
Η αντι-TNF αγωγή αλλάζει την 

πορεία της αγκυλοποιητικής 

σπονδυλαρθίτιδας σε βάθος χρόνου;  

Αλέξιος Ηλιόπουλος 

Ρευματολογικό Τμήμα ΝΙΜΤΣ 

ΕΠΕΜΥ,  Ρόδος, 26 Μαΐου  2013  



Σύγκρουση συμφερόντων 
Conflict of interest 

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία: 

Amgen-GSK, Roche, UCB, MSD, Pfizer, Novartis, Angelini, Abbvie 

Κανένα για αυτήν την παρουσίαση 



Ερώτηση πολλαπλής επιλογής -1 

Η αντι-TNF αγωγή αλλάζει την πορεία της αγκυλοποιητικής 
σπονδυλαρθρίτιδας σε βάθος χρόνου;  

1. Αναστέλλει πλήρως την εξέλιξη της νόσου 

2. Βελτιώνει την κλινική εικόνα αλλά δεν επηρεάζει της ακτινολογική εξέλιξη 

3. Τα ΜΣΑΦ έχουν καλύτερη δράση από τους αντι-TNF όσον αφορά την 

ακτινολογική επιδείνωση 

4. Η αντι-TNF αγωγή δεν επηρεάζει την ακτινολογική βλάβη των ισχίων 

5. Αναστέλλει σημαντικά την εξέλιξη της βλάβης της σπονδυλικής στήλης και 

περισσότερο των ισχίων 

 Ποια είναι η πλέον σωστή απάντηση; 





Τροποποιημένο SASSS (Stoke Ankylosing 

Spondylitis Spine Score) 



Εξέλιξη της σπονδυλικής βλάβης στην ΑΣ σε 8 έτη, 
υπό αγωγή με ΜΣΑΦ ή αντι-TNF παράγοντες 

Συμπεριελήφθησαν ασθενείς με διαθέσιμη α/α (Ρ) ΑΜΣΣ και ΟΜΣΣ, στην έναρξη 
και μετά 8 έτη αγωγής  



Hip involvement is the most frequent extraspinal arthritic manifestation of Ankylosing 

Spondylitis (AS) and a common cause of disability. In contrast to the classical changes 

in the spine, hip joint inflammation does not lead to formation of new bone but results 

in bone erosions, indicating that at different sites parallel osteoproliferative and 

osteodestructive changes may occur.  Current evidence suggests that anti-TNF 

treatment does not inhibit radiographic progression in the spine; whether it affects the 

progression of hip joint space narrowing in AS patients with hip arthritis is not known. 

AIM: To examine the impact of continuous long-term treatment with the anti-TNF 

antibody infliximab on radiographic progression of hip arthritis in AS patients 

BACKGROUND-AIM 

ABSENCE OF RADIOGRAPHIC PROGRESSION OF HIP ARTHRITIS IN PATIENTS WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS TREATED 

WITH INFLIXIMAB FOR 6 YEARS 

METHODS-STUDY PROTOCOL 

Twenty-three consecutive patients with AS (21 men, median age of 45 years) and 

established hip involvement prior to the initiation of infliximab treatment for active 

disease non-reposnding to were included in this retrospective study.  Infliximab was 

given as monotherapy in 21 and combined with methotrexate in 2 patients. One senior 

rheumatologist  and one rheumatology fellow performed a blinded radiographic review 

of 23 X-ray pairs separated  by 2-10 years. Intraobserver and interobserver reliability 

was established using intraclass correlation coefficients (ICC). 

RESULTS 
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Anteroposterior X-rays of the pelvis obtained at baseline were compared to X-rays obtained after 6 
±2.5 years (mean±SD) of continuous infliximab treatment (5 mg/kg, every 2 months), using: a) the 
Bath AS radiology hip index (BASRI-h) scoring system (min 1, max 4),  a reliable, disease-specific, 
sensitive to change method for grading hip radiographic change in AS, and b) the width of the whole 
joint space estimated by measurement  of 3 distinct points of interbone distance  (2mm inner of  the 
external end of the acetabulum, vertical line through femoral head center, head-neck center line) 
with the help of a graduated eyepiece (Figure 1).  Both readers achieved excellent agreement for 
BASRI-h scores and the three points of intraarticular distance (ICC=0.88, 95% CI:0.85, 0,91).  
Disease activity decreased and functional status improved remarkably in these patients after 
infliximab   

Figure 1:Three distinct points of interbone 
distance: a) 2mm inner of  the external end 
of the acetabulum   
b)vertical line through femoral head 
center,  c) head-neck center line 

The BASRI-h score at baseline was 2.50±0.87 and remained unchanged at follow-up end (2.50±0.86 ).  
 
The width of the whole joint space was not reduced in almost all patients. On average the width of 
the whole joint space at baseline (3.56±0.7 mm) remained unchanged during 6 ±2.5 years of 
continuous infliximab treatment (3.59±0.79 mm) ( Figure 2)  

Despite the lack of a control group our results suggest that long term infliximab treatment inhibits radiographic progression of hip arthritis in responding patients with AS, possibly by blocking a local 
osteodestructive TNF-mediated effect. Prospective studies should confirm a possibly differential effect of anti-TNF treatment on radiographic progression of osteodestructive versus osteoproliferative 
changes in patients with AS     

CONCLUSION 

c b a 

Demographic and descriptive characteristics of the 
study group. Values are given as mean ±SD and range  

Figure 2: Individual patient’s  average width of the whole hip joint space estimated by 3 distinct 
measurements of interbone distance, prior and 6±2.5 years after infliximab treatment. 

Variables 

mean±SD,range 

Baseline Follow-up end 

Age (years)  44.512  (22- 68) 51.6±13(27-77) 

Disease duration 1611 (2.7-40) 22±12.5 (7-47) 

Years of Infliximab 

treatment  

0 6±2.5 (2-10) 

BASDAI  6.3± 1.25(3.5 -

8.4) 

1.67± 1.3 (0.2  - 

4.2) 

BASFI  6.9± 1.9(3.3  - 10) 3.3± 1.8 (1.2 – 8) 

BASRI hip score  2.5±0.86 (1-4) 2.5±0.86(1-4) 

mean hip joint 

space width(mm)  

3.56±0.7 (2.4 – 

5.33) 

3.59±0.79 (2.25-  

5.33) 



Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Hip 
Index (BASRI-hip score) 

Στάδιο Περιγραφή  

0 Φυσιολογικό Καμία βλάβη 

1 Ύποπτο Πιθανή εστιακή στένωση μεσαρθρίου 

2 Ελάχιστο Σαφής στένωση, που καταλείπει 
μεσάρθριο διάστημα >2mm 

3 Μέτριο Στένωση με μεσάρθριο  ≤2mm ή 
οστική επαφή σε διάστημα <2 cm 

4 Προχωρημένο Οστική παραμόρφωση ή οστική 
επαφή >2 cm ή ολική αρθροπλαστική 



Συμπέρασμα 

 Η αντι-TNF αγωγή αναστέλλει σε σημαντικό βαθμό την 

εξέλιξη της ΑΣ στην σπονδυλική στήλη σε βάθος χρόνου, με 

δεδομένα 8 ετών 

 Το αποτέλεσμα της αντι-TNF αγωγής είναι πιθανώς 

καλύτερο όσον αφορά την προσβολή των ισχίων με 

δεδομένα 6 ετών 



Ερώτηση πολλαπλής επιλογής -2 

Τι μας προσφέρουν τα δεδομένα των registries για τις 
λοιμώξεις;   

1. Είναι απαραίτητα για την ακαδημαϊκή έρευνα 

2. Προσφέρουν μεγάλους αριθμούς ασθενών για παρακολούθηση της επίπτωσης 

των λοιμώξεων στην κλινική πράξη  

3. Βοηθούν στην μελέτη σπάνιων παρενεργειών των φαρμάκων 

4. Είναι απαραίτητα για την μελέτη της επίπτωσης της ΤΒ 

5. Είναι πλέον αξιόπιστα των τυχαιοποιημένων μελετών των βιολογικών 

παραγόντων 

 Ποια είναι η πλέον σωστή απάντηση; 



Τι μας προσφέρουν τα δεδομένα 

των registries για τις λοιμώξεις; 

ΕΠΕΜΥ,  Ρόδος, 26 Μαΐου  2013  



Ερώτηση πολλαπλής επιλογής -3 

Υπάρχει στρατηγική διακοπής ενός βιολογικού παράγοντα 
μετά από μακροχρόνια ύφεση της ΡΑ;   

1. Ο βιολογικός παράγοντας διακόπτεται στα 3 έτη συνολικής θεραπείας 

2. Διακόπτεται όταν το DAS28 <2.6 για έξι τουλάχιστον μήνες 

3. Δεν υπάρχουν σαφείς οδηγίες διακοπής των βιολογικών παραγόντων 

4. Εάν διακοπεί ο αντι-TNF παράγοντας δεν μπορεί να χορηγηθεί πάλι ο ίδιος 

λόγω ανάπτυξης αντοχής 

5. Είναι προτιμότερο να διακόπτονται πρώτα τα DMARDS και να συνεχίζεται η 

βιολογική αγωγή 

 Ποια είναι η πλέον σωστή απάντηση; 





Πλεονεκτήματα των registries έναντι των 
τυχαιοποιημένων μελετών 

 Οι τυχαιοποιημένες μελέτες περιλαμβάνουν μικρό σχετικά αριθμό ασθενών και 

τον παρακολουθούν για μικρό σχετικά διάστημα, ώστε είναι δύσκολο να 

φανούν με αξιοπιστία ανεπιθύμητες ενέργειες όπως νεοπλάσματα και σπάνιες 

λοιμώξεις 

 Οι τυχαιοποιημένες μελέτες συμπεριλαμβάνουν ασθενείς με αυστηρά κριτήρια, 

ώστε να αποκλείονται ασθενείς με ιστορικό σοβαρών λοιμώξεων ή αυξημένου 

καρδιαγγειακού κινδύνου, σε αντίθεση με τα registries που αντανακλούν την 

καθημερινή κλινική πράξη 

 Σαν παράδειγμα, οι τυχαιοποιημένες μελέτες απέτυχαν να εντοπίσουν το 

πρόβλημα της ΤΒ και των ευκαιριακών λοιμώξεων σε σχέση με τις βιολογικές 

θεραπείες 



Ειδικά ευρήματα από RATIO και AIR registry  

 Ασθενείς με ΡΑ υπό αγωγή με αντι-TNF παράγοντες διατρέχουν αυξημένο 

κίνδυνο για πνευμονία από Legionella pneumophila (16-21 μεγαλύτερο από το 

γενικό πληθυσμό) -  Σε περίπτωση υποψίας πρέπει να χορηγείται σχήμα 

αντιβιοτικών με κινολόνες ή μακρολίδια 

 Η θεραπεία με αντι-ΤΝF μονοκλωνικά αντισώματα επιφέρει μεγαλύτερο 

κίνδυνο ΤΒ, ευκαιριακών λοιμώξεων και λεμφωμάτων από τον διαλυτό 

υποδοχέα 

 Οι ασθενείς που λαμβάνουν Rituximab έχουν αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων το 

πρώτο έτος της αγωγής όταν έχουν παράγοντες κινδύνου όπως κάπνισμα, 

προϋπάρχουσα πνευμονική νόσο, εξωπνευμονική νόσο, χαμηλές γ-σφαιρίνες ή 

IgG <6 g/l 

Mariette X, Rheumatology 2011;50:222–229  



Υπάρχει στρατηγική διακοπής 

ενός βιολογικού παράγοντα μετά 

από μακροχρόνια ύφεση της ΡΑ;  

ΕΠΕΜΥ,  Ρόδος, 26 Μαΐου  2013  



Saleem B, Ann Rheum Dis 2010;69:1636–1642 



Διακοπή αντι–ΤΝF αγωγής σε ΡΑ  

47 ασθενείς με ΡΑ σε ύφεση (DAS28<2.6) τουλάχιστον από εξαμήνου διέκοψαν 

την αντι–ΤΝF αγωγή και συνέχισαν με την ίδια δόση ΜΤΧ για 24 μήνες 

Saleem B, Ann Rheum Dis 2010;69:1636–1642 

60% υποτροπίασαν, 40% παρέμειναν σε ύφεση 



Χαρακτηριστικά της ομάδας με πρώιμη χορήγηση 
της αντι-TNF αγωγής που είχε την καλύτερη έκβαση 

Saleem B, Ann Rheum Dis 2010;69:1636–1642 



van den Broek M, Ann Rheum Dis 2011;70:1389–1394 



Διακοπή infliximab μετά ύφεση τουλάχιστον 6 μηνών 
σε ΡΑ 

van den Broek M, Ann Rheum Dis 2011;70:1389–1394 

Σε ποσοστό 48% απαιτήθηκε επαναχορήγηση του infliximab σε διάστημα 17 μηνών  



Ερώτηση πολλαπλής επιλογής -4 

Νομίζετε ότι χρειάζονται νέα βιολογικά φάρμακα για τα 

παρακάτω νοσήματα;  

1. ΡΑ 

2. ΑΣ 

3. ΨΑ 

4. ΣΕΛ 

5. Ουρική 


