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Στο παρόν άρθρο αναφέρονται οι ενδείξεις, αλλά και οι αντεν-
δείξεις των νεότερων βιολογικών παραγόντων στη θεραπεία της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας, αλλά και άλλων μορφών σπονδυ-
λαρθρίτιδας, όπως της αγκυλοποιητικής σπονδυλίτιδας και της 
ψωριασικής αρθρίτιδας.

Ελληνική Ρευματολογία 2008, 19(4):291-310

Όροι ευρετηρίου: βιολογικοί παράγοντες, anti-TNF, rituximab, abata-
cept, anakinra.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι αντι-TNFα παράγοντες (adalimumab, etanercept, infliximab) 
χρησιμοποιούνται συχνά στην αντιμετώπιση ασθενών με ρευμα-
τοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ), ψωριασική αρθρίτιδα (ΨΑ) και αγκυλο-
ποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ). Ο ανταγωνιστής του υποδοχέα της 
ιντερλευκίνης (IL)-1 (anakinra) χρησιμοποιείται στη θεραπεία της 
ΡΑ και άλλων αρθριτίδων (νόσος Still ενηλίκων). Νεότεροι βιολο-
γικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται σε ασθενείς με ΡΑ είναι 
ο αναστολέας της συνδιέγερσης των Τ-λεμφοκυττάρων CTLA4-Ig 
(abatacept) και το αντι-CD20 αντίσωμα (rituximab). Οι παρακάτω 
συστάσεις βασίζονται σε δεδομένα των κλινικών μελετών, μελετών 
παρατήρησης, αρχείων καταγραφής ασθενών, καθώς και των 
συστάσεων (recommendations/ consensus) για τη θεραπεία με 
βιολογικούς παράγοντες διαφόρων Αρχών1-3.

Δεδομένης της φύσης των βιολογικών παραγόντων, των δυ-
νητικών παρενεργειών τους και του σημαντικού κόστους τους, 
συνιστάται: 
α) �η χορήγησή τους να γίνεται μόνο από ιατρούς με την απαραίτητη 
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εξειδίκευση στα νοσήματα και τις βιολογικές 
θεραπείες και 

β) �η τεκμηρίωση της ενδείξεως χορήγησής τους 
και της αποτελεσματικότητάς τους επί τη βάσει 
αντικειμενικών κριτηρίων ενεργότητας.
Οι συστάσεις αποσκοπούν στο να ορίσουν 

τα γενικά πλαίσια χρήσης των βιολογικών θε-
ραπειών, ενσωματώνοντας τα δεδομένα των 
κλινικών μελετών και τη γνώμη των ειδικών, με 
τελικό σκοπό να περιοριστούν οι αδικαιολόγητες 
διαφορές στην κλινική πράξη. Οι συστάσεις δεν 
περιορίζουν την αυτονομία, ούτε υποκαθιστούν 
την κρίση του θεράποντος ιατρού, ο οποίος έχει 
και την τελική ευθύνη της επιλογής.

Στο παρακάτω κείμενο δίνονται οι τελικές συ-
στάσεις, όπως διαμορφώθηκαν κατά τη συναι-
νετική συνεδρίαση των Ελλήνων ρευματολόγων 
στο 20ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας 
(Νοέμβριος 2008).

ΑΝΤΙ-TNF

1. Ενδείξεις-Κλινική χρήση

1.1. Ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ)

Α. Ασθενείς με εγκατεστημένη ΡΑ, οι οποίοι:

• Έχουν ενεργό νόσο (Πίνακες 1, 2) ΚΑΙ
• �Έχουν αποτύχει στη θεραπεία με ≥1 κλασικά 

DMARDs ή συνδυασμούς αυτών. Η μεθοτρεξά-
τη ή η λεφλουνομίδη θα πρέπει να έχει οπωσ-
δήποτε χρησιμοποιηθεί, εκτός και αν υπάρχουν 
αντενδείξεις για τη χορήγησή τους.
Επαρκής θεραπευτική δοκιμή των DMARDs 

θεωρείται θεραπεία διάρκειας τουλάχιστον 3 
μηνών στις παρακάτω δόσεις-στόχους:
• Μεθοτρεξάτη: ≥15mg/εβδομάδα
• Λεφλουνομίδη: 20mg/ημέρα
• Σουλφασαλαζίνη: 3gr/ημέρα
• Yδροξυχλωροκίνη: 400mg/ημέρα
• Αζαθειοπρίνη: 2mg/kg/ημέρα
• Κυκλοσπορίνη: 3mg/kg/ημέρα

Πρώιμη ρευματοειδής αρθρίτιδα (διάρκεια 
συμπτωμάτων <6-9 μήνες4-7).

Ασθενείς με πρώιμη νόσο που αρχίζουν για 
πρώτη φορά αγωγή συνιστάται να λάβουν κλασικά 
DMARDs (μεθοτρεξάτη, λεφλουνομίδη, σουλφα-

σαλαζίνη, υδροξυχλωροκίνη, κυκλοσπορίνη). Οι 
αντι-TNFα παράγοντες μπορεί να χρησιμοποι-
ηθούν ως πρώτη θεραπεία (σε συνδυασμό με 
μεθοτρεξάτη) σε περιπτώσεις με:
• �υψηλή ενεργότητα νόσου (DAS28>5.1, ή >6 

αρθρώσεις με οίδημα και >6 με ευαισθησία) 
ΚΑΙ

• �παρουσία 2/5 επιβαρυντικών προγνωστικών 
δεικτών (Πίνακας 2). Σε αυτόν τον πληθυσμό, 
μελέτες δείχνουν υπεροχή του συνδυασμού 
αντι-TNFα και ΜΤΧ, συγκριτικά με τη μονοθε-
ραπεία ΜΤΧ στο ποσοστό των υφέσεων και 
της αναστολής των διαβρώσεων4-7.

• Δοσολογία και Θεραπευτικά Σχήματα

Αν και το infliximab έχει εγκριθεί ως συνδυα-
στική θεραπεία με ΜΤΧ, δεδομένα από μελέτες 
παρατήρησης δείχνουν ότι μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί και ως μονοθεραπεία8. Το adalimumab και το 
etanercept έχουν εγκριθεί και ως μονοθεραπεία, 
αλλά δεδομένα από τυχαιοποιημένες μελέτες, 
μελέτες παρατήρησης και μια μετα-ανάλυση 
δείχνουν ότι συνδυασμός τους με ΜΤΧ δίνει 
καλύτερη κλινική απάντηση και μικρότερη α-
κτινολογική εξέλιξη9-11. Μελέτες παρατήρησης 
δείχνουν δυνατότητα συνδυασμού κάθε ενός 
εκ των 3 αντι-TNFα παραγόντων και με άλλα 
DMARDs εκτός της ΜΤΧ (π.χ. λεφλουναμίδη, 
σουλφασαλαζίνη, κυκλοσπορίνη)10,12,13.

Το infliximab χορηγείται σε δόση 3mg/kg, 
στις εβδομάδες 0, 2, 6 και ανά 8 εβδομάδες. 
Σε περιπτώσεις με ανεπαρκή απάντηση στις 3 
πρώτες εγχύσεις ή δευτερογενή αστοχία, υπάρ-
χουν δεδομένα που δείχνουν πρόσθετο ώφελος 
με κλιμάκωση της δόσης (αύξηση ανά 1.5mg/
kg μέχρι δόσεως 7.5mg/kg κάθε 8 εβδομάδες 
ή εναλλακτικά δόση 3mg/kg και ελάττωση του 
μεσοδιαστήματος μέχρι και τις 4 εβδομάδες)14. 
Αύξηση (διπλασιασμός) της δόσης του etanercept 
δεν υπερέχει της κλασικής δοσολογίας του (25mg, 
2 φορές/εβδομάδα ή 50mg/εβδομάδα) και δε 
συνιστάται15,16. Για το adalimumab, η δόση είναι 
40mg κάθε 2 εβδομάδες. Στη μονοθεραπεία με 
adalimumab, μερικοί ασθενείς που παρουσιάζουν 
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μειωμένη ανταπόκριση μπορεί να ωφεληθούν 
από μια αυξημένη δόση, της τάξεως των 40mg 
adalimumab κάθε εβδομάδα17.

Σε 3 μετα-αναλύσεις, η αποτελεσματικότητα των 
αντι-TNFα φαίνεται συγκρίσιμη μεταξύ τους και 
μεγαλύτερη σε σχέση με εκείνη του anakinra11,18,19. 
Δεν υπάρχουν δεδομένα φαρμακοοικονομικής 
ανάλυσης (κόστους/ωφέλειας) από την Ελλάδα 
που να συγκρίνουν τους αντι-TNFα παράγοντες 
μεταξύ τους ή με τα κλασικά DMARDs.

Προτείνεται οι αντι-TNFα παράγοντες να συν-
δυάζονται με DMARDs. Περισσότερα δεδομένα 
υπάρχουν για τη ΜΤΧ.

Η αποτελεσματικότητα των αντί-TNFα παρα-
γόντων είναι μεγαλύτερη του anakinra. Μεταξύ 
των αντί-TNFα παραγόντων υπάρχουν επιμέρους 
διαφορές στην αποτελεσματικότητα, ασφάλεια και 
τρόπο χορήγησης που πρέπει να συνεκτιμώνται 
κατά την επιλογή της θεραπείας.

Β. Πρώιμη Αδιαφοροποίητη Αρθρίτιδα: 

Οι περισσότεροι ασθενείς με προσφάτου ε-

νάρξεως φλεγμονώδη αρθρίτιδα δεν πληρούν τα 
διαγνωστικά κριτήρια για ΡΑ ή σπονδυλαριθρίτιδα 
(πρώιμη φλεγμονώδης αρθρίτιδα). Ωστόσο, έως 
και οι μισοί από αυτούς μπορεί να διαγνωσθούν 
με ΡΑ κατά την παρακολούθησή τους. Υπάρχουν 
μερικές κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι 
που σχετίζονται με κίνδυνο ανάπτυξης εμμένουσας 
διαβρωτικής νόσου20. Στις οδηγίες της ΕULAR για 
την πρώιμη αρθρίτιδα, συνιστάται έναρξη αγωγής 
με ΜΤΧ ή λεφλουνομίδη. Ωστόσο, σε περίπτω-
ση ανεπαρκούς απάντησης (ύφεση ή χαμηλή 
ενεργότητα) με μεγιστοπόιηση των δόσεων των 
DMARDs και τακτική παρακολούθηση, προτείνεται 
και σε αυτούς τους ασθενείς, ανεξάρτητα από την 
πλήρωση κριτηρίων για ΡΑ, έναρξη συνδυαστικής 
αγωγής με βιολογικά φάρμακα21.

• Παρακολούθηση και Αποτυχία Αγωγής

Ασθενείς που λαμβάνουν αντι-ΤΝFα παράγοντες 
πρέπει να παρακολουθούνται με αντικειμενικούς 
δείκτες ενεργότητας κάθε 3 περίπου μήνες. Η 
αποτελεσματικότητα των αντι-ΤNF παραγόντων 

Πίνακας 1. Δείκτης DAS28 (Disease Activity Score)

• �Ο DAS28 είναι ένας σύνθετος δείκτης υπολογισμού της ενεργότητας της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Υπολογίζεται 
από τις εξής 4 μεταβλητές:
- αριθμό ευαίσθητων αρθρώσεων (28)
- αριθμό διογκωμένων αρθρώσεων (28)
- ΤΚΕ
- σφαιρική γνώμη του ασθενούς (κλίμακα 0-100)

• �Οι 28 αρθρώσεις οι οποίες εκτιμώνται για οίδημα και ευαισθησία είναι: οι 2 ώμοι, οι 2 αγκώνες, οι 2 καρποί, 
οι 10 μετακάρπιο-φαλαγγικές, οι 10 εγγύς φαλαγγο-φαλαγγικές και τα 2 γόνατα.

• Όρια ενεργότητας ρευματοειδούς αρθρίτιδας με βάση την τιμή του DAS28:
>5,1: έντονα ενεργός νόσος
>3,2 και ≤5,1: μέτρια ενεργότητα
≤3,2: ήπια ενεργός 
<2,6: ύφεση

*DAS28 >5,1: Όριο υψηλής ενεργότητας. Ενδεικτικά αντιστοιχεί σε:
• 10 αρθρώσεις με οίδημα και ευαισθησία, ΤΚΕ=25 και γνώμη ασθενούς=25
• 6 αρθρώσεις με οίδημα και ευαισθησία, ΤΚΕ=40 και γνώμη ασθενούς=40

*DAS28 >3,2: Όριο μέτριας ενεργότητας. Ενδεικτικά αντιστοιχεί σε:
• 3 αρθρώσεις με οίδημα και ευασθησία, ΤΚΕ=10 και γνώμη ασθενούς=10
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αναμένεται στις πρώτες 16-24 εβδομάδες αγωγής. 
Τότε, πρέπει να ποσοτικοποιείται με αντικειμενικά 
μέτρα (π.χ. αριθμό ενεργών αρθρώσεων, HAQ, 
κλίμακα γενικής κατάστασης, ΤΚΕ, CRP, αθροι-
στικούς δείκτες DAS28 και SDAI κ.ά.), ώστε να 
λαμβάνεται απόφαση για περαιτέρω χορήγηση 
ή τροποποίηση της αγωγής. Για το σκοπό αυτό, 
προτείνεται ο δείκτης DAS28 (Πίνακες 1, 2). 
Επίσης, προτείνεται να καταγράφεται ο δείκτης 
λειτουργικότητας HAQ, διότι εκτιμάται εύκολα και 
σχετίζεται με την πρόγνωση (Παράρτημα).

Είναι σύνηθες στην κλινική πράξη ασθενείς που 
διακόπτουν (λόγω αστοχίας ή παρενεργειών) 
τον πρώτο αντι-ΤΝF παράγοντα να συνεχίζουν 
με δεύτερο αντι-TNFα παράγοντα1,22-25. Μελέτες 
παρατήρησης δείχνουν οτι οι αιτίες διακοπής 
του δέυτερου αντι-ΤΝF παράγοντα σχετίζονται 
με εκείνες της διακοπής του πρώτου25,26. Υπάρχει 
μόνο μια μελέτη παρατήρησης που δείχνει τάση 
για καλύτερη απάντηση με αλλαγή σε rituximab 
συγκριτικά με αλλαγή σε δεύτερο αντι-TNFα27.

Ως κριτήρια διακοπής θεραπείας με βιολογικούς 
παράγοντες λόγω ελλείψεως αποτελεσματικότητας 
προτείνονται:
• �Βελτίωση του DAS28 <1,2 και τρέχον DAS28 

>5,1 ή

• �≤30% βελτίωση του αριθμού των ενεργών αρ-
θρώσεων και ενεργείς αρθρώσεις >6 με οίδημα 
και ευαισθησία.
Επί αποτυχίας του πρώτου αντι-ΤΝFα παράγο-

ντα, θεωρούνται αποδεκτές πρακτικές η αλλαγή 
σε δεύτερο αντι-TNF ή η χορήγηση abatacept ή 
rituximab.

1.2. Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα (ΑΣ)

Το adalimumab, το etanercept και το infliximab 
έχουν εγκριθεί ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό 
με άλλα DMARDs (MTX, SSA) για τη θεραπεία 
της σοβαρής ενεργού ΑΣ. Ως όριο ενεργότητας 
προτείνεται BASDAI >4 και η σύμφωνη γνώμη 
του ειδικού (Πίνακες 3, 4)28.

Μεταξύ των αντί-TNFα παραγόντων υπάρχουν 
επιμέρους διαφορές στην αποτελεσματικότητα, 
ασφάλεια και τρόπο χορήγησης που πρέπει να 
συνεκτιμώνται κατά την επιλογή της θεραπείας. 
Η δόση του adalimumab είναι 40mg κάθε δύο 
εβδομάδες, του etanercept 25mg, 2 φορές/εβδο-
μάδα ή 50mg/εβδομάδα και του infliximab 5mg/
kg μετά την αρχική δόση φόρτισης. Δεν υπάρχουν 
μελέτες που να ελέγχουν την αποτελεσματικότητα 
αυξημένων δόσεων.

H απάντηση στην αγωγή αναμένεται στις 16-24 

Πίνακας 2. Όρια ενεργότητας νόσου που καθορίζουν την έναρξη αγωγής 
με βιολογικό παράγοντα ή την αστοχία της θεραπείας

• Όριο ενεργότητας ικανό για έναρξη θεραπείας με βιολογικούς παράγοντες:
- DAS28 >5.1 (ή >6 αρθρώσεις με οίδημα και ευαισθησία)
- �DAS28 >3.2 (ή >3 αρθρώσεις με οίδημα και ευαισθησία) και παρουσία δυσμενών προγνωστικών παρα-

γόντων (≥2)

• Δυσμενείς προγνωστικοί παράγοντες:
- Ρευματοειδής παράγοντας
- Αντί-CCP
- Διαβρώσεις σε άκρα χέρια ή πόδια σε α/α
- HAQ>1
- Προσβολή μεγάλων αρθρώσεων

• Κριτήρια διακοπής θεραπείας με βιολογικούς παράγοντες λόγω ελλείψεως αποτελεσματικότητας:
- Βελτίωση του DAS28 <1,2 & τρέχον DAS28 >5,1 ή
- �≤ 30% βελτίωση του αριθμού των ενεργών αρθρώσεων & ενεργείς αρθρώσεις >6 με οίδημα και ευαισθησία
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εβδομάδες, οπότε και πρέπει να ποσοτικοποιείται 
με αντικειμενικούς δείκτες (BASDAI, κλίμακα άλ-
γους ή συνολικής κατάστασης κ.ά.) (Πίνακας 5). 
Αναποτελεσματική εκτιμάται η απάντηση, όταν η 
βελτίωση του BASDAI είναι <50% ή <2 μονάδων 
σε κλίμακα 0-10.

Σε περιπτώσεις συνύπαρξης φλεγμονώδους 
νόσου του εντέρου, προτείνεται η κλινική χρήση 
του adalimumab ή του infliximab, διότι ελέγχουν 
καλύτερα την εντερική νόσο συγκριτικά με το 
etanercept29. Σε περιπτώσεις συνύπαρξης ιριδο-
κυκλίτιδας/ραγοειδίτιδας, υπάρχουν δεδομένα 

που υποστηρίζουν ότι η αποτελεσματικότητα των 

adalimumab και infliximab είναι σημαντικότερη 

του etanercept29-32.

Για τους ασθενείς με ΑΣ ισχύουν οι προφυλάξεις 

και αντενδείξεις που αναφέρονται για τους ασθε-

νείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (Τμήμα 2).

1.3. Ψωριασική Αρθρίτιδα (ΨΑ)

Το adalimumab, το etanercept και το infliximab 

έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της ψωριασικής 

αρθρίτιδας. Ως όριο ενεργότητας προτείνεται:

Πίνακας 3. ΔΕΙΚΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index)

Παρακαλούμε σημειώστε με μια κάθετη γραμμή την απάντησή σας σε κάθε ερώτηση σχετικά με την 
κατάστασή σας την περασμένη εβδομάδα

Πώς θα περιγράφατε το συνολικό επίπεδο κόπωσης/εξάντλησης;

Καθόλου   
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0

   Πολύ σοβαρό

Πώς θα περιγράφατε το συνολικό επίπεδο πόνου στον αυχένα, ράχη ή στα ισχία;

Καθόλου   
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0

   Πολύ σοβαρό

Πώς θα περιγράφατε το συνολικό επίπεδο πόνου-οιδήματος στις άλλες αρθρώσεις εκτός του αυχένα-ράχης- 
ισχίων;

Καθόλου   
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0

   Πολύ σοβαρό

Πώς θα περιγράφατε το συνολικό επίπεδο δυσφορίας από περιοχές ευαίσθητες στο άγγιγμα ή στην πίεση;

Καθόλου   
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0

   Πολύ σοβαρό

Πώς θα περιγράφατε το συνολικό επίπεδο πρωινής δυσκαμψίας από τη στιγμή που ξυπνήσατε;

Καθόλου   
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0

   Πολύ σοβαρό

Πόση ώρα διαρκεί η πρωινή δυσκαμψία από τη στιγμή που ξυπνήσατε;

         

0 ώρα	  ½ ώρα 	 1 ώρα 	 1½ ώρα 	 2 ώρες ή
				    περισσότερο
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• �Ασθενείς με περιφερική προσβολή σε >3 διο-
γκωμένες και >3 ευαίσθητες αρθρώσεις, παρά 
την επαρκή θεραπευτική δοκιμή με DMARDs, 
όπως αυτή αναφέρεται στην περίπτωση της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας.

• �Η παρουσία ιερολαγονίτιδας, ως μια ενεργός άρ-
θρωση μπορεί να θεωρηθεί η ιερολαγόνιος.
Τα κριτήρια διακοπής του βιολογικού παρά-

γοντα λόγω αναποτελεσματικότητας βασίζονται 
στο δείκτη PsARC (Psoriatic Arthritis Response 
Criteria) και δίνονται στον Πίνακα 7.

Για τους ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα 
ισχύουν οι προφυλάξεις και αντενδείξεις που 
αναφέρθηκαν για τους ασθενείς με ρευματοειδή 
αρθρίτιδα.

Στα ακόλουθα νοσήματα, οι αντι-TNFα παρά-
γοντες δεν έδειξαν υπεροχή συγκριτικά με το 
εικονικό φάρμακο και ΔΕΝ προτείνεται η χορή-
γησή τους:
Α. �Σύνδρομο Sjögren (etanercept, infliximab)33,34

Β. Νόσος Wegener (etanercept)35

Γ. �Αυτοάνοση νόσος έσω ωτός (AIED) (etaner-
cept)36

Δ. �Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (infli-

ximab)37

Ε. Κήλη μεσοσπονδυλίου δίσκου (infliximab)38

ΣΤ. Κροταφική αρτηριίτιδα (infliximab)39

Ζ. Ρευματική πολυμυαλγία (infliximab)40

2. Προφυλάξεις-Παρενέργειες

Αναφέρονται σε ασθενείς με ΡΑ, αλλά τα περισ-
σότερα ισχύουν και για ασθενείς με ΑΣ και ΨΑ.

2.1. Λοιμώξεις

Α. Φυματίωση

Οι αντι-TNFα παράγοντες αυξάνουν τον κίνδυνο 
αναζωπύρωσης λανθάνουσας φυματίωσης, ενώ 
λιγότερες είναι οι περιπτώσεις νέας λοίμωξης41. Η 
πιθανότητα άτυπης εκδήλωσης (εξωπνευμονική ή 
διάσπαρτη νόσος) είναι υψηλή42. Αν και ο κίνδυνος 
φαίνεται μεγαλύτερος με το infliximab συγκριτικά 
με το etanercept (για το adalimumab δεν υπάρχουν 
επαρκή στοιχεία), τα δεδομένα προέρχονται από 
μελέτες παρατήρησης και πρέπει να ερμηνεύονται 
προσεχτικά43.

Παρόμοια μέτρα προφύλαξης πρέπει να λαμβά-
νονται και για τους τρεις αντι-TNFα παράγοντες. Η 

Πίνακας 4. Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα: Κριτήρια επιλογής ασθενών 
για έναρξη θεραπείας με αντί-TNFα παράγοντες

• Ενεργός ΑΣ επί ≥4 εβδομάδες. Για να χαρακτηριστεί ενεργός η νόσος θα πρέπει:
- ο δείκτης BASDAI να είναι ≥4 (σε κλίμακα 0-10) και
- �να υπάρχει η σύμφωνη γνώμη του ειδικού (συνήθως ρευματολόγου με εμπειρία στη φλεγμονώδη οσφυ-

αλγία και στους βιολογικούς παράγοντες). Η εκτίμηση του ειδικού βασίζεται σε: κλινική εξέταση-ιστορικό 
ασθενούς, εργαστηριακά ευρήματα (δείκτες οξείας φλεγμονής ή ακτινολογικά ευρήματα)

• Αποτυχία επαρκούς θεραπευτικής δοκιμής με ≥2 ΜΣΑΦ. Επαρκής θεραπευτική δοκιμή με ΜΣΑΦ είναι η:
- θεραπεία ≥3 μήνες στις μέγιστες συνιστώμενες ή ανεκτές δόσεις, εκτός εάν υπάρχει αντένδειξη
- θεραπεία <3 μήνες λόγω δυσανεξίας, τοξικότητας ή αντενδείξεων

• �Στους ασθενείς με περιφερική αρθρίτιδα θα πρέπει εκτός των ΜΣΑΦ να έχει αποτύχει και θεραπεία με 1 από 
τα 2:
- �Σουλφασαλαζίνη: επί 4 μήνες σε δόση 3gr/ημέρα ή στη μέγιστη ανεκτή δόση ή <4 μήνες λόγω δυσανεξίας, 

τοξικότητας ή αντενδείξεων
- Μεθοτρεξάτη: ≥7,5 mg/εβδομάδα επί ≥2 μήνες

• �Στους ασθενείς με συμπτωματική ενθεσίτιδα θα πρέπει να έχουν αποτύχει ≥2 τοπικές εγχύσεις κορτικοειδών 
(εάν δεν αντενδείκνυνται).
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ωφέλεια του ελέγχου λανθάνουσας φυματίωσης 
πριν την έναρξη των αντι-TNFα παραγόντων έχει 
αποδειχθεί44.

Οι παρακάτω οδηγίες βασίζονται στις οδηγίες 
ειδικών λοιμωξιολόγων και ρευματολόγων45-47:
• �Σε κάθε ασθενή που αρχίζει θεραπεία με αντι-

TNFα πρέπει να γίνεται έλεγχος με λήψη ιστορικού, 
απλή ακτινογραφία θώρακος και δερμοαντίδραση 
Mantoux (θετική ≥5mm)48.

• �Ενεργός φυματίωση: έναρξη αντιφυματικής αγω-
γής υπό την παρακολούθηση ιατρού με εμπειρία 
στις λοιμώξεις. Ιδανικά, έναρξη των αντι-ΤΝF με 
την ολοκλήρωση της αντιφυματικής αγωγής45.

• �Aσθενείς με ιστορικό TBC (π.χ. παθολογική 
ακτινογραφία) που έχουν λάβει επαρκή θερα-
πεία -κατά την κρίση ειδικού για φυματίωση 
ιατρού- μπορούν να λάβουν αντι-ΤΝFα χωρίς 
πρόσθετη αγωγή. Πρέπει να παρακολούθού-
νται κλινικά ανά 3μηνο και να γίνονται απλή 
ακτινογραφία (α/α) θώρακος και καλλιέργεια 
(Κ/Α) πτυέλων επί εμφάνισης συμπτωμάτων45. 
Αν η θεραπεία που είχαν λάβει δεν κρίνεται 
επαρκής και εχει αποκλεισθει η ενεργος νοσος, 
πρέπει να λάβουν χημειοπροφύλαξη πριν την 

έναρξη αντι-TNFα45.
• �Ασθενείς με θετική mantoux πρέπει να λαμβά-

νουν θεραπεία σύμφωνα με τις ενδεδειγμένες 
οδηγίες (1η εκλογή: ισονιαζίδη 300mg/ημέρα 
επί 9 μήνες, 2η: ριφαμπικίνη 600mg/ημ επί 4 
μήνες)49. Η διάρκεια της αντιφυματικής αγωγής 
προ της έναρξης αντι-TNFα δεν είναι γνωστή. 
Δεδομένα από μελέτες παρατήρησης δείχνουν 
ότι η πρακτική της χορήγησης για ένα μήνα 
πριν την έναρξη του παράγοντα ελαττώνει 
σημαντικά τον κίνδυνο αναζωπύρωσης44.

• �Οι περιπτώσεις ενεργού λοίμωξης από μυκο-
βακτηρίδιο της φυματίωσης σε ασθενείς υπό 
αντι-ΤΝF είναι καλά τεκμηριωμένες, ακόμα και 
σε περιπτώσεις με αρνητικό αρχικό έλεγχο42,43. Η 
νόσος είναι συχνά εξωπνευμονική (λεμφαδένες, 
ουροποιητικό)42, μπορεί να είναι διάσπαρτη 
και με άτυπες εκδηλώσεις (πνευμονική νόσος 
με φυσιολογική ακτινογραφία και αμβλυχρή 
συμπτωματολογία)50. Η βιοψία μπορεί να μη 
δείχνει τα τυπικά κοκκιώματα, ενώ οι ειδικές χρώ-
σεις μπορεί να είναι αρνητικές λόγω χαμηλού 
μικροβιακού φορτίου. Υψηλή πρέπει να είναι 
η υποψία για ενεργό λοίμωξη σε ασθενείς υπό 

Σχήμα 1. Υπολογισμός 
των 28 ενεργών αρθρώ-
σεων του δείκτη DAS28. 
Οι αρθρώσεις που ανα-
παριστούνται με λευκά 
τετράγωνα είναι εκείνες 
που εκτιμούνται και επιση-
μαίνονται ως ευαίσθητες 
ή διογκωμένες στα αντί-
στοιχα πεδία.

Eυαίσθητες

R L R L

Διογκωμένες
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αντι-ΤΝF και ύποπτη συμπτωματολογία (εμπύ-
ρετο, λεμφαδενοπάθεια, πνευμονικά διηθήματα, 
χρόνιο βήχα) και πρέπει να γίνεται διερεύνηση 
για αποκλεισμό της λοίμωξης με: 

• Απλή ακτινογραφία θώρακος
• �Αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρί-

νειας. Η αυξημένη συχνότητα λεμφαδενοπά-
θειας και η ελαττωμένη ικανότητα σχηματισμού 
κοκκιωμάτων (εμφανών σε α/α) σε ασθενείς 
υπό αντι-TNFα καθιστά την HRCT θώρακος 
σημαντική.

• Δείγμα πτυέλων για καλλιέργεια και χρώση
• Καλλιέργεια αίματος51

• �Βιοψικό υλικό (πνεύμονας, λεμφαδένας, υπε-
ζωκότας) για Κ/Α και χρώση
Σε ασθενείς με αρνητική Mantoux, ίσως είναι 

χρήσιμη η επαναληπτική Mantoux (booster) σε 2 
εβδομάδες. Μελέτη παρατήρησης δείχνει ότι σε 
8% των ασθενών με αρνητική πρώτη Mantoux, 
η επαναληπτική ήταν θετική43. O έλεγχος για 
λανθάνουσα φυματίωση με τις τεχνικές απελευθέ-
ρωσης ιντερφερόνης "Interferon-Gamma Release 
Assays-IGRAs" που περιλαμβάνουν τη δοκιμασία 
T-Spot.TB και QuantiFERON-TB Gold δεν έχει 
ελεγχθεί επαρκώς σε ασθενείς με ρευματολογικά 
νοσήματα που θα ξεκινήσουν ή ήδη λαμβάνουν 
αντι-TNFα αγωγή. Σε πρόσφατη μελέτη από την 
Ελλάδα, φάνηκε ότι 9,3% των ασθενών με αρνητι-
κή Μantoux είχαν θετική τη δοκιμασία T-Spot.TB52. 
Επίσης, δεν έχει ελεγχθεί μέχρι σήμερα ο ρόλος 
της επανάληψης των διαγνωστικών δοκιμασιών 
(Mantoux, IGRAs) σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε χρόνια αγωγή με αντι-TNFα παράγοντες.

Σε κάθε ασθενή που αρχίζει θεραπεία με αντι-
TNFα πρέπει να γίνεται έλεγχος με λήψη ιστορικού, 
απλή ακτινογραφία θώρακος και δερμοαντίδρα-
ση Mantoux (θετική ≥5mm). Παρόμοια μέτρα 
προφύλαξης πρέπει να λαμβάνονται και για τους 
τρείς αντι-TNFα παράγοντες.

Β. Ευκαιριακές λοιμώξεις

Αν και έχουν παρατηρηθεί και άλλες ευκαιριακές 
λοιμώξεις σε ασθενείς υπό αντι-TNFα παράγοντες, 
η συχνότητά τους είναι πολύ χαμηλή46.

Γ. Σοβαρές βακτηριακές λοιμώξεις

Οι ασθενείς με ΡΑ έχουν αυξημένο κίνδυνο 
λοιμώξεων συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό53. Η 
μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών 
έδειξε αυξημένο κίνδυνο σοβαρών λοιμώξεων σε 
ασθενείς υπό αντι-TNFα παράγοντες (σχετικός 
κίνδυνος περίπου 2)54. Μέρος του αυξημένου κιν-
δύνου οφείλεται στα χαρακτηριστικά των ασθενών 
(π.χ. βαρύτητα νόσου). Σε ελεγχόμενες μελέτες 
παρατήρησης, βρέθηκε αυξημένος κίνδυνος 
εμφάνισης σοβαρών λοιμώξεων, ενώ σε άλλες ο 
κίνδυνος αφορούσε σε συγκεκριμένες λοιμώξεις 
(π.χ. δέρμα)55,56. Ίσως ο κίνδυνος είναι αυξημένος 
τους πρώτους μήνες αγωγής, ενώ αυξάνεται και 
με τη χρήση στεροειδών57-60.

Οι ασθενείς που λαμβάνουν αντι-ΤΝF παρά-
γοντες πρέπει να παρακολουθούνται για την 
ανάπτυξη σοβαρών βακτηριδιακών λοιμώξεων. 
Αυξημένη είναι η συχνότητα των λοιμώξεων 
στις περιπτώσεις συνδυασμού δύο βιολογικών 
παραγόντων (etanercept & anakinra, abatacept 
& άλλου βιολογικού) και δεν πρέπει να συγχο-
ρηγούνται61,62.

Δεν πρέπει να γίνεται έναρξη αγωγής με αντι-
ΤΝF παράγοντες σε ασθενείς με ενεργό:
• �σοβαρή βακτηριακή λοίμωξη (σηπτική αρθρί-

τιδα, λοίμωξη προσθετικής άρθρωσης, οστεο-
μυελίτιδα, απόστημα, σήψη)

• ευκαιριακή λοίμωξη
• συστηματική μηκυτιασική λοίμωξη
• �λοίμωξη με ενδοκκυττάριο μικροοργανισμό 

(π.χ. λιστέρια)
Η χορήγηση των αντι-TNFα παραγόντων θα 

γίνεται μετά τον έλεγχο των παραπάνω λομώ-
ξεων.

Δ. Ιογενείς Ηπατίτιδες

Η μακροχρόνια επίδραση των αντι-TNFα παρα-
γόντων στην εξέλιξη της ιογενούς ηπατίτιδας δεν 
είναι γνωστή. Για ασθενείς που ανευρίσκονται να 
πάσχουν από χρόνια HBV ή HCV λοίμωξη είναι 
αναγκαία η συνεργασία με ειδικό ηπατολόγο ή 
γαστρεντερολόγο για το καλύτερο σχεδιασμό της 
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διαγνωστικής και θεραπευτικής προσέγγισης αυ-
τών των ασθενών (απόφαση για βιοψία ήπατος, 
αντιϊκή αγωγή κ.λπ.).

• Ιός της ηπατίτιδας Β (HBV)

Σε ότι αφορά στη λοίμωξη με HBV, έχουν πα-
ρατηρηθεί περιπτώσεις αναζωπύρωσης χρό-
νιας λοίμωξης μετά από χορήγηση αντι-TNFα 
παραγόντων63. Όλοι οι ασθενείς που πρόκειται 
να αρχίσουν αγωγή με αντι-ΤNF παράγοντες 
πρέπει να ελέγχονται με ειδικές ορολογικές δο-
κιμασίες για υποκείμενη HBV λοίμωξη (HBsAg, 
anti-HBs, anti-HBc) πριν την έναρξη της αγωγής. 
Ορισμένες αρχές συστήνουν να μη χορηγούνται 
αντι-TNFα παραγοντες σε ασθενείς με χρόνια 
HBV λοίμωξη (Συστάσεις χρήσης βιολογικών 
παραγόντων 2007) ενώ, αντίθετα, σύμφωνα με 
τις πρόσφατες οδηγίες του ACR, επιτρέπεται η 
χορήγηση anti-TNFα παραγόντων σε ασθενείς 
με ήπια ηπατική νόσο (Child-Pugh στάδιο Α)2. 
Στις περιπτώσεις που έχει αποφασιστεί η χο-
ρήγηση αντι-TNFα παραγόντων, συστήνεται η 
συγχορήγηση αντιϊκών φαρμάκων από το στόμα 
(νουκλεοσιδικά ανάλογα: lamivudine, adefovir, 
entecavir, telbivudine, tenofovir) που πρέπει να 
αρχίζουν 2 εβδομάδες πριν την έναρξη των αντι-
TNFα παραγόντων64. Πρέπει να τονισθεί η ανάγκη 
για στενή παρακολούθηση ασθενών με ενεργό ή 
παλαιά HBV λοίμωξη (ΗΒsAg-, anti-HBc+) για το 
ενδεχόμενο αναζωπύρωσης της HBV λοίμωξης 
(ALT/AST, HBV DNA κάθε 3-6 μήνες), ανάπτυξης 
αντοχής στη χορηγούμενη αντιική αγωγή (HBV 
DNA κάθε 3-6 μήνες) ή εμφάνισης ηπατοκυττα-
ρικού καρκινώματος (υπερηχογράφημα ήπατος, 
α-φετοπρωτεΐνη κάθε 6-12 μήνες).

Ασθενείς με χρονία HBV λοίμωξη (HBsAg+) 
πρέπει να λαμβάνουν προφυλακτικά αντιική αγω-
γή (μετά από γνωμάτευση ειδικού ηπατολόγου) 
που θα πρέπει να αρχίζει τουλάχιστον 2 εβδομά-
δες πριν την έναρξη του αντι-ΤΝFα παράγοντα 
και να συνεχίζεται για 6 μήνες μετά τη διακοπή 
του. Για ασθενείς με ενδείξεις παλαιάς λοίμωξης 
(HBsAg-, anti-HBc+, αντι-HBs±), η χορήγηση 
προφύλαξης πρέπει να εξατομικεύεται (γνώμη 

ειδικού ηπατολόγου). Για όλους τους ασθενείς 
συστήνεται περιοδική παρακολούθηση των α-
μινοτρανσφερασών (ALT-AST/3 μήνες) και του 
HBV DNA (/6 μήνες).

• Ιός της ηπατίτιδας C (HCV)

Σε αντίθεση με τη χρονία HBV λοίμωξη, η 
χορήγηση αντι-TNFα παραγόντων σε ασθενείς 
με χρονία HCV λοίμωξη (αντι-HCV+, HCV RNA+) 
για χρονικό διάστημα έως και 2 χρόνια δε συ-
νοδεύτηκε από αύξηση των επιπέδων του HCV 
RNA, των αμινοτρανσφερασών (ALT/AST) ή επι-
δείνωση της ηπατικής λειτουργίας65-67. Σε μελέτες 
με περιορισμένο αριθμό ασθενών, η χορήγηση 
etanercept σε συνδυασμό με αντιϊκή θεραπεία, 
σε ασθενείς με χρονία ηπατίτιδα C, δε συνοδεύ-
τηκε από αυξημένη ηπατοτοξικότητα68,69. Όπως 
και στην περίπτωση της χρόνιας HBV λοίμωξης, 
οι αντι-TNFα παράγοντες μπορούν να χορηγη-
θούν σε ασθενείς με ήπια ηπατική νόσο (στάδιο 

Πίνακας 5. Κριτήρια διακοπής θεραπείας 
με αντί-TNF παράγοντες σε ΑΣ 
λόγω ελλείψεως αποτελεσματικότητας

• �Η εκτίμηση της κλινικής αποτελεσματικότητας 
γίνεται 12-16 εβδομάδες μετά την έναρξη α-
γωγής.

• �Ως αναποτελεσματική θεωρείται η θεραπεία 
όταν η βελτίωση του BASDAI είναι <50% ή <2 
μονάδων σε κλίμακα 0-10.

Πίνακας 6. Ψωριασική αρθρίτιδα: Κριτήρια 
ενεργότητας νόσου για έναρξη θεραπείας 
με αντι-TNFα παράγοντες

• �Σε ασθενείς με περιφερική προσβολή πρέπει να 
υπάρχουν >3 διογκωμένες και >3 ευαίσθητες 
αρθρώσεις, παρά την επαρκή θεραπευτική δο-
κιμή με DMARDs, όπως αυτή αναφέρεται στην 
περίπτωση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας.

• �Επί παρουσίας ιερολαγονίτιδας, ως μια ενεργός 
άρθρωση μπορεί να θεωρηθεί η ιερολαγόνιος.
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Child-Pugh A), ενώ αντενδείκνυνται σε ασθενείς 
με προχωρημένη ηπατική ίνωση/κίρρωση2. Σε 
ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη που πρόκειται 
να λάβουν αγωγή με αντι-TNFα παράγοντες δε 
συνιστάται η προφυλακτική χορήγηση αντιϊκής 
αγωγής (ιντερφερόνης ±ριμπαβιρίνη). Η απόφαση 
για χορήγηση ή μη αντιικής αγωγής θα πρέπει να 
λαμβάνεται σε συνεννόηση με τον ειδικό ηπατο-
λόγο ή γαστρεντερoλόγο, εφόσον πληρούνται οι 
εγκεκριμένες ενδείξεις για τη χρόνια ηπατίτιδα C.

Συνιστάται έλεγχος όλων των ασθενών με 
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc και anti-HCV προ της 
έναρξης θεραπείας με αντι-TNFα παράγοντα. 
Οι αντι-TNFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε 
ασθενείς με χρόνια ΗΒV ή HCV λοίμωξη και προ-
χωρημένη ηπατική ίνωση/κίρρωση.

2.2. Νεοπλασίες

Α. Λεμφώματα

Ασθενείς με ΡΑ εμφανίζουν αυξημένη συχνότη-
τα λεμφωμάτων (2-5 φορές περισσότερο σε σχέση 
με το γενικό πληθυσμό). Ο κίνδυνος φαίνεται να 
σχετίζεται με την ενεργότητα-σοβαρότητα της 
νόσου και όχι με τη λαμβανόμενη αγωγή (μη 
βιολογικά DMARDs)70. Δυο μεγάλες ελεγχόμενες 

μελέτες παρατήρησης δεν έδειξαν αυξημένο 
κίνδυνο με τη χρήση αντι-TNFα αγωγής, ενώ σε 
μία παρατηρήθηκε οριακή αύξηση71-73. Ωστόσο, 
χρειάζονται μεγαλύτερης διάρκειας μελέτες για 
να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα.

Οι αντι-TNFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε 
ασθενείς με διάγνωση ή θεραπεία λεμφοϋπερπλα-
στικής νόσου εντός της τελευταίας πενταετίας.

Β. Μη αιματολογικές κακοήθειες

Μια μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών 
μελετών έδειξε αυξημένο σχετικό κίνδυνο 3,3 
γενικά για νεοπλασία (95% CI: 1,2-9,1) με χρήση 
αντι-TNFα παραγόντων54. Από μελέτες παρατή-
ρησης φάνηκε αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο 
του δέρματος (RR: 1,5-2,3)71, όπως επίσης και 
για μη-μελανωματικό καρκίνο δέματος74, ενώ δε 
διαπιστώθηκε αύξηση του κινδύνου καρκίνου συ-
μπαγών οργάνων71,74. Οι ασθενείς που αρχίζουν 
ή λαμβάνουν βιολογικό παράγοντα ελέγχονται 
για νεοπλασία, σύμφωνα με τις οδηγίες για το 
φύλο και την ηλικία που ισχύουν και στο γενικό 
πληθυσμό.

Οι αντι-TNFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε 
ασθενείς με διάγνωση/θεραπεία νεοπλασίας συ-
μπαγούς οργάνου την τελευταία πενταετία (εκτός 

Πίνακας 7. Κριτήρια διακοπής θεραπείας με αντί-TNF παράγοντες σε ΨΑ 
λόγω ελλείψεως αποτελεσματικότητας

Περιφερική αρθρίτιδα
Για την εκτίμηση της περιφερικής αρθρίτιδας προτείνεται ο δείκτης PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). 
• Ο δείκτης PsARC υπολογίζεται από τις εξής παραμέτρους:

- γνώμη ασθενούς (0-5)
- γνώμη ιατρού (0-5)
- αριθμός των διογκωμένων αρθρώσεων
- αριθμός των ευαίσθητων αρθρώσεων

• �Κλινική απάντηση με βάση τον PsARC ορίζεται ως βελτίωση σε 2 από τις 4 εκτιμώμενες παραμέτρους (μια 
από τις οποίες πρέπει να είναι ο αριθμός των διογκωμένων ή ευαίσθητων αρθρώσεων) χωρίς επιδείνωση 
σε καμιά από αυτές.

• �Στις παραμέτρους 1 και 2 βελτίωση είναι η ελάττωση κατά 1 και επιδείνωση η αύξηση κατά 1 σε κλίμακα 
(0-5). Στις παραμέτρους 3 & 4 βελτίωση είναι η μείωση κατά 30%.

• �Για τους ασθενείς με προεξάρχουσα αξονική προσβολή αναποτελεσματική εκτιμάται η απάντηση όταν η 
βελτίωση του BASDAI είναι <50% ή <2 μονάδων σε κλίμακα 0-10.
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από βασικοκυτταρικό καρκίνωμα δέρματος). Η 
θεραπεία με αντί-TNFα παράγοντες πρέπει να 
διακόπτεται σε περίπτωση εμφάνισης νεοπλασίας 
(πρώτη εκδήλωση ή υποτροπή).

2.3. Καρδιαγγειακά νοσήματα

Σε δύο αρχικές μελέτες ασθενών με καρδιακή 

ανεπάρκεια σταδίου III & IV, το etanercept δε 
βελτίωσε τα συμπτώματα, ενώ η μεγάλη δόση 
του infliximab (10mg/kg) αύξησε τον κίνδυνο θα-
νάτου ή νοσηλείας75. Ωστόσο, τα δεδομένα αυτά 
δεν επιβεβαιώθηκαν σε προοπτική ελεγχόμενη 
μελέτη παρατήρησης, όπου η χρήση αντι-TNFα 
παραγόντων δε σχετίστηκε με αυξημένο, αλλά 

Παράρτημα. Δείκτης λειτουργικής ικανότητας (Health Assessment Questionnaire-HAQ)

Σημειώστε την απάντηση που περιγράφει καλύτερα τη συνήθη ικανότητά σας κατά την περασμένη εβδομάδα.

Μπορείτε να:	 Χωρίς ΚΑΜΙΑ	 Με ΜΙΚΡΗ	 Με ΜΕΓΑΛΗ	 ΑΝΙΚΑΝΟΣ	 Βαθμός
	 δυσκολία	 δυσκολία	 δυσκολία	 να το κάνω	 δυσκολίας
	 (0)	 (1)	 (2)	 (3)
Ντυθείτε μόνος/η, 
να δέσετε τα κορδόνια 
σας και να κουμπωθείτε;	  	 	 	 	

Ξαπλώσετε και να 
σηκωθείτε από το κρεβάτι;	  	 	 	 	

Σηκώσετε ένα γεμάτο 
φλιτζάνι στο στόμα σας;	  	 	 	 	

Περπατήσετε 
σε επίπεδο έδαφος;	  	 	 	 	

Πλύνετε και σκουπίσετε 
το σώμα σας;	  	 	 	 	

Σκύψετε για να πάρετε 
ένα ρούχο από το πάτωμα;	  	 	 	 	

Ανοίξετε και να κλείσετε 
τις βρύσες;	  	 	 	 	

Μπείτε και να βγείτε 
από το αυτοκίνητο;	  	 	 	 	

 	  	  	  	 ΣΥΝΟΛΟ:	  

 	  	  	  	 HAQ:	  

• Βοήθημα για τον υπολογισμό του HAQ ανάλογα της συνολικής βαθμολογίας: 
π.χ. αν σύνολο=10 → HAQ=1,25, αν σύνολο 21→ HAQ=2,63
1/0,13 2/0,25 3/0,38 4/0,5 5/0,63 6/0,75 7/0,88 8/1,0 9/1,13 10/1,25 11/1,38 12/1,5 13/1,63
14/1,75 15/1,88 16/2,0 17/2,13 18/2,25 19/2,38 20/2,5 21/2,63 22/2,75 23/2,88 24/3,0

• �Όρια Λειτουργικότητας βάσει του δείκτη HAQ:  
0-0,25=φυσιολογική, 0,25-0,5=ήπια έκπτωση, 0,5-1=μέτρια έκπτωση, >1=σημαντική έκπτωση

• Κλινικά σημαντική βελτίωση ΗΑQ: >0,22
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πιθανά με ελαττωμένο κίνδυνο Κ.Α.76. Δεν υπάρ-
χουν δεδομένα που να στοιχειοθετούν αύξηση 
του κινδύνου επιδείνωσης καρδιακής ανεπάρκειας 
με τις συνηθισμένες δόσεις αντι-TNFα.

Σε ότι αφορά στη στεφανιαία νόσο, τα δεδο-
μένα δε δείχνουν αύξηση του κινδύνου, αλλά 
πιθανά ελάττωση του κινδύνου για νοσηλεία ή 
θάνατο από καρδιαγγειακή νόσο και ιδιαίτερα σε 
εκείνους με πρώιμη απάντηση77,78. Η επίδρασή 
τους σε κλασικούς παράγοντες κινδύνου δεν είναι 
σαφής. Ορισμένες μελέτες δείχνουν ευεργετική 
επίδραση (αύξηση της HDL)79, ενώ άλλες δε 
δείχνουν τροποποίηση80.

Σε κάθε ασθενή και ιδιαίτερα σε εκείνους με 
προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο, πρέπει να 
συνυπολογίζεται εξατομικευμένα η ωφέλεια και 
οι πιθανοί κίνδυνοι από τη χορήγηση αντι-TNFα 
παραγόντων. Η χορήγηση των αντι-ΤΝFα παρα-
γόντων αντενδείκνυται σε καρδιακή ανεπάρκεια 
σταδίου III & IV κατά NYHA.

2.4. Νευρολογικές παθήσεις

Η συχνότητα εμφάνισης απομυελινωτικών 
νοσημάτων δε φαίνεται να αυξάνεται με τη χο-
ρήγηση αντι-TNFα παραγόντων1. Ωστόσο, έχουν 
περιγραφεί περιπτώσεις εμφάνισης απομυελινω-
τικών νοσημάτων που σχετίζονται χρονικά με 
τους αντι-TNFα παράγοντες81-83.

Οι αντι-ΤΝFα παράγοντες αντενδείκνυνται σε 
ασθενείς με ιστορικό πολλαπλής σκλήρυνσης, 
απομυελινωτικού νοσήματος ή οπτικής νευρίτιδας. 
Ασθενείς, οι οποίοι αναπτύσσουν απομυελινωτικά 
νοσήματα ή οπτική νευρίτιδα ενώ λαμβάνουν 
αντί-TNFα παράγοντες, πρέπει να διακόπτουν 
την αγωγή.

2.5. Εγκυμοσύνη

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα ασφάλειας 
για τη χρήση των αντι-ΤNFα παραγόντων κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. Ωστόσο, από τα 
υπάρχοντα δεδομένα μελετών παρατήρησης 
δεν έχουν προκύψει ανησυχητικά στοιχεία για 
τις περιπτώσεις σύλληψης υπό αντι-TNFα68,84,85. 
Κατατάσσονται στην κατηγορία Β κατά FDA (α-

πουσία τεμηριωμένης αύξησης μορφολογικών 
βλαβών σε ανθρώπους)86. Σε πρόσφατη ανα-
κοίνωση (ACR 2007) αναφέρεται ότι μέχρι το 
12/2005 υπήρχαν 41 καταγραφές στον FDA για 
συγγενείς δυσπλασίες (congenital anomalies) σε 
μητέρες που έλαβαν etanercept ή infliximab και ότι 
το 60% των βλαβών είναι μέρος του συνδρόμου 
VACTERL87. Ωστόσο, η απουσία δεδομένων για 
το σχετικό κίνδυνο συγκριτικά με γυναίκες με ΡΑ 
που δε λαμβάνουν αντι-TNFα και των γυναικών 
χωρίς ΡΑ δεν επιτρέπει την οριστική συσχέτιση 
με την αγωγή.

Θέματα προγραμματισμού εγκυμοσύνης πρέ-
πει να συζητιούνται και να τεκμηριώνονται πριν 
την έναρξη αγωγής με αντι-ΤNFα παράγοντες. 
Αν και δε στοιχειοθετείται απόλυτη ασφάλεια, 
με βάση την παρούσα εμπειρία, η συνέχιση 
της εγκυμοσύνης δε φαίνεται να σχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο για το έμβρυο ή τη μητέρα. 
Χρειάζονται περισσότερα δεδομένα για τους 
άλλους βιολογικούς παράγοντες και μακροχρό-
νια παρακολούθηση για την εξαγωγή ασφαλών 
συμπερασμάτων.

RITUXIMAB

1. Ενδειξεις-Κλινικη χρηση

To rituximab είναι χιμαιρικό μονοκλωνικό αντί-
σωμα έναντι του CD20 αντιγόνου των Β-κυττάρων 
και προκαλεί απαλοιφή των Β-κυττάρων από την 
περιφέρεια.

Προτείνεται σε συνδυασμό με ΜΤΧ, για τη 
θεραπεία της ΡΑ ανθεκτικής σε μεθοτρεξάτη και 
τουλάχιστον έναν αντι-TNFα παράγοντα (έγκριση 
European Medicines Agency-ΕΜΕΑ). Ως κριτήριο 
έναρξης αγωγής με rituximab προτείνεται το 
κριτήριο αστοχίας των αντι-TNFα παραγόντων 
(Πίνακας 2). Στις ακόλουθες περιπτώσεις, με α-
ντένδειξη χρήσης αντι-TNFα παράγοντα, μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί ως πρώτη βιολογική θεραπεία 
(πριν τους αντι-ΤΝFα παράγοντες):
• Ιστορικό λεμφοϋπερπλαστικής νόσου
• �Χρόνιας/υποτροπιάζουσας λοίμωξης με ενδο-

κυττάριο παθογόνο (HSV, HZV, λιστέριας)
• Απομυελινωτικής νόσου, οπτικής νευρίτιδας
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Χορηγείται σε 2 δόσεις (1gr) ενδοφλεβίως στις 
ημέρες 0 και 15, συνοδευόμενες από 125mg 
μεθυλπρεδνιζολόνης, 600mg (1amp) παρακε-
ταμόλης και 4mg (1amp) διμεθινδένης (Fenistil) 
ενδοφλεβίως σε κάθε έγχυση για την αποφυγή 
αντιδράσεων στο φάρμακο. Οι περισσότεροι 
ασθενείς ανταποκρίνονται στις 16-24 εβδομάδες 
αγωγής, οπότε και πρέπει να ποσοτικοποιείται η 
απάντηση με αντικειμενικούς δείκτες (όπως και 
για τους αντι-TNFα παράγοντες, Πίνακας 2) και 
να λαμβάνεται θεραπευτική απόφαση (επαναχο-
ρήγηση/διακοπή). Δεν είναι γνωστό το βέλτιστο 
θεραπευτικό σχήμα με rituximab, αναφορικά με: 
μονοθερπεία/συνδυασμό με ΜΤΧ, συνδυασμό 
με άλλα DMARDs (εκτός ΜΤΧ), χρόνο επανα-
χορήγησης.

Προτείνεται να συνδυάζεται με ΜΤΧ. Σε περί-
πτωση αντένδειξης χορήγησης ΜΤΧ, μπορεί να 
χορηγηθεί σε συνδυασμό με άλλο DMARD (π.χ. 
λεφλουνομίδη) ή ως μονοθεραπεία. Η θερα-
πεία σε περιπτώσεις υποτροπής της νόσου μετά 
από αρχική απάντηση μπορεί να επαναληφθεί 
σε 4-6 μήνες μετά τον προηγούμενο κύκλο88. 
Η απάντηση σε περιπτώσεις ασθενών που δεν 
απάντησαν στον πρώτο κύκλο rituximab είναι 
άγνωστη. Δεν υπάρχουν ισχυροί προγνωστικοί 
δείκτες απάντησης στο rituximab (RF, anti-CCP). 
Δεν υπάρχουν ισχυρά στοιχεία που να σχετίζουν 
επίπεδα ανοσοφαιρινών προ της έναρξης και ε-
πακόλουθη υπογαμμασφαιριναιμία ή τον αριθμό 
των Β κυττάρων με λοιμώξεις και δεν προτείνεται 
ο έλεγχός τους89.

2. Προφυλάξεις-Παρενέργειες

To rituximab δε φαίνεται να αυξάνει τον κίν-
δυνο λοιμώξεων (ευκαιριακών λοιμώξεων, HZV), 
όπως προκύπτει από δεδομένα με ογκολογικούς 
ασθενείς90. Ωστόσο, στις μελέτες ασθενών με 
ΡΑ, παρατηρήθηκε μικρή αύξηση των σοβαρών 
λοιμώξεων91. Ουδετεροπενία oψίμου ενάρξεως 
(late-onset), ως και ένα έτος μετά τη θεραπεία, έχει 
εμφανισθεί σε 8% των ογκολογικών ασθενών92.

Αναφορικά με την PML (progressive multifo-
cal leukoencephalopathy), έχει αναφερθεί μία 

περίπτωση σε ασθενή με ΡΑ, 18 μήνες μετά την 
τελευταία δόση Rituximab. Επίσης, έχουν περιγρα-
φεί 3 περιπτώσεις PML σε ασθενείς με ΣΕΛ που 
έλαβαν, μεταξύ άλλων ανοσοκατασταλτικών θερα-
πειών, και rituximab, σε σύνολο 33 περιπτώσεων 
PML σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα χωρίς 
έκθεση στο rituximab. Tα 2/3 των περιπτώσεων 
αφορούν σε ασθενείς με ΣΕΛ. Περισσότεροι από 
10.000 ασθενείς με ΣΕΛ έχουν λάβει rituximab. 
Από τα μέχρι σήμερα δεδομένα, η εμφάνιση MPL 
φαίνεται να σχετίζεται με το νόσημα (ΣΕΛ) και το 
ιστορικό ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Δε φαίνεται 
ισχυρή συσχέτιση με το rituximab93,94.

Παρά τα ενθαρυντικά αρχικά αποτελέσματα, 
οι θεράποντες ιατροί πρέπει να επαγρυπνούν 
για την εμφάνιση λοιμώξεων σε ασθενείς υπό 
rituximab. Το rituximab δεν έχει συσχετισθεί με 
περιπτώσεις αναζωπύρωσης φυματίωσης και 
δεν προτείνεται έλεγχος για λανθάνουσα φυμα-
τίωση προ της χορήγησής του3,90. Για τις ιογενείς 
ηπατίτιδες ισχύουν οι προφυλάξεις, όπως και για 
τους αντι-TNFα παράγοντες95,96. Δεν υπάρχουν 
δεδομένα για την ασφάλεια του rituximab κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και δεν πρέπει να 
χορηγείται σε εγκύους.

ABATACEPT

1. Ενδείξεις-Κλινική χρήση

Το abatacept είναι αναστολέας της συνδιέ-
γερσης των Τ-λεμφοκυττάρων. Είναι πρωτεΐνη 
σύντηξης αποτελούμενη από το CTLA4 μόριο, 
συνδεδεμένο με το Fc τμήμα της IgG1 ανοσο-
σφαιρίνης.

Προτείνεται σε συνδυασμό με ΜΤΧ για τη 
θεραπεία της ΡΑ, ανθεκτικής σε μεθοτρεξάτη και 
τουλάχιστον έναν αντι-TNFα παράγοντα (έγκριση 
European Medicines Agency-ΕΜΕΑ). Ως κριτήριο 
έναρξης αγωγής με abatacept προτείνεται το 
κριτήριο αστοχίας των αντι-TNFα παραγόντων 
(Πίνακας 2).

Χορηγείται ενδοφλεβίως στις ημέρες 0, 15, 30 
και στη συνέχεια ανά μήνα, σε δόση ανάλογη 
του βάρους σώματος: <60kg 500mg, 60-100kg 
750mg, >100kg 1000mgr. Οι περισσότεροι 
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ασθενείς βελτιώνονται στις 16-24 εβδομάδες 
αγωγής. Τότε πρέπει να ποσοτικοποιείται η α-
πάντηση με αντικειμενικούς δείκτες (όπως και 
για τους αντι-TNFα παράγοντες, Πίνακας 2) και 
να λαμβάνεται θεραπευτική απόφαση (συνέχι-
ση αγωγής/διακοπή). Το βέλτιστο θεραπευτικό 
σχήμα (μονοθεραπεία/συνδυασμός με ΜΤΧ, 
συνδυασμός με άλλα DMARDs, αύξηση της 
δόσης) δεν είναι γνωστό.

2. Προφυλάξεις-Παρενέργειες

Δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με ενεργό 
λοίμωξη.

Όλοι οι ασθενείς που πρόκειται να ξεκινήσουν 
abatacept πρέπει να ελεγχθούν για ενεργό/λαν-
θάνουσα φυματίωση (ισχύουν τα αντίστοιχα με 
τους αντι-TNFα).

Στις κλινικές μελέτες ασθενών με ΡΑ παρατηρή-
θηκε αυξημένη συχνότητα σοβαρών λοιμώξεων 
των ασθενών υπό abatacept, συγκριτικά με το 
εικονικό φάρμακο (3% vs 1.9%) και ήταν ακόμα 
μεγαλύτερη σε ασθενείς που λάμβαναν συνδυ-
ασμό του abatacept με άλλο βιολογικό παράγο-
ντα61,97. Επίσης, η συχνότητα των παρενεργειών 
αναφέρεται αυξημένη σε ασθενείς με χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)98.

Αντενδείκνυται η συγχορήγηση του abatacept 
με άλλο βιολογικό παράγοντα. Οι θεράποντες 
ιατροί πρέπει να επαγρυπνούν για την εμφά-
νιση λοιμώξεων σε ασθενείς υπό abatacept και 
ιδιαίτερα σε ασθενείς με προϋπάρχουσα χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ).

Σε ασθενείς που έλαβαν abatacept παρατη-
ρήθηκαν 9 περιπτώσεις καρκίνου του πνεύμονα 
(13/4.134 ασθενείς), συχνότητα συγκρίσιμη με 
την αναμενόμενη για ΡΑ, αλλά μεγαλύτερη του 
γενικού πληθυσμού. Επίσης, παρατηρήθηκε μία 
περίπτωση λεμφώματος1. Αν και η μέχρι τώρα 
συχνότητα εμφάνισης νεοπλασιών είναι η ανα-
μενόμενη για τη ΡΑ, χρειάζεται επαγρύπνηση για 
την εμφάνιση νεοπλασιών.

Δεν υπάρχουν δεδομένα για την ασφάλειά 
του κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και δεν 
πρέπει να χορηγείται σε εγκύους.

ANAKINRA

1. Ενδείξεις-Κλινική χρήση

To anakinra έχει εγκριθεί σε συνδυασμό με 
ΜΤΧ για τη θεραπεία της ανθεκτικής στα DMARDs 
ΡΑ (όριο ενεργότητας όπως και στους αντι-TNFα 
παράγοντες).

Η αποτελεσματικότητά του, όπως φαίνεται από 
τις κλινικές μελέτες και την κλινική πρακτική, είναι 
μικρότερη συγκριτικά με τους αντι-TNFα παράγο-
ντες και δεν προτείνεται ως ο πρώτος βιολογικός 
παράγοντας για ασθενείς με ενεργό ΡΑ.

Σε περιπτώσεις ασθενών με νόσο Still ενηλί-
κων, η αποτελεσματικότητα του anakinra είναι 
σημαντική99,100. Mπορεί να χρησιμοποιηθεί ως ο 
πρώτος βιολογικός παράγοντας σε περιπτώσεις 
νόσου Still ενηλίκων ανθεκτικές στα στεροειδή 
και τα DMARDs.

ABSTRACT

Guidelines for the use of biological agent in 
the treatment of rheumatoid arthritis and 
spondyloarthritides

Sidiropoulos P.I., Flouri E.
Greek Registry of Biological Agents, Hellenic Society 
of Rheumatology (2009)

The indications and contra-indications of bio-
logical agents in the treatment of rheumatoid 
arthritis and spondyloarthritides, such as anky-
losing spondylitis and psoriatic arthritis, are the 
subject of this review.

Hellenic Rheumatology 2008, 19(4):291-310

Key words: biological agents, anti-TNF, rituximab, 
abatacept, anakinra.
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