου. Το απλουστευμένο αυτό 
παθογενετικό σχήμα δείχνει τη δυνατότητα της 
στοχευμένης θεραπευτικής παρέμβασης σε διαφο-
ρετικά σημεία του μηχανισμού την ανοσολογικής 
διεργασίας της ΡΑ.

Η ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΡΑ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΙ 
ΤΑ ΚΛΑΣΙΚΑ ΚΑΙ ΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΑ 
ΝΟΣΟΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

 Η θεραπεία της ΡΑ περιλαμβάνει τα μη στε-
ροειδή αντι-φλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), τα 
γλυκοκορτικοειδή, και τα τροποποιητικά της νό-
σου φάρμακα (DMARDs). Στην κατηγορία αυτή 
περιλαμβάνονται τα κλασικά νοσοτροποποιητικά 
φάρμακα, όπως η μεθοτρεξάτη, η λεφλουνομίδη, 
τα άλατα χρυσού, η υδροξυχλωροκίνη, η σουλφα-
σαλαζίνη και η κυκλοσπορίνη  (Πίνακας 1) και τα 
νεότερα βιολογικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα, 
όπως οι αναστολείς του TNFα infliximab, etanercept 
και adalimumab, ο ανταγωνιστής του υποδοχέα 
της IL-1 anakinra, το μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
του CD20 μορίου του Β-λεμφοκυττάρου ritux-
imab, και  ο αναστολέας της  συν-διέγερσης του 
Τ λεμφοκυττάρου abatacept (CTLA4-Ig) (Πίνακας 
2).  Σε τελικό στάδιο κλινικής δοκιμής και έγκρισης 
βρίσκονται και άλλοι βιολογικοί παράγοντες, όπως 
o αναστολέας της IL-6 tocilizumab.  

1. Κλασικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα

Όσο νωρίτερα αρχίζει η θεραπεία τόσο 
περισσότερο αποτελεσματική είναι

Υπάρχει ένα σχετικά στενό χρονικό πλαίσιο από 
την έναρξη της νόσου μέσα στο οποίο μπορεί να 
ανακοπεί η εξέλιξη της πριν γίνουν καταστροφές 
στα οστά. Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που 
υποστηρίζουν την ύπαρξη σημαντικών ακτινο-
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λογικών αλλοιώσεων κατά τα πρώτα 2 χρόνια της 
νόσου4. Καθυστέρηση στην έναρξη της θεραπείας 
με DMARDs για διάστημα 4 μηνών μπορεί να έχει 
ως συνέπεια σημαντική ακτινολογική βλάβη, ενώ 

όταν η θεραπεία εφαρμόζεται άμεσα μπορεί να 
αναστείλει την ακτινολογική εξέλιξη της νόσου5. 
Ασθενείς που παραπέμπονται σε ρευματολόγο πλέον 
του ενός έτους από την έναρξη των συμπτωμάτων 

Πίνακας 1. Κλασικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα στη ΡΑ

Φάρμακο Δράση Παρενέργειες

Μεθοτρεξάτη
(Methotrexate®,
 Emthexate® , Meto-
ject®)
7,5-25mg/εβδομάδα,    
σε 2 δόσεις ανά
12ωρο

Αναστέλλει τη διυδροφυλική 
αναγωγάση

Τερατογένεση, καταστολή μυελού 
των οστών, ηπατοτοξικότητα,
 στοματίτιδα, μεγαλοβλαστική
αναιμία, εξάντληση,
γαστρεντερικά 
ενοχλήματα, 
ίνωση ήπατος, πνευμονίτιδα

Λεφλουνομίδη
(Arava®)
10-20 mg/ημέρα

Αναστέλλει τη διυδροοροτική 
αφυδρογονάση στη de novo 
σύνθεση των πυριμιδινών
 που χρησιμοποιούν τα
ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα

Τερατογένεση, ηπατοτοξικότητα(2-
4%) μέχρι ηπατική νέκρωση (0,02-
0,04%), υπέρταση, καταστολή 
μυελού των οστών, γαστρεντερικά 
ενοχλήματα, απώλεια βάρους

Υδροξυχλωροκίνη
(Plaquenil®)
200-400 mg/ημέρα

Αλκαλοποιεί τα λυσοσώματα 
και έτσι επηρεάζει την αντιγονο-
παρουσιαστική ικανότητα  
των μακροφάγων και των Β 
κυττάρων

Αμφιβληστροειδοπάθεια,
υπέρχρωση δέρματος,
γαστρεντερικά ενοχλήματα,
κεφαλαλγία

Σουλφασαλαζίνη 
(Salopyrine®)
2-3 g/ημέρα, σε  4 δό-
σεις ανά 8ωρο

Απομακρύνει τις αντιδραστικές 
ρίζες οξυγόνου και αναστέλλει 
την ενεργοποίηση των
λεμφοκυττάρων

Γαστρεντερικά ενοχλήματα,
ηπατίτιδα, εξάνθημα, καταστολή 
του μυελού των οστών, αιμολυτική 
αναιμία, μείωση σπερματογένεσης, 
ΑΝΑ (+)

Κυκλοσπορίνη-Α
(Neoral
 Sandimmune®)
2,5-5 mg/ημέρα,
σε 2 δόσεις ανά
12ωρο

Συνδέεται με κυκλοφιλίνη και 
αναστέλλει την καλσινευρίνη 
αναστέλλοντας την ενεργοποίηση 
των Τ λεμφοκυττάρων

Υπερτροφία ούλων, υπέρταση, 
νεφρική ανεπάρκεια, γαστρεντερικά 
ενοχλήματα υπερκαλιαιμία,
υπερτρίχωση 

Ενέσιμος χρυσός
(Μέσω ΕΦΕΤ)
10 mg, 25 mg και μετά 
50 mg/εβδομάδα

Σχηματίζει χρυσοκυανίδιο στα 
φαγοκύτταρα. Αναστέλλει το 
μεταγραφικό παράγοντα AP-1

Καταστολή μυελού των οστών, 
δερματίτιδα, νεφρωσικό
 σύνδρομο, ηπατοτοξικότητα. οξεία 
πνευμονίτιδα

Σε ασθενείς με HBV HCV να αποφεύγονται ηπατοτοξικά φάρμακα. Η συνχορήγηση λεφλουνομίδης με μεθοτρεξάτη 
μπορεί να συνοδεύεται από αυξημένη συχνότητα αύξησης ηπατικών ενζύμων .
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έχουν 73% κίνδυνο ανάπτυξης διαβρώσεων πριν 
την έναρξη θεραπείας. Ο στόχος λοιπόν πρέπει 
να είναι η έναρξη θεραπείας εντός 12 εβδομάδων 
από την έναρξη των συμπτωμάτων6. Το συχνότερα 
χρησιμοποιούμενο DMARD είναι η μεθοτρεξάτη. 
Σε περίπτωση μη ανεκτικότητας, καλό εναλλακτι-
κό φάρμακο είναι η λεφλουνομίδη, η οποία έχει 
μελετηθεί επαρκώς, κυρίως ως μονοθεραπεία και 
λιγότερο ως συνδυασμός με τη μεθοτρεξάτη.

Ο συνδυασμός κλασικών νοσοτροποποι-
ητικών φαρμάκων είναι αποτελεσματικότερος 
από τη μονοθεραπεία

Ο συνδυασμός DMARDs είναι αποτελεσματικό-
τερος από τη θεραπεία με ένα DMARD (μονοθε-
ραπεία). Διάφορες μελέτες δείχνουν συγκεκριμένα, 
ότι οι συνδυασμοί μεθοτρεξάτη+κυκλοσπορίνη7, 
μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη+υδροξυχλωροκίνη8, 
πρεδνιζολόνη+μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη9, 
στεροειδή+μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη+υδροξυ-
χλωροκίνη10 και μεθοτρεξάτης+λεφλουνομίδης11-13  

είναι ανώτεροι από τη μονοθεραπεία.  
Πρόσφατη διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη 

διάρκειας 2 ετών14 εξέτασε συγκριτικά την αποτε-
λεσματικότητα 3 θεραπευτικών συνδυασμών: (α) 
μεθοτρεξάτης-σουφασαλαζίνης, (β) μεθοτρεξά-
της-υδροξυχλωροκίνης και (γ) του συνδυασμού 
και των τριών φαρμάκων. Ο τριπλός συνδυασμός 
(μεθοτρεξάτη-σουλφασαλαζίνη-υδροξυχλωροκίνη) 
βρέθηκε ανώτερος των διπλών συνδυασμών, όπως 
φαίνεται από τα ποσοστά επίτευξης ACR 50 και 70 
(55% και 26% αντίστοιχα), έναντι 40% και 16% της 
μεθοτρεξάτης-υδροξυχλωροκίνης και 29% και 18% 
της μεθοτρεξάτης-σουφασαλαζίνης.  

Σε μια άλλη τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη 
διάρκειας ενός έτους15 η προσθήκη ενέσιμου χρυσού 
βελτίωσε την αποτελεσματικότητα της μεθοτρεξάτης 
(ACR 50 και 70: 26% και 21% σε σύγκριση με 4% 
και 0%, αντίστοιχα). O σχετικός κίνδυνος διακοπής 
λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν μεγαλύτερος 
για την ομάδα του χρυσού [Odds Ratio (OR) = 
3,06].  Το ποσοστό των ασθενών που διέκοψαν 
τον χρυσό στο τέλος του έτους ήταν 24%.  

Μια μελέτη που απαιτεί ιδιαίτερη αναφορά είναι η 

μελέτη BeSt 16. Είναι τυχαιοποιημένη  μελέτη σε ασθε-
νείς με ΡΑ πρόσφατης έναρξης (<2 ετών) τεσσάρων 
θεραπευτικών στρατηγικών: (α) εναλλασσόμενη 
DMARD-μονοθεραπεία (sequential monotherapy) 
με μεθοτρεξάτη, σουλφασαλαζίνη, λεφλουνομίδη, 
(β) προοδευτικός συνδυασμός DMARDs (step-up 
therapy): μεθοτρεξάτη, σουλφασαλαζίνη, υδροξυ-
χλωροκίνη και πρεδνιζόνη, (γ) εξ αρχής συνδυασμός 
DMARDs (μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη) μαζί με 
60mg/ημέρα πρεδνιζόνης, η οποία στη συνέχεια 
μειωνόταν σταδιακά και (δ) εξαρχής συνδυα-
σμός μεθοτρεξάτη+infliximab.  Ύφεση της νόσου 
(DAS 28 <2,4) επιτεύχθηκε σε 53%, 64%, 71% και 
74% των ασθενών σε καθεμία από τις παραπάνω 
ομάδες στον ένα χρόνο, αντίστοιχα. Οι ασθενείς 
των δύο τελευταίων ομάδων είχαν γρηγορότερη 
λειτουργική βελτίωση και μικρότερη πρόοδο των 
ακτινολογικών αλλοιώσεων στο ένα έτος και τα 2 έτη 
παρακολούθησης. Οι συγγραφείς καταλήγουν στα 
εξής σημαντικά συμπεράσματα: 1) η μη ύπαρξη 
διαφοράς μεταξύ των δύο πρώτων ομάδων δείχνει 
ότι ο συνδυασμός μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη 
δεν υπερτερεί έναντι της μονοθεραπείας με μεθο-
τρεξάτη, 2) οι τέσσερις στρατηγικές δεν διέφεραν 
όσον αφορά την ασφάλεια και τα ποσοστά δια-
κοπής των φαρμάκων, 3) ο αρχικός συνδυασμός 
μεθοτρεξάτη+συλφασαλαζίνη με πρεδνιζολόνη σε 
υψηλές δόσεις, αν και δεν αποτελεί συνηθισμένη 
πρακτική, συνοδεύτηκε από συγκρίσιμη αποτε-
λεσματικότητα με τον συνδυασμό μεθοτρεξάτη+ 
infliximab.  

Μια εργασία μελέτησε την προσθήκη δοξυκυ-
κλίνης στη θεραπεία με μεθοτρεξάτη17. Η διετής 
αυτή διπλή τυφλή μελέτη έγινε σε 66 ασθενείς με 
πρώιμη οροθετική ΡΑ που τυχαιοποιήθηκαν σε 3 
ομάδες: (α) μεθοτρεξάτη +100 mg δοξυκυκλίνης 
δις ημερησίως, (β) μεθοτρεξάτη  +20 mg δοξυκυ-
κλίνης δις ημερησίως και (γ) μεθοτρεξάτη μόνο. 
Tα ποσοστά ACR50 ήταν 41,6%, 38,9% και 12,5%, 
αντίστοιχα, ενώ το προφίλ ασφάλειας ήταν ίδιο και 
στις τρεις ομάδες. Το γεγονός ότι η αποτελεσματι-
κότητα της δοξυκυκλίνης στις δύο δοσολογίες ήταν 
ίδια υποδηλώνει ότι η αντιφλεγμονώδης δράση 
του φαρμάκου (κατά των μεταλλοπρωτεασών) 
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είναι σημαντικότερη από την αντιμικροβιακή της 
δράση.

Παρά τα αποτελέσματα αυτά, εγείρονται ορι-
σμένα ερωτηματικά σχετικά με την αποτελεσμα-
τικότητα της εντατικής συνδυασμένης θεραπείας 
με τα κλασικά DMARDs. Στη μελέτη BeSt τα πα-
ρόμοια αποτελέσματα στις ομάδες συνδυασμού 
μεθοτρεξάτη+σουλφασαλαζίνη με υψηλές δόσεις 
πρεδνιζόνης μπορεί να οφείλονται στην δράση 
του κορτικοειδούς.  Μερικές μελέτες που ερευ-
νούν την αποτελεσματικότητα των συνδυασμών  
DMARDs έχουν τους παρακάτω μεθοδολογικούς 
περιορισμούς18: (α) δεν είναι τυχαιοποιημένες, (β) 
χρησιμοποιούν ως φάρμακο στην ομάδα ελέγχου 
κάποιο οριακής αποτελεσματικότητας DMARD 
όπως η σουλφασαλαζίνη, και όχι τη μεθοτρεξάτη 

που θεωρείται το μέτρο σύγκρισης των υπολοίπων 
DMARDs, (γ) δεν εξετάζουν ακτινολογικές παραμέ-
τρους, και (δ) δεν λαμβάνουν υπόψη τις φαρμα-
κευτικές αλληλεπιδράσεις όπως η αλληλεπίδραση 
μεθοτρεξάτης-σουλφασαλαζίνης19.

Όσο πιο στενά παρακολουθείται η δραστη-
ριότητα της ΡΑ και τροποποιείται ανάλογα η 
θεραπεία, τόσο πιο καλό το αποτέλεσμα 

Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιούνται όλο και 
ευρύτερα στην καθημερινή πρακτική, σύνθετοι 
δείκτες παρακολούθησης της δραστηριότητας της 
νόσου, όπως οι ACR50/70, DAS28, ο αριθμός δι-
ογκωμένων αρθρώσεων και οι δείκτες φλεγμονής 
(TKE, CRP). Μάλιστα έχει βρεθεί ότι όσο πιο συχνά 
παρακολουθείται η δραστηριότητα της νόσου με 
σύνθετους δείκτες και τροποποιείται ανάλογα η 

Πίνακας 2. Βιολογικά νοσοτροποποιητικά φάρμακα στη ΡΑ

Φάρμακο
Ημίσεια 
ζωή

Δόση Δράση

Infliximab
chimeric MoAb
(Remicade®)

9 ημέρες
3 mg/Kg την 0, 2η, 6η και 
μετά κάθε 8η εβδομάδα

Αντι-ΤΝFα

Etanercept
sTNFR-II
(Enbrel®)

4 ημέρες 50 mg/εβδομάδα Αντι-ΤΝFα

Adalimumab
human MoAb
(Humira®)

2 
εβδομάδες

40 mg/2η εβδομάδα Αντι-ΤΝFα

Anakinra
IL-1RA
(Kineret®)

6 ώρες 100 mg/ημέρα Anti-IL-1

Rituximab 
anti-CD20 chimeric
MoAb
(Mabthera®)

19 ημέρες
1g τη 0, 15η ημέρα και  
μετά ανά 6 μήνες

Anti-B cell

Abatacept
CTLA4-Ig
(Orencia®)

14,7
ημέρες

10 mg/Kg τη 0, 15η,
30η ημέρα και μετά 
ανά 4 εβδομάδες

αναστολέας
 ενεργοποίησης των 
Τ-λεμφοκυττάρων
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θεραπεία, τόσο πιο καλό το θεραπευτικό αποτέ-
λεσμα 20,21.

Παρενέργειες των κλασικών 
νοσοτροποποιητικών φαρμάκων

Οι παρενέργειες των DMARD και η παρακολού-
θηση των ασθενών για τυχόν παρενέργειες αποτε-
λούν ουσιαστικά συστατικά της καλής πρακτικής 
(Πίνακας 1). Σε κάθε ασθενή πριν την έναρξη 
τους θα πρέπει να γίνεται εργαστηριακός έλεγχος 
με γενική αίματος, δείκτες ηπατικής λειτουργίας 
(AST, ALT, αλκαλική φωσφατάση, γGT), κρεατινίνη, 
λευκώματα, αλβουμίνη, γενική ούρων και έλεγχος 
για ιογενείς ηπατίτιδες (HBsAg, anti-HCV).

Στον συνδυασμό των DMARD πρέπει να λαμβά-
νεται υπόψη τυχόν αλληλεπίδραση των φαρμάκων. 
Για παράδειγμα, η σουλφασαλαζίνη ανταγωνίζεται 
το μεμβρανικό μεταφορέα του φυλικού οξέος, 
μέσω του οποίου ασκείται η δράση της μεθο-
τρεξάτης και απορροφάται το φυλικό οξύ. Έτσι 
συν-χορήγηση σουλφασαλαζίνης-μεθοτρεξάτης 
οδηγεί σε ανεπάρκεια φυλικού οξέος και μειώνει τη 
δραστικότητα της μεθοτρεξάτης19. Στη μελέτη των 
Kremer και συν11 συγκρίθηκε η αποτελεσματικότητα 
της προσθήκης λεφλουνομίδης σε προϋπάρχουσα 
θεραπεία με μεθοτρεξάτη. Η προσθήκη λεφλουνο-
μίδης βελτίωσε την αποτελεσματικότητα (ACR20 
46,2% έναντι 19,5%), αλλά παρατηρήθηκε άνοδος 
των ηπατικών ενζύμων σε σημαντικά υψηλότερο 
ποσοστό ασθενών της ομάδας συνδυασμού έναντι 
της μεθοτρεξάτης (ALT: 31,5% vs 6,8%, AST: 16,9% 
vs 4,5%, αντίστοιχα).

Προφυλάξεις στην κύηση από τα κλασικά 
νοσοτροποποιητικά φάρμακα

Η μεθοτρεξάτη και η λεφλουνομίδη είναι τερατο-
γόνα και αντενδείκνυνται στην κύηση. Η μεθοτρε-
ξάτη πρέπει να διακοπεί επί 4 μήνες στη γυναίκα 
ή στον άνδρα πριν να επιχειρηθεί σύλληψη. Για τη 
λεφλουνομίδη, λόγω της εντεροηπατικής της κυκλο-
φορίας, συστήνεται χορήγηση χολεστυραμίνης 8g 
3 φορές την ημέρα για 11 ημέρες και μέτρηση των 
επιπέδων του φαρμάκου (να είναι < 0.02 mg/L) δυο 
φορές σε μεσοδιάστημα 2 εβδομάδων. Αυτό ισχύει 

και για τη γυναίκα και για το μέλλοντα πατέρα.  Η 
κυκλοσπορίνη προκαλεί υστέρηση της ενδομητρικής 
ανάπτυξης του εμβρύου και προωρότητα.  

2. Βιολογικά νοσοτροποιητικά φάρμακα
2.1. Αναστολείς του παράγοντα νεκρώσεις 

των όγκων (Αντι-ΤΝFα παράγοντες)
Τα τελευταία 9 χρόνια η είσοδος των αντι-TNFα 

παραγόντων συντέλεσε στην αλλαγή της θεραπευ-
τικής προσέγγισης της ΡΑ. Τρεις αντι-ΤΝFα παρά-
γοντες είναι εγκεκριμένοι για χρήση σε ασθενείς με 
μέτρια έως σοβαρή ΡΑ: η ινφλιξιμάμπη (infliximab, 
Remicade®) χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του ΤΝFα, η ανταλιμουμάμπη (adalimum-
ab, Humira®) ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του ΤΝFα, και η ετανερσέπτη (etanercept, 
Enbrel®) ανθρώπινος διαλυτός υποδοχέας-τύπου 
ΙΙ του TNFα. Η εμπειρία από τη χρήση τους συνε-
χώς εμπλουτίζεται, καθώς στις παρατηρήσεις των 
αρχικών μελετών (etanercept22,23, infliximab24-27 και 
adalimumab28,29) προστίθενται δεδομένα από την 
παρακολούθηση ασθενών με συνεχιζόμενη έως και 8 
έτη λήψη. Οι αντι-TNFα παράγοντες σε συνδυασμό 
με μεθοτρεξάτη πετυχαίνουν κλινική ύφεση στο 
50% των ασθενών. Επιπρόσθετα, αναστέλλουν την 
εξέλιξη της ακτινολογικής βλάβης των αρθρώσεων, 
ακόμα και στους ασθενείς που δεν είχαν σημαντικό 
κλινικό όφελος30,31. Έτσι, στα 2 χρόνια θεραπείας 
της πρώιμης ΡΑ με αντι-TNFα και μεθοτρεξάτη, 
σχεδόν τα 2/3 των ασθενών έχουν αναστολή της 
ακτινολογικής βλάβης των αρθρώσεων. 

Ο αντι-ΤΝFα παράγοντας χορηγείται μετά από 
δοκιμή τουλάχιστον 2 κλασικών νοσοτροποιητικών 
φαρμάκων για τουλάχιστον 4 μήνες. 

Εθνικές επιστημονικές εταιρείες, όπως η 
Βρετανική Εταιρία Ρευματολογίας32 και η Ελληνική 
Ρευματολογική Εταιρεία 33 και συμπόσια ομοφωνίας 
ειδικών34 συστήνουν τη χρήση αντι-TNFα παραγό-
ντων σε ενεργό νόσο παρά την επαρκή θεραπεία με 
τουλάχιστον 2 κλασικά DMARDs στη συνιστώμενη 
δοσολογία ή τη μέγιστη ανεκτή δοσολογία για 
χρονικό διάστημα τουλάχιστον 4 ή 6 μηνών. Όμως 
πρέπει να σημειωθεί ότι, όταν χορηγείται αντι-ΤΝFα 
μαζί με κλασικό DMARD σε ΡΑ πρόσφατης έναρξης 
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(<3 ετών) επιτυγχάνεται ύφεση περίπου στο 50% 
των ασθενών και αναστέλλονται οι ακτινογραφικές 
αλλοιώσεις των αρθρώσεων 28,35. Οι μελέτες αυτές 
θέτουν την υπόνοια ύπαρξης ενός χρονικού «δι-
αστήματος ευκαιρίας» (window of opportunity) 
στην έναρξη της ΡΑ, κατά τη διάρκεια του οποίου 
η έγκαιρη και αποτελεσματική θεραπεία μπορεί να 
διατηρήσει η λειτουργικότητα του ασθενούς. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι τα κλασικά DMARDs έχουν βραδεία 
δράση ενώ οι αντι-ΤΝFα παράγοντες έχουν ταχεία 
δράση.  Επιθετική παρέμβαση με πρώιμη χορήγηση 
αντι-ΤΝFα παράγοντα θα πρέπει να αφορά κυρίως 
ασθενείς με προγνωστικούς δείκτες που σχετίζονται 
με μεγαλύτερη πιθανότητα αρθρικής καταστροφής 
και αναπηρίας όπως οι παρακάτω: 
-�μεγάλος αριθμός διογκωμένων αρθρώσεων 
(>20), 

-υψηλή ΤΚΕ, 
-�ακτινολογική ύπαρξη τουλάχιστον μίας διάβρω-
σης, 

-ρευματοειδή οζίδια, 
-�υψηλά επίπεδα αντι-CCP αντισωμάτων και ρευ-
ματοειδούς παράγοντα  

-�παρουσία HLA-DRB1*0401 ή HLA-DRB*0404.  

Όταν ο αντι-ΤΝFα παράγοντας επιτύχει 
ύφεση για διάστημα 6-12 μήνες, η ύφεση 
μπορεί να διατηρηθεί και μόνο με κλασικά 
DMARDs

Όταν εφαρμόζεται αντι-ΤΝFα παράγοντας μαζί 
με κλασικό DMARD νωρίς στη ΡΑ επιτυγχάνονται 
υψηλά ποσοστά ύφεσης. Η ύφεση αυτή, όταν 
διαρκεί 6-12 μήνες, μπορεί στη συνέχεια να δια-
τηρηθεί και μόνο με φθηνότερα κλασικά DMARDs. 
Στη μελέτη BeSt16,36 οι μισοί ασθενείς που έλαβαν 
μεθοτρεξάτη και infliximab είχαν διακόψει το inf-
liximab μετά ένα έτος λόγω εμμένουσας ύφεσης 
(DAS28 <2,4) και διατήρησαν την ύφεση στο 
κλινικό, λειτουργικό και ακτινολογικό επίπεδο. Σε 
μια άλλη μελέτη, το infliximab χρησιμοποιήθηκε 

Πίνακας 3. Παρακολούθηση για παρενέργειες από νοσοτροποποιητικά φάρμακα στη ΡΑ

Φάρμακο Παρακολούθηση για παρενέργειες

κλασικά
νοσοτροποποιητικά

γενική αίματος, ηπατικά ένζυμα, κρεατινίνη, Κ (προ θεραπείας, κάθε μήνα 
μέχρι σταθεροποίησης της δόσης και μετά, κάθε 2-3 μήνες)

ενέσιμος χρυσός γενική αίματος, γενική ούρων (πριν από κάθε ένεση)

αντι-ΤΝFα
παράγοντες

α/α θώρακος, Mantoux (<5 mm), ANA, HbsAg, αντι-HCV (προ θεραπείας) 
επαγρύπνηση για λοιμώξεις

anakinra
γενική αίματος (προ θεραπείας, ανά μήνα για 3 μήνες, και μετά ανά 3 
μήνες).

rituximab
γενική αίματος, ανοσοσφαιρίνες, Mantoux (προ θεραπείας) γενική αίματος, 
χοληστερόλη (ανά 3 μήνες). Επαγρύπνιση για λοιμώξεις.

abatacept

α/α θώρακος, γενική αίματος, κρεατινίνη, τρανσαμινάσες, Mantoux (προ 
θεραπείας),  γενική αίματος, τρανσαμινάσες (ανά 3 μήνες). Παρακολούθηση 
αρτηριακής πίεσης και οπτικής οξύτητας.

Οι αντι-ΤΝFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε HΒV ενεργό λοίμωξη, σκλήρυνση κατά πλάκας, καρδιακή ανεπάρκεια 
σταδίου III και IV, νεοπλασία τα τελευταία 10 έτη. 
Αντενδείκνυνται οι εμβολιασμοί με ζώντες εξασθενημένους μικροοργανισμούς. 
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ως θεραπεία εφόδου σε ασθενείς με ΡΑ πρόσφα-
της έναρξης. Το 56% των ασθενών με χαμηλή 
δραστηριότητα νόσου για τουλάχιστον 6 μήνες 
(DAS28 <2,4) που διέκοψαν το infliximab και 
συνέχισαν μόνο με μεθοτρεξάτη, διατήρησε τη 
χαμηλή δραστηριότητα της νόσου και στα επόμενα 
2 έτη της παρακολούθησης  τους35.

Σε αποτυχία ενός αντι-ΤΝFα παράγοντα 
μπορεί να χορηγηθεί άλλος με επιτυχία   

Η θεραπεία με αντι-TNFα παράγοντα επί μη 
ανταπόκρισης των ασθενών (αποτυχία μείωσης 
του DAS28 >1,2 με χαμηλό πρόσφατο DAS28) μετά 
από 8-12 εβδομάδες, θα πρέπει να διακόπτεται.  
Μικρές ανοιχτές μελέτες ή μελέτες μακροχρόνιας 
παρακολούθησης συμπεραίνουν ότι σε αποτυχία 
ενός αντι-ΤΝFα παράγοντα μπορεί να χορηγηθεί 
άλλος αντι-ΤΝFα παράγοντας με επιτυχία 37,38. 
Έτσι, η αλλαγή από etanercept σε infliximab και 
αντίστροφα συνοδεύτηκε με θετικό αποτέλεσμα37. 
Ωστόσο, δεδομένα από το Βρετανικό αρχείο βι-
ολογικών θεραπειών έδειξαν ότι η διακοπή του 
πρώτου αντι-ΤΝFα παράγοντα λόγω αναποτελε-
σματικότητας ή λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών 
συνοδεύεται από αυξημένο κίνδυνο διακοπής 
και του δεύτερου παράγοντα για τον ίδιο λόγο 
(σχετικός κίνδυνος, hazard ratio HR = 2,7 και 2,3 
αντίστοιχα)38.  Στο τέλος των 15 μηνών, το 73% 
των ασθενών εξακολουθούσε να λαμβάνει τον 
νέο αντι-TNFα.  Ωστόσο, αξίζει να αναφερθεί ότι 
οι μελέτες αυτές δεν είναι τυχαιοποιημένες και 
μπορεί να υπερεκτιμάται η δράση του δεύτερου 
βιολογικού παράγοντα39. Πρόσφατα δημοσιεύ-
τηκε μια μικρή ανοιχτή μελέτη 28 ασθενών με 
ανεπαρκή ανταπόκριση στο etanercept και αλλαγή 
σε infliximab40. Μετά 16 εβδομάδες οι ασθενείς 
της ομάδας infliximab είχαν καλύτερο DAS28 (4,0 
έναντι 5,2 στην ομάδα του etanercept) και ACR 
50 (31% έναντι 14%).  

Σε περίπτωση μερικής ανταπόκρισης στη θερα-
πεία με αντι-TNFα μπορεί είτε να αυξηθεί η δόση 
του παράγοντα (infliximab), είτε να μειωθεί το 
μεσοδιάστημα χορήγησης του (infliximab, adali-
mumab), ή να εντατικοποιηθεί η συν-χορήγηση 

μεθοτρεξάτης ή άλλων DMARDs, ή να αντικατα-
σταθεί ο χορηγούμενος παράγοντας από κάποιον 
άλλο ή να αντικατασταθεί το συν-χορηγούμενο 
DMARD από κάποιο άλλο. 

Η άριστη δόση και η συχνότητα χορήγησης 
αποτελούν ακόμα αντικείμενο μελέτης

Παραμένουν ακόμα ορισμένα ερωτήματα σχε-
τικά με την αποτελεσματικότερη χρήση των αντι-
ΤΝFα παραγόντων. Για παράδειγμα, η μέγιστη 
εγκεκριμένη δόση του infliximab τροποποιήθηκε 
πρόσφατα σε 7,5 mg/kg επί πρωτογενούς ή δευ-
τερογενούς αποτυχίας41, ενώ η σύγκριση αύξησης 
της δόσης ή ελάττωσης των μεσοδιαστημάτων 
χορήγησης του infliximab αποτελούν το αντικεί-
μενο τρέχουσας πολυκεντρικής μελέτης. 

Να λαμβάνονται προφυλάξεις πριν τη χρήση 
και κυρίως να γίνεται έλεγχος για λανθάνουσα 
φυματίωση

Λόγω του αυξημένου κινδύνου αναζωπύρωσης 
της φυματίωσης, οι ασθενείς που πρόκειται να 
λάβουν αντι-ΤΝFα παράγοντα πρέπει να υποβάλ-
λονται σε έλεγχο για φυματίωση ή λανθάνουσα 
φυματίωση με ακτινογραφία θώρακος και δερ-
μοαντίδραση Μantoux. Η τελευταία ορίζεται ως 
θετική όταν υπάρχει διήθηση > 5 mm. Εάν υπάρχει 
λανθάνουσα φυματίωση, ο ασθενής πρέπει να 
λάβει προφύλαξη με ισονιαζίδη (συν βιταμίνη Β6) 
για 9 μήνες. Ένα μήνα μετά την έναρξη της αντι-
φυματικής προφύλαξης, μπορεί να αρχίσει αντι-
ΤΝFα θεραπεία. Άλλες προφυλάξεις, όπως έλεγχος 
για ηπατίτιδα HBV και HCV,  αναφέρονται στον 
Πίνακα 3.  Μολονότι έχουν αναφερθεί επιτυχείς 
κυήσεις, η επίδραση των αντι-ΤΝFα παραγόντων 
δεν είναι γνωστή στην κύηση.

Σημαντικό ποσοστό ασθενών δεν 
ανταποκρίνονται σε αντι-ΤΝFα παράγοντα	

Παρά την υψηλή αποτελεσματικότητα των αντι-
TNFα παραγόντων, περίπου το 30% των ασθενών 
δεν επέτυχαν ούτε καν τη μικρή βελτίωση του ACR 
20.  Ένα μικρό ποσοστό ασθενών παρουσιάζει 
ανεπιθύμητες ενέργειες στους αντι-TNFα παράγο-
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ντες που οδηγεί σε διακοπή τους ή παρουσιάζουν 
αντενδείξεις στη χορήγησή τους. Περίπου 3-5% 
των ασθενών χάνουν την αρχικά παρατηρούμενη 
ικανοποιητική ανταπόκριση ανά έτος θεραπείας 
(δευτεροπαθής αποτυχία). Στους 12 μήνες, 69%-
74% των ασθενών που λάμβαναν etanercept 42,43, 
65% των ασθενών που λάμβαναν infliximab 42,43 
και 73% των ασθενών που λάμβαναν adalimumab 
43 συνέχιζαν την θεραπεία μετά 12 μήνες42.  Οι 
Geborek και συν44 αναφέρουν ποσοστά διατή-
ρησης των  etanercept και infliximab στους 20 
μήνες 79% και 75% αντίστοιχα για το αρχείο 
βιολογικών θεραπειών της Νότιας Σουηδίας, ενώ 
οι Finckh  και συν45 αναφέρουν μέση διατήρηση 
των αντι-TNFα παραγόντων σε 3,2 έτη.  

2. Ανασυνδυασμένος ανταγωνιστής του 
υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 (anakinra, il-
1ra)

Το anakinra (Kineret®) είναι ένας ανασυνδυ-
ασμένος ανταγωνιστής του υποδοχέα της IL-1, 
(IL-1RA) που συνδέεται ισχυρά με τους υποδοχείς 
της IL-1 στα Τ-λεμφοκύτταρα, στα κύτταρα του 
αρθρικού υμένα και στα χονδροκύτταρα με ισχύ 
(affinity) περίπου ίδια με αυτή της IL-1. Η αποτε-
λεσματικότητα και η ασφάλεια του anakinra έχουν 
κριθεί σε τυχαιοποιημένες μελέτες46-49 και μελέτες 
παρατήρησης50,51. Ωστόσο, τα ποσοστά ασθενών 
που πετυχαίνουν βελτίωση στα ACR50 (17%) και 
ACR70 (6%) είναι αρκετά χαμηλότερα από τα 
αντίστοιχα των ασθενών σε αγωγή με αντι-TNFα 
παράγοντες52. Η μέση διατήρηση του φαρμάκου 
ήταν 209 ημέρες και στην αγωγή παρέμεναν σε 12 
και 24 μήνες το 32% και 14% των αρχικών ασθενών, 
αντίστοιχα 51.  Η διατήρηση ήταν χαμηλότερη σε 
σχέση με τους αντι-TNFα παράγοντες ή με άλλα 
κλασικά DMARDs, όπως η μεθοτρεξάτη (διατήρηση 
στα 2 έτη: 60-85%).  Η διακοπή του φαρμάκου 
οφειλόταν σε αναποτελεσματικότητα στο 78% και 
σε ανεπιθύμητες ενέργειες στο 22%.  Το anakinra 
επίσης επιβραδύνει την εξέλιξη της ακτινολογικής 
εξέλιξης της ΡΑ 49,53.

Το anakinra αποτελεί θεραπευτική επιλογή σε 
ασθενείς με ανθεκτική νόσο και αντενδείξεις στους 

παράγοντες έναντι του TNFα, καθώς χαρακτηρί-
ζεται από ευνοϊκό προφίλ ασφαλείας και η χρήση 
του δεν έχει συνδεθεί με αναζωπύρωση λανθά-
νουσας φυματίωσης34. Ωστόσο, σε μακροχρόνια 
χορήγηση συνοδεύεται από αυξημένο ποσοστό 
σοβαρών λοιμώξεων, ειδικά σε ασθενείς που 
λαμβάνουν και κορτικοστεροειδή54. Η δράση 
του σε πρώιμη ΡΑ δεν έχει δοκιμαστεί προς το 
παρόν, είναι όμως αποτελεσματική στην νόσο Still 
των ενηλίκων55. Σε περιπτώσεις αποτυχίας των 
αντι-ΤΝFα παραγόντων, μερικές μελέτες έδειξαν 
πτωχή ανταπόκριση και στο anakinra 56,57 ενώ 
άλλες μελέτες έδειξαν ικανοποιητική ανταπόκριση 
στο 20-30% των ασθενών από τον τρίτο μήνα 
θεραπείας50,51,58.  

Αξίζει να σημειωθεί ότι το anakinra αντενδείκνυ-
ται σε συν-χορήγηση με αντι-ΤΝFα παράγοντες 
γιατί αυξάνει τον κίνδυνο σοβαρών λοιμώξεων 
59.  

3. Μoνοκλωνικό αντίσωμα έναντι του CD20 
των Β-λεμφοκυττάρων (rituximab, anti-
CD20) 

Η ριτουξιμάμπη (rituximab, Mabthera®) είναι 
ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα, έναντι 
του CD20 μορίου της επιφάνειας των Β-λεμφο-
κυττάρων. Το CD20 βρίσκεται στα  προ-Β και 
ώριμα Β-λεμφοκύτταρα, αλλά όχι στα αιμοποι-
ητικά στελεχιαία κύτταρα (stem cells) και στα 
πλασματοκύτταρα. Το rituximab εξαλείφει τα 
Β-λεμφοκύτταρα από το περιφερικό αίμα, τους 
λεμφαδένες και το μυελό των οστών, με εξαρ-
τώμενη από το συμπλήρωμα κυταροτοξικότη-
τα (complement-dependent cytotoxicity) ή με 
εξαρτώμενη από το αντίσωμα κυτταροτοξικότητα 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) 
ή με απόπτωση. Μετά τη χορήγηση του ritux-
imab τα Β-λεμφοκύτταρα εξαφανίζονται από την 
κυκλοφορία για 6-18 μήνες60. Για την αποφυγή 
συστηματικών αλλεργικών αντιδράσεων με την 
έγχυση του φαρμάκου προηγείται η χορήγηση 
100mg μεθυλ-πρεδνιζολόνης ενδοφλέβια με ή 
χωρίς αντι-ισταμινικό.   

Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του 
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στη θεραπεία της ΡΑ μελετήθηκε σε τρεις κλινικές 
μελέτες6-,63. Σε διπλή τυφλή μελέτη φάσης ΙΙb σε 
ασθενείς με ανεπαρκή ανταπόκριση στη μεθοτρε-
ξάτη (μελέτη DANCER)62  η προσθήκη rituximab 
πέτυχε την 24η εβδομάδα ACR50 43% και ACR70 
23%, ενώ την 48η τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 
35% και 15%62. Σε διπλή τυφλή, τυχαιοποιημένη 
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης ΙΙΙ, 
σε ασθενείς ανθεκτικούς σε αντι-TNFα παράγοντες 
(μελέτη REFLEX)63, ο συνδυασμός rituximab+ 
μεθοτρεξάτη πέτυχε την 24η εβδομάδα ACR50 
27% και ACR70 12%. Στις μελέτες αυτές υπήρχε 
μικρή, μη σημαντική, αύξηση των λοιμώξεων. 

Σύμφωνα με τη θέση ομοφωνίας 2006 για 
τους βιολογικούς παράγοντες, το rituximab χο-
ρηγείται σε ασθενείς που δεν είχαν ικανοποιητική 
ανταπόκριση σε περισσότερους του ενός αντι-
ΤΝFα παράγοντες34,64, ενώ αξίζει να σημειωθεί 
ότι μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικό από την 
αλλαγή του αποτυχόντος πρώτου σε δεύτερο 
αντι-TNFα παράγοντα65. 

Το rituximab μειώνει την 
αποτελεσματικότητα των εμβολιασμών 
και μπορεί να επανεργοποιήσει το ιό της 
ηπατίτιδας Β.

Όπως με κάθε ανοσοκατασταλτικό φάρμακο, 
οι εμβολιασμοί με ζώντες εξασθενημένους μι-
κρο-οργανισμούς αντενδείκνυνται σε άτομα υπό 
rituximab. Λόγω της εξάλειψης των Β- λεμφοκυτ-
τάρων, η αποτελεσματικότητα εμβολιασμών όπως 
ο αντιγριππικός και ο αντι-πνευμονιοκοκκικός, 
είναι μειωμένη.  Συνεπώς οι εμβολιασμοί πρέπει 
να ολοκληρώνονται 4 εβδομάδες πριν την έναρξη 
της θεραπείας.  Επειδή το rituximab μπορεί να 
επανεργοποιήσει τον HBV σε κεραυνοβόλο ηπα-
τίτιδα, πρέπει να γίνεται έλεγχος για HBsAg, και 
στα άτομα με φορεία HBsAg να χρησιμοποιείται 
προφύλαξη με lamivudine 100 mg/ημ64. Άν δεν 
υπάρχουν επαρκή στοιχεία, είναι χρήσιμο να 
προηγείται διενέργεια δερμοαντίδρασης Mantoux 
και επί θετικής δοκιμασίας, να χορηγείται χημειο-
προφύλαξη με ισονιαζίδη. Όπως και με κάθε άλλο 
ανοσοκατασταλτικό, συστήνεται επαγρύπνιση 
για λοιμώξεις.

4. Ανασυνδιασμένος αναστολέας του 
ενεργοποιητή CTLA4 των Τ-λεμφοκυττάρων 
(abatacept, CTLA4-IgG)

Το abatacept (Orencia®) είναι ανασυνδυα-
σμένη πρωτεΐνη του CTLA4 με IgG (CTLA4-IgG), 
που ανταγωνίζεται το CD28 στη σύνδεση με το 
CD80/86, αναστέλλοντας έτσι τη διέγερση του 
Τ-λεμφοκυττάρου. 

Σε τυχαιοποιημένες διπλά τυφλές μελέτες φά-
σης ΙΙb66,67 και  III68, η προσθήκη abatacept σε 
ασθενείς με ΡΑ και ανεπαρκή ανταπόκριση στη 
μεθοτρεξάτη βελτίωσε την κλινική εικόνα. Στους 6 
μήνες επιτεύχθηκε ACR50 στο 39,9% και ACR70 
στο 19,8% των ασθενών και ακόμα μεγαλύτερη 
βελτίωση στο ένα έτος, με συνοδό επιβράδυνση 
των ακτινολογικών βλαβών. Ωστόσο σημειώθηκε 
μικρή αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων (μελέτη 
AIM)68.  Σε εξάμηνη τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή, 
ελεγχόμενη με placebo μελέτη (ATTAIN)69 σε ασθε-
νείς με ανεπαρκή ανταπόκριση σε αναστολείς του 
TNFα, η προσθήκη abatacept σε κλασικό DMARD 
βελτίωσε τους δείκτες ενεργότητας της νόσου ήδη 
από την 15η ημέρα Στους 6μήνες επιτεύχθηκε 
ACR50 στο 20,3%, βελτίωση της ποιότητας ζωής 
και ύφεση σύμφωνα με την πτώση του DAS28 
στο 10% των ασθενών. Αντίθετα, η προσθήκη 
abatacept σε αντι-TNFα παράγοντες ή anakinra 
συνοδεύτηκε από αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων 
και για το λόγο αυτό δεν συστήνεται συγχορήγη-
ση του abatacept με αντι-TNFα παράγοντες ή  με 
anakinra70,71.

5. Ανθρωποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-6 
(Tοcilizumab, ΑΝΤΙ-IL-6R)	

H δράση της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) εξασκείται 
μέσω της σύνδεσής της με τον υποδοχέα της (IL-
6R), μια διαμεμβρανική πρωτείνη 80 kDa που 
συνδέεται με την κυτταροκίνη με χαμηλή ισχύ.  
Η σύνδεση IL-6—IL-6R από μόνη της δεν οδηγεί 
σε ενεργοποίηση του κυττάρου, καθώς απαιτεί-
ται πρώτα σύνδεση της IL-6 με τον IL-6R ή με το 
διαλυτό υποδοχέα της IL-6 (sIL-6R) που είναι το 
προϊόν ενζυμικής λύσης. Το σύμπλεγμα IL-6—IL-6R 
συνδέεται κατόπιν με την γλυκοπρωτείνη gp130 
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της κυτταρικής επιφανείας και το σχηματιζόμενο 
τριμερές συνδέεται με ένα όμοιό του και έτσι ισχυ-
ροποιείται το σήμα και λαμβάνει χώρα η ενδοκυτ-
τάρια μεταγωγή του.  Η βιολογική δράση της IL-6 
μπορεί να ανασταλεί μέσω αναστολής της  IL-6, 
της IL-6R ή της gp13072.Το tocilizumab είναι ένα 
ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
του IL-6R και αναστέλλει τη δράση της IL-6.  

Σε μία Ιαπωνική πολυκεντρική, διπλά τυφλή 
μελέτη φάσης ΙΙ73 και σε διπλά τυφλή τυχαιοποι-
ημένη μελέτη σε ασθενείς με ανεπαρκή ανταπό-
κριση στη μεθοτρεξάτη (μελέτη CHARISMA)74 το  
tocilizumab, στη δόση των 8 mg/Kg ανά μήνα, 
μόνο του ή σε συνδυασμό με μεθοτρεξάτη την 
16η εβδομάδα πέτυχε ACR50 στο 41% και 53% 
των ασθενών, αντίστοιχα. Τα αντίστοιχα ACR70 
ποσοστά ήταν 16% και 37%.   

Παρενέργειες των βιολογικών 
νοσοτροποποιητικών φαρμάκων

Μολονότι δεν είναι συχνές, μπορεί να είναι 
σοβαρές, από αναφυλακτικές αντιδράσεις 
μέχρι σοβαρές λοιμώξεις

Όπως με κάθε ανοσοκατασταλτικό, συστή-
νεται επαγρύπνιση για λοιμώξεις σε ασθενείς 
με βιολογικό παράγοντα.  Ειδικά για τους αντι-
ΤΝFα παράγοντες υπάρχει αυξημένος κίνδυνος 
επανεργοποίησης της φυματίωσης και γίνεται 
έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση. Μπορεί 
επίσης να προκαλέσουν αναζωπύρωση του ιού της 
ηπατίτιδας Β και γι’ αυτό θα πρέπει να αποφεύγο-
νται σε ασθενείς με ηπατίτιδα Β.  Όσα φάρμακα 
χορηγούνται με υποδόριες ενέσεις μπορεί να 
προκαλέσουν τοπικές δερματικές αντιδράσεις. 
Τα χορηγούμενα με ενδοφλέβια έγχυση (μη αν-
θρώπινα) μπορεί να προκαλέσουν συστηματικές 
αλλεργικές αντιδράσεις μέχρι αναφυλακτικό σοκ 
(tocilizumab) 74.   Άλλες παρενέργειες που πα-
ρατηρήθηκαν με το tocilizumab είναι σηψαιμία, 
ουδετεροπενία, αύξηση ηπατικών ενζύμων και 
αύξηση ολικής χοληστερόλης με μείωση HDL74.  
Η ασφάλεια ή όχι των βιολογικών φαρμάκων δεν 
έχει τεκμηριωθεί στη κύηση και γι’αυτό δεν πρέπει 
να χρησιμοποιούνται75.

Η ΘΕΣΗ ΤΗΣ ΠΡΕΔΝΙΖΟΝΗΣ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
ΤΗΣ ΡΑ

Η ταχεία καταστολή της φλεγμονής που επιτυγ-
χάνεται με την πρεδνιζολόνη την καθιέρωσε ως 
γέφυρα ώσπου να δράσουν τα βραδέως δρώντα 
DMARDs. Σήμερα, τα κορτικοστεροειδή θεωρού-
νται από πολλούς ως DMARDs. Μερικές φορές 
δόθηκε πρεδνιζολόνη αρχικά σε μεγάλη δόση 
(60 mg/ημερα) που σε 4-6 εβδομάδες μειώθηκε 
σταδιακά σε 7,5 mg/ημερα75. Η προσθήκη 7,5 
mg πρεδνιζολόνης σε DMARDs επιβράδυνε την 
ακτινολογική εξέλιξη (αύξηση του Sharp score κατά 
1,8 έναντι 3,5 στην ομάδα μόνο με DMARDs) και 
βοήθησε στην επίτευξη υψηλότερου ποσοστού 
ύφεσης (55,5% έναντι 32,8%, αντίστοιχα)76.  Η συ-
χνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών στις δύο ομάδες 
ήταν παρόμοια.   Η προσθήκη 5 mg πρεδνιζολόνης 
σε μεθοτρεξάτη ή σε χρυσό σε μία άλλη μελέτη 
επίσης επιβράδυνε την ακτινολογική εξέλιξη αλλά 
αύξησε τις ανεπιθύμητες ενέργειες77. 

Οι παρενέργειες των κορτικοειδών είναι δοσοε-
ξαρτώμενες και ορισμένες γνωστές παρενέργειες, 
όπως η οστεονέκρωση, η μυοπάθεια, η ψύχωση 
και η παγκρεατίτιδα πρακτικά δεν παρατηρού-
νται σε θεραπεία με χαμηλή δόση κορτικοειδών 
(<7,5mg)78. Ενώ αντίθετα, απώλεια οστικής μάζας 
μπορεί να συμβεί ακόμη και με δόση 2,5 mg/ημέ-
ρα. Οι ασθενείς έχουν μείωση της ποιότητας των 
οστών και αυξημένο κίνδυνο καταγμάτων αλλά 
η παρενέργεια αυτή μπορεί να προληφθεί με 
αντι-οστεοπορωτική αγωγή με διφωσφονικά και 
ασβέστιο. Ο ρόλος των κορτικοειδών στην αθη-
ρωμάτωση της ΡΑ είναι αμφιλεγόμενος, αφενός 
επιβαρύνουν το λιπιδαιμικό προφίλ, αυξάνοντας 
έτσι τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και αφετέ-
ρου έχουν ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση με 
μείωση της CRP, εξασκώντας έτσι αντι-αθηρω-
ματική επίδραση στα αγγεία. H προκαλούμενη 
από τα γλυκοκορτικοειδή υπεργλυκαιμία είναι 
δοσοεξαρτώμενη. Παράγοντες κινδύνου για την 
ανάπτυξη διαβήτη, υπό θεραπεία με κορτικοειδή, 
είναι η αυξημένη ηλικία, το οικογενειακό ιστορικό 
σακχαρώδους διαβήτη, η παχυσαρκία και ο προ-
ηγούμενος διαβήτης της κύησης.  Η ανακατανομή 
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του σωματικού λίπους και η αύξηση του σωματικού 
βάρους συμβαίνουν ακόμα και στις χαμηλές δόσεις. 
Οι επιπλοκές με λοιμώξεις θεωρούνται σπάνιες με 
χαμηλή δόση πρεδνιζολόνης αλλά βρέθηκε δοσο-
εξαρτώμενος κίνδυνος νοσηλείας για πνευμονία 
(HR = 1,4 για ημερήσια δόση πρεδνιζολόνης < 
5mg, HR = 2,1 για δόση 5-10 mg  και HR = 2,3 για 
δόση >10 mg )79. 

Η ΘΕΣΗ ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ 
ΡΑ

Η συμβολή της αθηρομάτωσης στη νοσηρότητα 
και θνησιμότητα της ΡΑ, και παράλληλα η παρα-
τηρούμενη ευεργετική δράση των στατινών στη 
μείωση της απελευθέρωσης κυτταροκινών από τα 
μονοπύρηνα και τους ινοβλάστες του αρθρικού 
υμένα σε ΡΑ ασθενείς και στη μείωση της αρθρικής 
φλεγμονής σε πειραματικά μοντέλα αρθρίτιδας80, 
οδήγησε στη κλινική δοκιμή τους της χρήσης τους 
σε ΡΑ ασθενείς. Σε διπλά τυφλή μελέτη (TARA)81 η 
χορήγηση ατορβαστατίνης (40mg) επιπρόσθετα 
της προϋπάρχουσας θεραπείας με DMARDs, σε 116 
ασθενείς με ΡΑ, βελτίωσε σημαντικά στους 6 μήνες 
τον δείκτη DAS28 στο 31% των ασθενών (έναντι 10% 
των μαρτύρων). Η μελέτη αυτή, παρά το μικρό της 
μέγεθος, δείχνει μία ήπια αντιφλεγμονώδη δράση 
της ατορβαστατίνης και χρήζει επιβεβαίωσης από 
μεγαλύτερες τυχαιοποιημένες μελέτες. 

    
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΣΤΗ ΡΑ

Η βελτίωση του ACR20 αντιπροσωπεύει την 
ελάχιστη βελτίωση που χρησιμοποιείται στις κλινικές 
δοκιμές ως μέσο επιβεβαίωσης της αποτελεσμα-
τικότητας του δοκιμαζόμενου φαρμάκου, έναντι 
του εικονικού φαρμάκου, και δεν αποτελεί κλινικά 
σημαντική μεταβολή στο επίπεδο εκτίμησης της 
κατάστασης του ασθενούς. Η υψηλή αποτελεσματι-
κότητα των αντι-TNFα παραγόντων συνέβαλε στην 
αναθεώρηση των θεραπευτικών στόχων στη ΡΑ.  
Σήμερα, ο στόχος είναι η επίτευξη και διατήρηση 
μακροχρόνιας ύφεσης6, όπως αυτή ορίζεται από 
τα κριτήρια ύφεσης της Ευρωπαϊκής Ομάδας κατά 
της Αρθρίτιδας και των Ρευματισμών (EULAR)82 ή 
του ACR83. Η επίτευξη μακροχρόνιας ύφεσης είναι 

απαραίτητη, ώστε να αποτραπούν οι ακτινολογι-
κές αλλοιώσεις και να διατηρηθεί ικανοποιητική η 
λειτουργικότητα των αρθρώσεων και η ποιότητα 
ζωής των ασθενών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η θεραπεία της ΡΑ έχει αλλάξει σημαντικά κατά 
τα τελευταία χρόνια. Η εισαγωγή νέων φαρμάκων 
πρόσφερε θεραπευτικές επιλογές και στους ασθενείς 
με ανθεκτική νόσο που, μέχρι πρότινος, αποτελού-
σαν μία δύσκολη ομάδα. Η αναγνώριση ότι, ακτινο-
λογικές βλάβες συμβαίνουν νωρίς κατά τη φυσική 
πορεία της ΡΑ μετέβαλε τη θεραπευτική στρατηγική. 
Η θεραπεία με DMARDs πρέπει να εφαρμόζεται 
έγκαιρα, ενώ ο συνδυασμός τους φαίνεται να εί-
ναι πιο αποτελεσματικός από τη μονοθεραπεία. Η 
στενή παρακολούθηση της ενεργότητας της ΡΑ με 
σύνθετους δείκτες είναι απαραίτητη και η τροπο-
ποίηση της θεραπείας σύμφωνα με αυτούς είναι 
πιο αποτελεσματική. Σήμερα, στόχος της θεραπείας 
της ΡΑ είναι η επίτευξη παρατεταμένης ύφεσης 
και το θεραπευτικό οπλοστάσιο των κλασικών και 
των βιολογικών DMARDs κάνει σήμερα το στόχο 
περισσότερο εφικτό. 
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Athanasios Koutroumpas, MD, Lazaros I. Sakkas, 
MD, PhD
Rheumatology Department, Medical School of Thessaly 
University, and University General Hospital of Larisa, 
Larisa

ΑBSTRACT 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic immune-
mediated inflammatory disease of unknown origin. 
In the recent years, apart from the classical disease 
modifying drugs (DMARDs), the targeted biologi-
cal therapies (biological DMARDs) are used for 
the treatment of RA. Biological DMARDs include 
the TNFa-blockers (infliximab, etanercept, adali-
mumab), the IL-1 receptor antagonist (anti-IL1Ra, 
anakinra), the anti-B cell therapy (anti-CD20, 
rituximab), and the inhibitor of T-cell activation 



230

ΣΥγχρονες αΠΟψεις στη θεραπεΙα της ρευματοειδοΥς αρθρΙτιδας

(CTLA4-Ig, abatacept), whereas in the final stages 
of clinical trials are the IL-6 receptor antagonist 
(anti-IL-6R, tocilizumab) and some other biologi-
cal medications. 

Early introduction of a DMARD or combination 
of DMARDs, tight control of RA activity and analo-
gous modification of treatment lead to a better 
therapeutic outcome. Addition of corticosteroids 
improves outcome at the expense of side effects of 
corticosteroids. In this review we highlight recent 
advances in the therapeutic management of RA.

Ηellenic Rheumatology 2007; 18(3):218-234

Key words: anti-B cell therapy, biological drugs, 
disease modifying anti-rheumatic drugs, anti-TNFα, 
rheumatoid arthritis
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