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Παρουσίαση Περιστατικού 

ΑΤΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗΣΤΙΚΟ 

 

 

Άνδρας 56 ετών, καπνιστής (15 pack/years) 

Ορο (+) ρευματοειδής αρθρίτιδα υπό golimumab (προσθήκη από 3μήνου) 

Προηγήθηκε αγωγή με ΜΤΧ 20mg/εβδομάδα από 10 ετών χωρίς συγχορήγηση φυλλικού οξέος  

Λοιπό Α/Α ελεύθερο 

 

 

 

Εισαγωγή στη κλινική μας για διερεύνηση εμπυρέτου από 10 ημέρου κατά τις απογευματινές ώρες 
χωρίς ρίγος 

 

Χωρίς λοιπά κλινικά ευρήματα 

 



Συνοπτικός εργαστηριακός έλεγχος 

Φυσιολογικές τιμές 

wbc 7.400 3800–10.500 m/mm3 

hct 44 40–52% 

plt 143.000 150–450 K/μL 

creat 0.9 0.84–1.25 mg/dL 

urea 32 10–43 mg/dL 

sgot 37 10–37 U/L 

sgpt 26 10–45 U/L 

crp 230 <6 g/l 

esr 89 mmHg 

αnti-ccp >500 <20 u/ml 

Rf 43  < 20 Iu/mL 

ferritin 3.900 55-160 μg/dl 



Πορεία νόσου 

o Πλήρη εργαστηριακό και απεικονιστικό έλεγχο (ct scan - pet scan, 
πολ/πλες καλλιέργεις αίματος, ιολογικός έλεγχος, διοισοφάγειος 
υπερηχογραφία, ΟΜΒ και ανοσοφαινότυπο): χωρίς ευρήματα λοίμωξης 
ή κακοήθειας 

o Λήψη πολ/πλων εμπειρικών αντιβιωτικών σχημάτων χωρίς ανταπόκριση 
του εμπυρέτου 

 

 Ο ασθενής αντιμετωπίζεται ως έξαρση νοσήματος - τίθεται σε :  

 

• Γλυκοκορτικοειδή → CPR, TKE σε πτώση και απυρεξία 

• Rituximab 1gr ανά 6μηνο (έλαβε 2 κύκλους) 

• Εξήλθε με MTX και κορτικοειδή σε αργό tappering και διακόπτεται το 
golimumab 

 



Follow –up  

1 χρόνο αργότερα 

 

 Προσήλθε σε προγραμματισμένο επανέλεγχο με διαταραχές μνήμης και έκπτωση 

ανωτέρων νοητικών λειτουργιών (απάθεια και έλλειψη εναισθησίας) 

 Χωρίς εστιακή νευρολογική σημειολογία   GCS 15/15, MOCA 27/30 

 MRI εγκεφάλου: πολλαπλές εστίες ↑MR σήματος σε Τ2/FLAIR περικοιλιακή-
παραφλοιώδη-υποφλοιώδη λευκή ουσία, β γάγγλια, ημιωοειδή κέντρα, ακτινωτό 

στέφανο, αμφοτερόπλευρες, μη συμμετρικές (κάποιες με περιορισμό διάχυσης, 

άλλες με περιφερικό εμπλουτισμό),μικροαιμορραγίες-εστίες αιμοσιδηρίνης 





 
 

• ΟΝΠ: 10κ/mm3 (κυρίως Τ λεμφοκύτταρα απο ανοσοφαινότυπο), 62mg/dl λεύκωμα, απουσία 

ολιγοκλωνικών ζωνών  

 

• Αρνητικός έλεγχος ΕΝΥ για λοιμώδη αίτια (multiplex film array, PCR DNA, JCV)  

 

• MRS-MR Perfusion : αρνητική για λέμφωμα/κακοήθεια    

 

• B12: 131pg/ml (ακολούθησε ενδομυική αποκατάσταση), φυλλικό οξύ: 3,4ng/ml, Ομοκυστεϊνη 

ορού: 16,2μmol/l 

 

• CT ΘΑΚΚΟ : φυσιολογικά ευρήματα 

 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

Περεταίρω έλεγχος 



Διαφορική διάγνωση 

 ΑΕΕ 

 Αγγειίτιδα 

 Λοίμωξη ΚΝΣ, Λέμφωμα ΚΝΣ, PML (JCV) 

 Απομυελινωτικό νόσημα 

 MTX-νευροτοξίκωση (↓ Β12, ΦΥΛΛΙΚΟ) 

 

ΔΙΑΚΟΠΗ ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗΣ 

ΣΥΝΕΧΙΣΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ ΧΑΜΗΛΕΣ ΔΟΣΕΙΣ ΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ ΚΑΙ ΥΔΡΟΞΥΧΛΩΡΟΚΙΝΗ 

FILICINE 5MG/ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ 

INJ. ARTICLOX 



Πορεία νόσου 

 Διακοπή Rituximab,με την υποψία PML, και μεθοτρεξάτης  

 ↓ κορτικοστεροειδών 

 Αναπλήρωση φυλ. οξέως και Β12 

 Σύσταση για βιοψία εγκεφάλου – Άρνηση ασθενή 

 

 



ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ 
 

 

  χωρίς άλλα συμβάματα και σε LDA από την υποκείμενη RA (υπό HCQ και χαμηλές 

δόσεις κορτικοστεροειδών) 

  βελτίωση νευρολογικών συμπτωμάτων 

 

ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ ΜRI – ΑΝΑΣΤΡΟΦΗ ΕΥΡΗΜΑΤΩΝ 



ΣΥΖΗΤΗΣΗ: ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ 

 
 

 Ανταγωνιστής φυλλικού οξέος/ αντιμεταβολίτης 

 ΧΜΘ, Αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτική δράση 

 Αυτοάνοσα, κακοήθη νοσήματα 

 Αναστολή σύνθεσης DHFR που οδηγεί σε αναστολή σύνθεσης DNA-RNA-

πρωτεϊνών/κυτταρικού πολ/σμου και τελικά κυτταρικός θάνατος 

 Αναστολή ενζύμων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό της πουρίνης, που οδηγεί 

σε συσσώρευση αδενοσίνης, αναστολή της ενεργοποίησης των Τ κυττάρων, 

προς τα κάτω ρύθμιση Β κυττάρων 

 Δοσοεξαρτώμενη δράση 

 Χορήγηση : από το στόμα/ενδομυϊκά/ενδοφλέβια/υποδόρια ή ενδορραχιαία 

 Διαπερνά αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

 Συγχορήγηση με φυλλικό οξύ ή λευκοβορίνη 



ΝΕΥΡΟΤΟΞΙΚΩΣΗ ΜΤΧ 

 Συχνότητα εμφάνισης σε σχέση με οδό χορήγησης: 

Ενδορραχιαία >> παρεντερικά >> από του στόματος 

 Χρόνος εγκατάστασης 

Οξεία: ώρες μετά από χορήγηση → ζάλη, υπνηλία, σύγχυση, 

ναυτία, κεφαλαλγία, οξεία μηνιγγο-εγκεφαλίτιδα 

Υποξεία: 2-14 ημέρες μετά → σπασμοί, επιληπτικές κρίσεις, εστιακή 

σημειολογία, stroke-like συμβάματα 

Xρόνια:  μήνες-έτη → Ισχαιμική ή απομυελινωτική  Λευκοεγκεφαλοπάθεια, 
Μικροαγγειοπάθεια ΑΕΕ, RCVS-PRES, Οξεία χημική αραχνοειδίτιδα, υποξεία 

Μυελοπάθεια 



Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης 

νευροτοξικότητας 

        

       1. Αναστολή σχηματισμού τετραϋδροφυλλικού— αρνητική επίδραση στη σύνθεση 
μακρομορίων όπως η μυελίνη 

 

       2. Αναστολή μεταβολισμού φυλλικού οξέος οδηγεί σε αύξηση συγκέντρωσης 

ομοκυστεϊνης που οδηγεί σε βλάβες στο ενδοθήλιο των αγγείων μέσω 
παραγωγής οξειδωτικών ριζών/ απευθείας βλάβης στα νευρικά κύτταρα μέσω 

πρόσδεσης στους nmda υποδοχείς προκαλώντας τελικά απόπτωση 



MTX ΛΕΥΚΟΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ 

Πρόγνωση:  

 

 αυτόματη ύφεση 

 αναστρέψιμες βλάβες με χορήγηση “αντίδοτου”/μη 

αναστρέψιμες βλάβες 

 συμπτώματα υποχωρούν, απεικονιστικά ευρήματα μπορεί 

να παραμένουν 
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