
La spondilite anchilosante è la malattia più rap-
presentativa del gruppo delle spondiloartriti. Di

esso fanno parte anche l’artrite reattiva, l’artrite
psoriasica, l’artrite associata alla colite ulcerosa ed
alla malattia di Crohn e forme che non rientrando
in nessuna della categorie precedenti sono dette in-
differenziate (1). Si tratta di malattie molto fre-
quenti che complessivamente colpiscono l-2% del-
la popolazione (2).
La spondilite anchilosante inizia di solito nella se-
conda e terza decade di vita ed è più frequente nel
sesso maschile. In molti casi la malattia è progres-
siva ed è causa di un grado di disabilità non infe-
riore a quello provocato dall’artrite reumatoide (3).
Gli scopi della terapia della spondilite anchilosan-
te sono: ridurre l’intensità del dolore e della rigidità,
migliorare la funzione, contrastare la progressione
del danno radiologico e prevenire la disabilità. Si-
no a poco tempo fa la terapia della spondilite an-
chilosante consisteva nella somministrazione di far-
maci antinfiammatori non-steroidei (FANS) e nel
programma di riabilitazione. I FANS sono efficaci
nel controllo del dolore e della rigidità e consento-
no anche di ottenere un miglioramento della fun-
zione. Non vi sono FANS più efficaci di altri es-
sendo la risposta terapeutica individuale. Spesso è
necessario provare più di un farmaco a dosi piene
prima di individuare il più efficace e meglio tolle-
rato dal singolo paziente. Uno studio recente ese-
guito in Francia ha dimostrato che anche i coxibs
possono aver un ruolo nella terapia della spondili-

te anchilosante (4). Il celecoxib alla dose di 200
mg/die è risultato essere tanto efficace quanto 200
mg/die di ketoprefene nel controllo del dolore in un
periodo di 6 settimane. Entrambi i farmaci sono
stati superiori al placebo. Il celecobix ha mostrato
una tolleranza gastrointestinale superiore al keto-
profene e pari al placebo. Non essendo stata dimo-
strata alcuna azione dei FANS nei confronti della
progressione del danno radiologico la sommini-
strazione intermittente, nei periodi di attività, è pre-
ferita a quella continuativa. La prosecuzione dello
studio francese sul celecoxib ha, però, documenta-
to che i pazienti che hanno assunto il farmaco con-
tinuativamente per due anni hanno presentato una
minore evoluzione del danno radiologico rispetto a
quelli che, nello stesso periodo, l’hanno assunto
occasionalmente ed al bisogno (5). 
In ogni caso soltanto un minoranza di pazienti con
spondilite anchilosante è trattata efficacemente con
i FANS. La maggior parte non ha una risposta sod-
disfacente e necessita di altre terapie. 
A differenza dell’artrite reumatoide, la spondilite
anchilosante non ha farmaci DC-ART (disease con-
trolling anti-rheumatic treatment), in grado, cioè,
di modificare l’evoluzione della malattia (6). Il DC-
ART più studiato è la sulfasalazina (7). Due studi
recenti, condotti su un largo numero di pazienti,
hanno dimostrato che il farmaco può avere qualche
effetto sulle manifestazioni periferiche della spon-
dilite anchilosante ma è del tutto inefficace sull’in-
teressamento assiale (8, 9). 
Molte speranze per un migliore terapia della spon-
dilite anchilosante vengono dai farmaci anti tumor
necrosis factor α (anti-TNFα), infliximab ed eta-
nercept. Studi in aperto (10-15) e controllati (16-
19) hanno documentato l’efficacia di tali farmaci
sulla sintomatologia dolorosa della spondilite an-
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chilosante. Inoltre la loro capacità di ridurre l’in-
tensità dell’edema osseo, sia a livello assiale che
periferico, suggerisce che essi possano avere un
ruolo di DC-ART nella spondilite anchilosante (10,
13, 20). Nel 2002 l’infliximab è stato autorizzato
per la terapia della spondilite anchilosante nel no-
stro paese. Successivamente, nel corso del 2003, al-
tri paesi europei ed il Messico hanno approvato
l’indicazione. La terapia con anti-TNFα della
spondilite anchilosante costituisce una tale realtà
che tutti i pazienti con spondilite anchilosante non
controllata sufficientemente dai FANS dovrebbero
passare a tale terapia saltando la tappa della sulfa-
salazina. Purtroppo i costi elevati della terapia e
qualche incertezza sugli effetti collaterali a lungo
termine inducono a somministrare gli anti-TNFα ai
pazienti con il rapporto rischi/benefici più soddi-
sfacente. Recentemente sono stati proposti due in-
siemi di raccomandazioni per l’identificazione dei
pazienti affetti da spondilite anchilosante da trattare
con i famaci anti-TNFα: le raccomandazioni del
gruppo di studio ASAS (Assessment in Ankylosing
Spondylitis) (21) e quelle dello SpondyloArthritis
Research Consortium of Canada (SPARCC) (22).
Il gruppo di studio ASAS, costituito da esperti di
spondiloartriti di diversa nazionalità, ha lavorato
negli ultimi anni su vari aspetti della spondilite an-
chilosante. Ha proposto un set di parametri di out-
come da utilizzare in tutti i trial sulla spondilite an-
chilosante (23, 24) e alcuni criteri per stabilire il
miglioramento nella malattia (25). Nella costru-
zione delle raccomandazioni per l’inizio della te-
rapia con anti-TNFα il gruppo si è basato sul me-
todo dell’opinione dell’esperto (21, 26). Trentadue
dei 62 membri del gruppo hanno preso parte ad un
studio Delphi via internet in tre turni (26). Nel pri-
mo ciascun partecipante doveva elencare i caratte-
ri clinici, radiologici più importanti dei pazienti
con spondilite da sottoporre a terapia con anti-TN-
Fα. Centocinquantuno caratteri sono stati proposti
per l’interessamento assiale isolato, 128 per l’artrite
periferica e 99 per l’entesite. Tutti i caratteri sono
stati suddivisi in domini. Nel secondo turno i par-
tecipanti hanno scelto i domini più importanti per
le tre presentazioni della spondilite anchilosante:
assiale, articolare periferica ed entesitica periferi-
ca. Nel terzo turno sono stati scelti gli strumenti ed
i cut off di ciascun domino. Nel quarto ed ultimo
turno è stato scelto un indice composito per le tre
presentazioni che è riportato nella tabella I. Sulla
base dei risultati dello studio Delphi e di altri due
questionari inviati successivamente ai membri, e
di una lunga discussione avvenuta durante un mee-

ting tenutosi a Berlino il 24 ed il 25 Gennaio 2003,
il gruppo ha proposto le proprie raccomandazioni
per l’inizio della terapia con anti-TNFα nei pa-
zienti con spondilite anchilosante (21). 
Secondo tali raccomandazioni i pazienti da tratta-
re devono: 
1. Rispondere ai criteri di New York modificati per

la spondilite anchilosante; 
2. Avere una malattia attiva da almeno 4 settima-

ne con un BASDAI di almeno 4 (0-10) e con il
parere positivo di un esperto sulla necessità di
iniziare la terapia con anti-TNFα; 

3. Non aver risposto ad almeno due tentativi ade-
guati di terapia antiflogistica non steroidea con
due differenti farmaci; 

4. Non aver risposto sia ai FANS che alla sulfasa-
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Tabella I - Risultati dello studio Delphi del gruppo ASAS (26).

1. In un paziente affetto da spondilite anchilosante con solo in-
teressamento assiale la terapia con anti-TNFα dovrebbe essere
iniziata se:
– La malattia non risponde ai FANS 
e se sono presenti almeno tre delle seguenti condizioni:
– Giudizio globale del paziente ≥ 40 mm [su una scala analo-

gica visiva (VAS) di 100 mm] 
– Dolore infiammatorio ≥ 40 mm [su una scala analogica visi-

va (VAS) di 100 mm]
– Compromissione funzionale (BASFI) ≥ 40 mm [su una scala

analogica visiva (VAS) di 100 mm]
– VES > 28 mm/I ora o PCR aumentata

2. In un paziente affetto da spondilite anchilosante con artrite
periferica la terapia con anti-TNFα dovrebbe essere iniziata se:
– l’artrite periferica non risponde ai FANS
e se è
– tumefatta almeno una articolazione
e se sono presenti almeno tre delle seguenti condizioni:
– Giudizio globale del paziente ≥ 40 mm [su una scala analo-

gica visiva (VAS) di 100 mm] 
– Almeno tre articolazioni dolenti
– Compromissione funzionale (BASFI) ≥ 40 mm [su una scala

analogica visiva (VAS) di 100 mm]
– VES > 28 mm/I ora o PCR aumentata

3. In un paziente affetto da spondilite anchilosante con entesi-
te periferica la terapia con anti-TNFα dovrebbe essere iniziata
in presenza di tutte e cinque le seguenti condizioni:
– L’entesite periferica non risponde ai FANS
– Giudizio globale del paziente ≥ 40 mm [su una scala analo-

gica visiva (VAS) di 100 mm] 
– Dolore all’entesi ≥ 2 (Scala Likert)
– Compromissione funzionale (BASFI) ≥ 40 mm [su una scala

analogica visiva (VAS) di 100 
– Refrattarietà alla terapia locale con steroidi (≥ 2 infiltrazioni) 



lazina in caso di interessamento articolare peri-
ferico;

5. Non aver risposto alle infiltrazioni locali di ste-
roidi in caso di interessamento di entesi perife-
riche;

6. Non avere controindicazioni alla terapia con far-
maci anti-TNFα.

I criteri SPARCC sono stati ottenuti, invece, con il
metodo dell’evidenza (22). Gli autori hanno prima
preso in considerazione gli studi controllati, ran-
domizzati contro placebo (livello A di evidenza) su
sui farmaci anti TNFα nelle spondiloartriti e suc-
cessivamente quelli non randomizzati (livello B di
evidenza). Sui punti carenti in letteratura le racco-
mandazioni si sono basate sul consenso raggiunto
fra i membri SPARCC (livello C di evidenza). Le
raccomandazioni così ottenute sono state sottopo-
ste alla Therapeutics Committee of the Canadian
Rheumatology Association (CRA) che le ha fatte
proprie. Secondo tali raccomandazioni etanercept
and infliximab sono indicati per il controllo dei se-
gni e dei sintomi della spondiloartrite in fase di
moderata o marcata attività che non hanno rispo-
sto, in un periodo di osservazione di tre mesi, ad
almeno due FANS somministrati a dosi piene. Le
evidenze sperimentali di livello A suggeriscono il
loro uso in monoterapia per almeno un anno. I
FANS possono essere somministrati contempora-
neamente ai farmaci anti-TNFα come anche il
methotrexate e la sulfasalazina, per i quali vi è evi-
denza scientifica solo per il controllo delle mani-
festazioni periferiche. Attualmente non vi sono da-
ti a favore o a sfavore dell’opportunità della som-
ministrazione contemporanea del methotrexate. Le
dosi consigliate sono: per l’infliximab 5 mg/kg al
tempo 0, dopo 2 e 6 settimane e successivamente
ogni 8 settimane; per l’etanercept 25 mg due vol-
te alla settimana.
Sebbene ottenuti con metodi diversi le raccoman-
dazioni ASAS e SPARCC per l’inizio della terapia
farmaci anti-TNFα sono simili e possono costitui-
re un punto di riferimento anche per i reumatologi
del nostro Paese, che, non dimentichiamolo, è sta-
to il primo al mondo ad autorizzare la terapia con
infliximab nella spondilite anchilosante. 
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