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Η ασθενής υποβλήθηκε σε βιοψία νεφρού..

Γενικευμένες αλλοιώσεις  ανοσοπενικής 
εξωτριχοειδικής σπειραµατονεφρίτιδας στο 83% του 
συνόλου των σπειραμάτων  µε ανάπτυξη 
πρόσφατων κυτταροβριθών σχηµατισµών και 
τµηµατικών νεκρωτικών αλλοιώσεων

Ήπια ευρήματα σπειραματοσκλήρυνσης (8%)

Αξιοσημείωτες αλλοιώσεις  σωληναριακής –
διάμεσης νεφρίτιδας 





Διαγνωστική προσέγγιση 

Ανοσοπενική ταχέως εξελισσόμενη σπειραματονεφρίτιδα (ΤΕΣΝ) 

Απουσια ανοσοεναποθέσων στον ανοσοφθορισμό

Παρουσία μηνοειδών σχηματισμών >50%

Μηνοειδική σπειραματονεφρίτιδα

Ταχεία επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας 
Σοβαρή  έκπτωση (>50%)  της νεφρικής λειτουργίας 

εντός εβδομάδων
Ευρήματα σπειραματικής νόσου από τη γενική  

ούρων



Επίπτωση διαφόρων μορφών μηνοειδικής 
σπειραματονεφρίτιδας

JC Jennette ,Kidney International, Vol. 63 (2003)



Μηνοειδής σχηματισμός
Μη‐ειδική 
αντίδραση 
σε βαριά 
βλάβη των 
τριχοειδών 
του 
σπειράματος

Λύση συνέχειας των τριχοειδών 

Είσοδος στοιχείων του πλάσματος (που 
περιλαμβάνουν και ινωδογόνο που 
μετατρέπεται σε ινική ) και κυττάρων 
(μακροφάγα, Τ‐λεμφοκύτταρα) στο χώρο του 
Bowman καθώς και την έκκριση προ‐
φλεγμονωδών κυτταροκινών 

Σχηματισμός cresents από εναπόθεση ινικής, 
μακροφάγων, τοιχωματικών, επιθηλιακών 
κυττάρων, ποδοκυττάρων, αρχέγονων 
νεφρικών κυττάρων και ινοβλαστών



Ανοσοπενική ΤΕΣΝ

Κοκιωμάτωση με 
πολυαγγείιτιδα (GPA)

Μικροσκοπική 
πολυαγγειίτιδα (ΜPA)

Ηωσινοφιλική 
κοκκιωμάτωση με 

πολυαγγειίτιδα (EGPA)

Αγγειίτιδα περιορισμένη 
στο νεφρό (RLD)

ΑΝCA 
αγγειίτιδες

Jennette, J. C. rapidly progressive crescentic
glomerulonephritis. Kidney Int. 2003

80‐90% 
ANCA[ +]



Ταξινόμηση ΑΝCA‐ αγγειίτιδας κατά Chapel Ηill 

2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides



Διαγνωστική προσέγγιση 

Ανοσοπενική 
μηνοειδική 

σπειραματονεφρίτιδα

Απουσια εξωνεφρικών 
αγγειτιδικών 
εκδηλώσεων 

Αρνητικά ΑΝCA
‘renal limited’
ΑNCA αρνητική 

αγγειίτιδα

Jennette, J. C. rapidly progressive crescentic
glomerulonephritis. Kidney Int. 2003



Διάγνωση

ANCA αρνητική 
αγγειίτιδα 

περιορισμένη στο 
νεφρό

Η συσχέτιση με ψωρίαση είναι 
σπάνια – μεμονωμένες 

περιπτώσεις στη βιβλιογραφία  
(χωρίς χορήγηση βιολογικού 

παράγοντα)
Περιγράφεται θετικότητα ANCA
σε ποσοστό 8% σε ασθενείς με 
ψωρίαση χωρίς αγγειτιδικές 

εκδηλώσεις  

Επαγωγή 
αυτοανοσίας από 
τους βιολογικούς 

παράγοντες



Πορεία νόσου
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ΜΑΡ‐19 ΑΠΡ‐19 ΜΑΪ‐19 ΙΟΥΝ‐19 ΙΟΥΛ‐19 ΑΥΓ‐19 ΣΕΠ‐19 ΟΚΤ‐19

Cr (mg/dl)

Series 1

Eναρξη 
Αpremilast

pos CS

4 κύκλους Cyc iv 

SM iv x3 
750mg

11 συνεδρίες ΤPE 

Aιμοκάθαρση

Διακοπή 
Αdalimumab

5 συνεδρίες ΤPE 



Σχόλια



Ανοσοπενική  μηνοειδική 
σπειραματονεφρίτιδα

Η συχνότερη μορφή 
ΤΕΣΝ

3.1/εκατομμμυριο/έτος 
Αμερικη
• Καυκασια φυλή , άνδρες 
>65 ετών

75 % των ασθενών 
εκδηλώσεις 
συστηματικής 
αγγειίτιδας

Η πλειοψηφία των 
ασθενών είναι ΑNCA (+) 

[80% MPO‐ANCA] 

Οι ANCA(‐) ασθενείς με 
ανοσοπενική ΤΕΣΝ 

περιλαμβάνονται στην ίδια 
ομάδα



ANCA

Antineutrophilic Cytoplasmic Autoantibodies
• εναντίον αντιγόνων στο κυτταρόπλασμα των πολυμορφοπυρήνων 

Τα δυο αντιγόνα‐στόχοι στις αγγειίτιδες είναι
•Η πρωτεινάση 3 (PR3) και
•Η μυελοπευροξειδάση (MPO)

Δυο τύποι στον ανοσοφθορισμό (λευκοκύτταρα σταθεροποιημένα σε αιθανόλη):
•C‐ANCA (Cytoplasmic, διάχυτη κυτταροπλασματική χρώσ)
• 90 % εναντίον της πρωτεινάσης 3 (PR3‐ANCA), σπάνια μπορεί να είναι και MPO‐ANCA

•P‐ANCA (Perinuclear, χρώση γύρω από τον πυρήνα)
• 90 % εναντίον της μυελουπεροξειδάσης (MPO‐ANCA)

Aτυπα ΑΝCA
•PBI (bactericidal permeability‐increasing protein) , ελαστάση, καθεψίνη, λακτοφερρίνη
• ΙΦΝΕ , ΡΑ
•Αδιευκρίνιστη σημασία



Θετικότητα ΑΝCA σε διάφορες καταστάσεις



Συχνότητα ΑΝCA ανάλογα με τον κλινικό φαινότυπο

Lionaki et al 2012



Κλινικά χαρακτηριστικά με βάση την ειδικότητα των ANCA
Χαρακτηριστικό PR3‐ANCA ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ MPO‐ANCA ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ Βόρεια Ευρώπη, Αμερική,
50‐70 ετών

Nότια Ευρώπη, Ασία
60‐80 ετών

ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ HLA‐DP
SEPRINA1 (a1 antitrypsin)
PRTN3 (PR3)

HLA‐DQ

ΠΑΘ/ΑΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ Νεκρωτική αγγειίτιδα, κοκκιωματώδης φλεγμονή Νεκρωτική αγγειίτιδα, όχι κοκκιώματα

ΝΕΦΡΙΚΗ ΠΡΟΣΒΟΛΗ Πιο οξεία εκδήλωση  Πιο συχνή, χρόνιες βλάβες, βραδύτερη εξέλιξη, 
πιο συχνά μεμονωμένη

ΑΝΩΤΕΡΟ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ Συχνότερα
Οζίδια, κοιλότητες, 

Λιγότερο συχνα 
Χρόνια πνευμονικη ίνωση, διάμεση πνευμονία

ΚΑΤΩΤΕΡΟ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟ Συχνότερα
Καταστροφικές βλάβες (παραμόρφωση ρινός 
δίκην σέλας)

Σπάνια

ΠΡΟΓΝΩΣΗ Συχνά ανθεκτική νόσος
Αυξημένος κίνδυνος υποτροπής

‐Χειρότερη μακροχρόνια επιβίωση (πιο χρόνιες 
βλάβες)
Μικρότερος κίνδυνος υποτροπής 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ‐Καλύτερη ανταπόκριση σε  Rituximab για ύφεση Παρόμοια ανταπόκριση σε κυκλοφωσφαμίδη και 
rituximab



ANCA αρνητική μηνοειδική 
σπειραματονεφρίτιδα

~10% ασθενών με κλινικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 
συμβατά με ANCA αγγειίτιδα παραμένουν ANCA αρνητικοί

Ευαισθησία μεθόδων 
ανίχνευσης – χαμηλός τίτλος 

Παρουσία 
σερουλοπλασμίνης (epitope 
masking molecule, ELISA)
• Ένα ποσόστο των ANCA αρνητικών 
ασθενών έχουν έχουν MPO ANCA
που δεν ανιχνεύονται με τις 
συνηθισμένες μεθοδους λόγω 
παρεμβολής κλάσματος 
σερουλοπλασμίνης (unmasking 
technique

Διαφορετικά αντιγόνα 
στόχοι
• Αντιενδοθηλιακά αντιγόνα 
(moesin)

• Aντισώματα έναντι lysosome‐
associated membrane protein‐2 
(LAMP‐2)



ΑΝCA αρνητική ανοσοπενική μηνοειδική ΣΝ

Shah et al. USA  2015     22(17)
• Πιθανότερη η μεμονωμένη νεφρική προσβολή – λιγότερο σοβαρές 

εξωνεφρικές εκδηλώσεις
• Παρόμοια έκβαση – ανταπόκριση στη θεραπεία 



Θεραπεία – γενικές αρχές

• Στόχος: πλήρης ύφεση
απουσία ενεργού νόσου (δηλαδή απουσία οποιασδήποτε κλινικής εκδήλωσης που αποδίδεται 
σε αγγειίτιδα

• Μπορεί να επιτευχθεί στο 70‐90% των ασθενών μετά την αρχική θεραπεία

• Ανεξάρτητοι παράγοντες αποτυχίας: γυναικείο φύλο, εθνικότητα, σοβαρή νεφρική βλάβη κατά τη 
διάγνωση, MPO‐ANCAs



Θεραπεία – γενικές αρχές

• <<Νεφρική>> ύφεση: σταθεροποίηση ή και βελτιωση νεφρικής λειτουργίας ‐απουσία στοιχείων 
ενεργού φλεγμονής, δηλαδή <5 ερυθρά κοπ

• Μερική ύφεση: Παρουσία δύσμορφων ερυθρών, με ή χωρίς ερυθροκυτταρικούς κυλίνδρους, 
παρά τη βελτίωση ή τη σταθεροποίηση της νεφρικής λειτουργίας και την απουσία εξωνεφρικών 
εκδηλώσεων ενεργού αγγειίτιδας

• Προϋπόθεση η απεξάρτηση από την αιμοκάθαρση!

• Διάκριση ενεργού νόσου από μη αναστρέψιμη βλάβη: ασυμπτωματικός ασθενής με εμμένουσα 
λευκωματουρία και νεφρική ανεπάρκεια, χωρίς ενεργό ίζημα ούρων

• Καθορισμός ενεργότητας νόσου (πχ Birmingham Vasculitis Activity Score)
Χρήζουν θεραπείας με ανοσοκατασταλτικά όλοι οι ασθενείς με σπειραματονεφρίτιδα, 
νόσο απειλητική για τη ζωή ή όργανο





Βιολογικοί παράγοντες



Ανεπιθύμητες δράσεις βιολογικών 
παραγόντων

Τύπος α  Αντιδράσεις σχετιζόμενες με κυτταροκίνες και 
σύνδρομο απελευθέρωσης κυταροκινών 

Τύπος β Αντιδράσεις άμεσης και έμμεσης 
υπερευαισθησίας

Τύπος γ Ανοσιακή απόκλιση (ανοσοανεπάρκεια, 
αυτοανοσία, διαταραχή αναλογίας κυταροκινών)

Τύπος δ Διασταυρούμενες αντιδράσεις

Τύπος ε Μη ανοσολογικές αντιδράσεις

J Allergy Clin Immunol 2016



Επαγωγή αυτοανοσίας από τους βιολογικούς 
παράγοντες

Mηχανισμός όχι πλήρως 
διευκρινισμένος

Αυτοαντισώματα 
ΑΝΑ, anti‐dsDNA, 
αντικαρδιολιπινικά

Συστηματικά και οργανοειδικά 
αυτοάνοσα νοσηματα

•Απόπτωση κυττάρων και απελευθερώση αντιγόνων
•Διαταρασχή στην αναλογία κυταροκικνών ( TNF/INF)
•Ανισορροπία μεταξύ Th1 και Th2 ανοσολογικής απάντησης και με 
τάση προς την Th2
•Εναπόθεση ανοσοσυμπλεγμάτοων  anti‐TNF‐α/TNF‐alfa και 
ενεργοποίηση συμπληρώματος και αντίδραση υπερευασθησίας 
τύπου ΙΙΙ 

•31‐63 % infliximab, 16‐51% adalimumab, 12‐48% σε ασθενείς με ΡΑ

•Δε σχετίζονται πάντα με ανάπτυξη νόσου

J Allergy Clin Immunol 2016



Kύρια αυτοάνοσα νοσήματα σχετιζόμενα με βιολογικούς παράγοντες
ΒIOGEAS Registry 

Ramos‐Casals M, Roberto‐Perez‐Alvarez, Diaz‐Lagares C, Cuadrado MJ, Khamashta MA; BIOGEAS StudyGroup. 
Autoimmun Rev. 2010;



Aγγειίτιδα επαγόμενη από βιολογικούς 
παράγοντες

Biological Therapy‐Induced Systemic Vasculitis Curr Rheumatol Rep 2016

• Κυρίως μεμονωμένες περιπτώσεις και 
αναδρομικές μελέτες σε μικρές σειρές 
ασθενών 



Aγγειίτιδα επαγόμενη από βιολογικούς 
παράγοντες

Aσθενείς με ΡΑ, ΝΙΑ, Σπονδυλοαρθρίτιδα

Οι περισσότερες εμφανίζονται 1 μήνα εως και 1 έτος μετά την 
έναρξη του παράγοντα 

Συχνότερα δέρμα (60‐80%) ακολούθως περιφερικά νεύρα, 
νεφρός

Πλήρης ύφεση στο 75% των περιπτώσεων  μετά τη διακοπή της 
θεραπείας +/‐ ανοσοκαταστολή 



Νεφρική βλάβη επαγόμενη από βιολογικούς 
παράγοντες

• Μεμονωμένη νεφρική προσβολή 44.8% 
• MN , Mεσ ΣΝ (+‐ IgA), MCD, μηνοειδική ΣΝ, διάμεση νεφρίτιδα

• Συστηματική αγγειίτιδα 41.3%
• Μηνοεδική ΣΝ 70 % 

• Lupus‐Like 13.9%

29 περιπτώσεις  σε ασθενείς με ΡΑ , SpA, PsA

ETN > ADA > IFX > TCZ, AΒΑ

Διακοπή παράγοντα σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις + 
ανοσοκαταστολή 

Μερική εως πλήρης ύφεση 25‐75%

Piga et al, 2014 Autoimmunity Reviews



Μελέτες για την εκτίμηση του κινδυνου ανάπτυξης αγγειίτιδας – ΣΕΛ σε 
ασθενείς που λαμβάνουν anti‐TNF

• 15/10000 ασθενείς‐ έτη 
• Υψηλότερος το 1ο έτος 

θεραπείας 
• Συσχέτιση οροθετική ΡΑ 

/διάρκεια/ενεργότητα

Meghna J et al, Rheumatology 2018



Συμπερασματικά

H σαφής σχέση αιτίου – αιτιατού δύσκολο να καθοριστεί

Ετερογένεια περιπτωσεων αναφορικά με το υποκείμενο ανοσολογικό νόσημα 
και την επαγόμενη αντίδραση

Συστήνεται διακοπή του παράγοντα σε σοβαρή προσβολή οργάνου στόχου 

Εξατομικευμένη προσέγγιση για την επανέναρξη του παράγοντα 



Ευχαριστώ


