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Ασθενής με RA  

ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

• Γυναίκα ασθενής 64 ετών με διάγνωση RA  

• RF(+) / anti-CCP(+) 

• Θεραπεία υπό Μεθοτρεξάτη + Πρεδνιζολόνη για 8 μήνες 

• Υποτροπή - προσθήκη Golimumab  

ΛΟΙΠΟ ΑΤΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗΣΤΙΚΟ 

• Αρτηριακή Υπέρταση (κιναπρίλη) 

• Δυσλιπιδαιμία (ατορβαστατίνη) 

• Υποθυρεοειδισμός (θυροξίνη) 

Κάπνισμα (+)  / Αλλεργίες (-) 

1,5 χρόνο αργότερα 

• Δεκατική πυρετική κίνηση   ̴ 37,4°C 

• Πορφυρικό εξάνθημα κάτω άκρων 

• Λοιπές εκδηλώσεις  (-) 



Ασθενής με RΑ (συνέχεια) 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

• Ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναιμία (Ηb: 10.8 g/dl) 

• ↑ΤΚΕ=72 mm/h και↑CRP=56 mg 

• Φυσιολογική νεφρική λειτουργία και ηπατική βιοχημεία 

• Λευκωματουρία / Λεύκωμα ούρων 24ώρου=1.1gr 

• Ανοσολογικός: p-ANCA (+), ANA(1/320, στικτός) / Λοιπά (-) 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

ΒΙΟΨΙΑ ΝΕΦΡΟΥ 

Μεσαγγειοϋπερπλαστικού τύπου αλλοιώσεις των 

σπειραμάτων με παρουσία IgΑ ανοσοσφαιρίνης στον 

ανοσοφθορισμό (ως επί «IgΑ νεφροπάθειας»)  

Congo red (-) 

Λοίμωξη / Παρανεοπλασματική εκδήλωση? 

Υποκείμενη Νόσος - Ρευματοειδής αγγειίτιδα? 

Πρωτοπαθής ΑNCA αγγειίτιδα? 

Φαρμακοεπαγώμενη αγγειίτιδα (DIV)? 



Φαρμακοεπαγώμενη αγγειίτιδα (DIV)  

Προσβολή αγγείου 

οποιουδήποτε μεγέθους 

Merkel PA. Rheum Dis Clin North Am. 2001 Nov;27(4):849-62 

ΟΡΙΣΜΟΣ DIV 

Φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος που μπορεί να προκληθεί από οποιαδήποτε 

φαρμακευτική ουσία ή τοξίνη 



Κλινική Εικόνα DIV - Μη ειδική 

Δερματικές εκδηλώσεις - Πιο συχνή εκδήλωση (10-15% ή 50-70%) 

 Ψηλαφητή πορφύρα 

 Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα 

- Εντόπιση: συχνότερη στα κάτω άκρα – συμμετρική εντόπιση 

- ‘Ίδιας ηλικίας’ βλάβες – τραυματισμός ή τοπικός ερεθισμός 

- Συνδυαστικά: αίσθημα καύσους, κνησμού ή και πόνου 

 

Μυοσκελετικές Εκδηλώσεις 

 Αρθραλγίες ή/και αρθρίτιδα / Μυαλγίες 

 

 Συστηματικές Εκδηλώσεις 

- Νεφρική συμμετοχή (  ̴ 40%)  

- Ήπαρ / Πνεύμονες /  ΚΝΣ - ΠΝΣ   

- Γενικά συμπτώματα: Πυρετός / Κακουχία / ↓ΣΒ 

Εργαστηριακός Έλεγχος 

 Μη ειδικά ευρήματα:  

 Ηωσινοφιλία / Aύξηση δεικτών φλεγμονής 

Grau RG et al. Curr Rheumatol Rep (2015) 17:71 

Merkel PA. Rheum Dis Clin North Am. 2001 Nov;27(4):849-62 



Παθογενετικός μηχανισμός - 2 Τύποι 

Ανοσοσυμπλεγματική νόσος - Lupus like ANCA related - DIV 

Αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙΙ Αντίδραση υπερευαισθησίας τύπου ΙΙ 

trigger 

Guzman KA et al. Clin Dermatol. Nov-Dec 2020;38(6):613-628 

Weng CH, Liu ZC. Chin Med J (Engl). 2019 Dec 5;132(23):2848-2855 



Παθογενετικός μηχανισμός - 2 Τύποι (κλινικά χαρακτηριστικά) 

Ανοσοσυμπλεγματική νόσος - Lupus like ANCA related - DIV  

WiiK A. Current Opinion in Rheumatology 2008,20:35–39 

Κλινικά 

• Εικόνα συμβατή με ΣΕΛ 

•  Σπάνια πολυσυστηματική προσβολή 

• Πιθανή εκδήλωση σε άτομα ↑ ηλικίας 

 

Φάρμακα  →  Δυνητικά όλα  /  Υδραλαζίνη 

 

Ανοσολογικό προφίλ 

•  ΑΝΑ (+) - ομοιογενής φθορισμός 

• ↓C3/C4  

•  Σπανιότερα anti-dsDNA (+) (σουλφασαλαζίνη)                

• Πιθανή παρουσία p-ANCA(+) 

Κλινικά 

• Εικόνα συμβατή με ΑNCA αγγειίτιδα 

• Προσβολή  δέρματος – συχνότερα 

• Συστηματική προσβολή  

 

Φάρμακα →  Δυνητικά όλα  

 

Ανοσολογικό προφίλ 

• p-ANCA (+) - Πολλαπλοί αντιγονικοί στόχοι  

           MPO, ελαστάση, καθεψίνη G, λακτοφερίνη κτλ 

• Σπάνια  anti-PR3(+) 

• Πιθανή παρουσία ΑΝΑ (+) 



Φαρμακευτικοί παράγοντες που επάγoυν DIV  
Grau RG et al. Curr Rheumatol Rep (2015) 17:71 

Guzman KA et al. Clin Dermatol. Nov-Dec 2020;38(6):613-628 

Hormonal 

Rituximab 

Statins 

Rosuvastatin Hydralazine 

Anti-thyroid drugs 

Methimazole 

Propylthiouracil 

Leukotriene 

inhibitors 

Montelukast 

Drugs of abuse 

Cocaine 



Φαρμακευτικοί παράγοντες που επάγoυν DIV  
Grau RG et al. Curr Rheumatol Rep (2015) 17:71 

Guzman KA et al. Clin Dermatol. Nov-Dec 2020;38(6):613-628 

Hormonal 

Rituximab 

Statins 

Rosuvastatin Hydralazine 

Anti-thyroid drugs 

Methimazole 

Propylthiouracil 

Leukotriene 

inhibitors 

Montelukast 

Drugs of abuse 

Cocaine 
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Διαγνωστική προσέγγιση - DIV 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Άλλες μορφές Αγγειίτιδας Mimics of Vasculitis 

Λοιμώξεις 

Κακοήθειες 

Συστηματικές αυτοάνοσες παθήσεις 

Άλλες Πρωτοπαθείς αγγειίτιδες 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ DIV → Eξ αποκλεισμού 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Μέχρι και 6μήνες προ της παρούσας νόσου 

-   Ναρκωτικές ουσίες 

- “Over the counter drugs ” 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ 

- Ενδεικτική αγγειογραφία 

ΒΙΟΨΙΑ 

- Δέρματος ή πάσχοντος οργάνου 

Grau RG et al. Curr Rheumatol Rep (2015) 17:71 

Merkel PA. Rheum Dis Clin North Am. 2001 Nov;27(4):849-62 



Ασθενής με RΑ - Πορφύρα + Λευκωματουρία 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Λοίμωξη / Παρανεοπλασματική εκδήλωση? 

Υποκείμενη Νόσος - Ρευματοειδής αγγειίτιδα? 

Πρωτοπαθής ΑNCA αγγειίτιδα? 

Φαρμακοεπαγώμενη αγγειίτιδα (DIV)? 

•  Κ/ες αίματος - ούρων  → Αρνητικές 

•  Έλεγχος για αιματολογικές ή συμπαγείς κακοηθειες → Αρνητικός 

•  Όχι μακροχρόνια Νόσος 

•  Όχι ατελώς θεραπευθείσα 

•  Κλινικά → Συνήθως έλκη - πορφύρα, περιφερική νευροπάθεια 

•  Πιθανή περίπτωση 

•  Πιθανή περίπτωση 

Luqmani RA et al. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2005 Apr;19(2):321-36 
Kapoor T et al. Rheum Dis Clin North Am. 2018 Nov;44(4):571-584 



Ασθενής με RΑ - Πορφύρα + Λευκωματουρία 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Weng CH et al. Chin Med J (Engl). 2019 Dec 5;132(23):2848-2855 



Ασθενής με RΑ - Πορφύρα + Λευκωματουρία 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Πρωτοπαθής ΑNCA αγγειίτιδα? 

Φαρμακοεπαγώμενη αγγειίτιδα (DIV)? 

•  Πιθανή περίπτωση 

•  Πιθανή περίπτωση 



Φάρμακα που επάγουν τύπου ΑNCA - DIV 

Golimumab Κιναπρίλη Θυροξίνη Ατορβαστατίνη 

Weng CH et al. Chin Med J (Engl). 2019 Dec 5;132(23):2848-2855 

Περιστατικό * 



Αnti-TNFα παράγοντες / Ανοσογονικότητα   

Ασυμπτωματική ανοσολογική διέγερση  ANA(+)/dsDNA(+)/pANCA(+)  

• ANA(+): Αdalimumab → 16-51%  / Infliximab → 31-63% / Etanercept → 12-48% ( Προοπτικές μελέτες RA) 

• Δείκτης πιθανής δευτερογενούς αποτυχίας στη δράση του βιολογικού παράγοντα 

Ποσοστά εκδήλωσης Lupus-like (LLE) / Vasculitis-like events (VLE) 

BSRBR-RA registry (2001-2015)  / TNFi (first time) patients (n=12.937)  

LLE / Incidence rate: 10/10.000 persons-years (95% CI 8 to 13) 

VLE / Incidence rates: 15/10.000 persons-years (95% CI 12 to 19) 

Jani M et al. Rheumatology 2018;57:18961907 

ΑΛΛΑ 



Παράγοντες κινδύνου για VLE εκδηλώσεις 
Jani M et al. Rheumatology 2018;57:18961907 

Δεδομένα από BSRBR-RA 

Mέγιστος κίνδυνος → 1ος χρόνος θεραπείας 

 

•  Οροθετικότητα 

 

•  Μεγάλη διάρκεια νόσου 

 

•  ↑DAS28/HAQ στην έναρξη της νόσου 

 

•  H ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι TNFi (πιθανώς) 



Άρθρο Είδος μελέτης 
Συμβάντα 

VLE (N) 
Αnti-TNFs 

Υποκείμενες 

νόσοι 

Χρόνος 

Εκδήλωσης 

(μήνες) 

Δέρμα 
Περιφερική 

νευροπάθεια 
Νεφροί 

ΑNCA 

(+) 

Medicine 

2007 

Spain 

- BIOGEAS  

Registry  

- Medline 

research 

1990-2006 

132 

ETN/INF/ 

ADA και 

λοιποί 

RA, JRA, PSA, 

AS, Crohn 
9,8 

96/132 

(73%) 

18/132 

(13,6%) 

17/132 

(12,9%) 

13/22 

(59%) 

Mayo Clin 

Proc. 2012 

USA 

Retrospective  

1998-2011 
8 

ETN/INF/ 

ADA 

RA, Eλκώδης 

κολίτιδα, 

Crohn 

34,5 
5/8 

(63%) 

4/8 

(50%) 

1/8 

(13%) 
(-) 

Joint Bone 

Spine 2006 

France 

Retrospective 

2004-2005 
39 

ETN/INF/ 

ADA 

RA, JRA, PSA, 

AS 
9,6 

32/39 

(82%) 

9/39 

(23%) 

7/39 

(18%) 
(-) 

RMD Open 

2017  

UK 

Prospective  

BSRBR-RA 
81 

ETN/INF/ 

ADA / CER 
RA 12 

51/81 

(63%) 

6/81 

(7,4%) 

2/81 

(2,5%) 

5/81 

(6,2%) 



Κλινικές εκδηλώσεις VLE - BIOGEAS Registry / Spain (132 cases)   



Ασθενής με RA - Πορεία Νόσου 

Θεραπεία 

• Διακοπή Golimumab 

• Χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης 0,5mg/kg  (σταδιακό tapering) 

• Προσθήκη α-ΜΕΑ 

 

Πορεία Νόσου 

 Υποχώρηση Λευκωματούριας σε 7 μήνες 

 Αλλαγή κατηγορίας βιολογικού παράγοντα - Τocilizumab 


