
Ενδιαφέροντα περιστατικά λοιμώξεων σε 
ασθενείς υπό θεραπεία με anti-TNF παράγοντες 
 
 

Χρήστος Γκαμαλούτσος, 
Ρευματολόγος 

1.άνδρας 50 ετών με θωρακικό άλγος και 

αναπνευστική δυσχέρεια 



Ιστορικό παρούσας νόσου 

 Άρρεν, 50 ετών 

 

 Οροθετική ΡΑ με παρουσία διαβρώσεων υπό: 
 Anti TNF παράγοντας από έτους 

 Λεφλουνομίδη 20 mg ημερησίως 

 Πρεδνιζολόνη 7,5 mg ημερησίως 

 

 Από 24 ωρών επίμονο θωρακικό άλγος αντίστοιχα προς 
το 6ο μεσοπλεύριο διάστημα δεξιά, και αναπνευστική 
δυσχέρεια λόγω του άλγους 



Κλινική εξέταση 

 Θ = 37oC, ΑΠ= 130/80 mmHg,σφ= 90 bpm, αναπνοές = 
20/ λεπτό 

 SatO2= 97% 

 Αναπνευστικό: μειωμένη έκπτυξη του θώρακα, ασθενές 
αναπνευστικό ψυθίρισμα, υπεραλγησία στην περιοχή 
του άλγους 

 Καρδια: S1,S2 ρυθμικοί, ευκρινείς, χωρίς πρόσθετους 
ήχους ή φύσηματα 

 Κοιλία: μαλακή-ανώδυνη, ήπαρ και σπλήνας αψηλάφητα 



Εργαστηριακός- Απεικονιστικός 

έλεγχος 

 Hct= 37, WBC= 11440 (ly= 57%), PLT=267000 

 TKE= 40, CRP= 0,9 mg/dl 

 Βιοχημικός έλεγχος: εντός φυσιολογικών ορίων 

 ΗΚΓ: φ/κ ρυθμός 

 Ακτινογραφία θώρακα (f/p): χωρίς εικόνα πύκνωσης, 
χωρίς εικόνα πλευριτικής συλλογής, χωρίς ιδιαίτερα 
ευρήματα από τα οστά 

 CT angio πνευμονικών αρτηριών: χωρίς εικόνα 
πνευμονικής εμβολής 

 Υπερηχογράφημα καρδιάς: χωρίς υποκινησίες, χωρίς 
περικαρδιακή συλλογή 

 



Πορεία νόσου 

 Μετά 24 ώρες εμφάνισε στην περιοχή του άλγους 
φυσσαλιδώδες εξάνθημα στην κατανομή του 6ου 
θωρακικού δερμοτομίου δεξιά. 

 



Κλινική Διάγνωση 

 Έρπητας ζωστήρας 

Θεραπεία 

 Βαλασικλοβιρη 1000 mg x 3, για 7 ημέρες 

 Εναλλακτικά 

 Ακυκλοβίρη 800 mg x 5, για 7 ημέρες 

 Φαμσικλοβίρη 500 mg x 2, για 7 ημέρες 

 Παρακεταμόλη/κωδεϊνη/καφεϊνη (500+10+50 )mg x 4 



Πρέπει να τροποποιέιται η θεραπεία της ΡΑ 

κατά τη διάρκεια ενεργού λοίμωξης; 

Recommendations for the Use of 

Nonbiologic and Biologic DMARDs in 

RA 

Saag et al. Arthritis  Rheum 2008;59:762–784 



BSR and BHPR rheumatoid arthritis 

guidelines on safety of anti-TNF therapies 

 Recommendation 1: anti-TNF therapy should not be 

initiated in the presence of serious active infectιons. 

(Level III evidence, Grade of recommendation B.) 

 

 Recommendation 2: anti-TNF therapy should be 

discontinued in the presence of serious infections,but 

can be recommenced once the infection has resolved 

clinically. (Level III evidence, Grade of recommendation 

B.) 

Ding et al. Rheumatology (2010) 49(11): 2217-2219   



Πορεία νόσου 

 Με την χορήγηση της αντιικής αγωγής παρουσίασε ύφεση του 
εξανθήματος 

 

 Τα αναλγητικά συνεχίστηκαν για 2 ακόμη εβδομάδες, οπότε το άλγος 
υφέθηκε  

 

 Μετά 2 μήνες εμφάνισε και πάλι εξάνθημα  

 

 Διαγνώστηκε εκ νέου έρπητας ζωστήρας και χορηγήθηκε 
βαλασικλοβίρη  

 

 Μετά 3 ημέρες θεραπείας με βαλασικλοβίρη ο ασθενής εμφάνισε 
πυρετό  και παρατήρησε εκροή πυώδους εκκρίματος από την 
περιοχή του εξανθήματος 

 



Βακτηριακή επιλοίμωξη 

 Καλλιέργεια πύου 

 Pseudomonas aeruginosa 

 

 Θεραπεία 

 Σιπροφλοξασίνη 500 mg x 2, για 10 ημέρες 



Πορεία νόσου 

 Μετά την ύφεση του εξανθήματος ο ασθενής ανέφερε 

επίμονο άλγος με υπεραλγησία και αλλοδυνία  

 

 Συνεχίστηκε η αναλγητική αγωγή με συνδυασμό 

παρακεταμόλη/κωδεϊνη/καφεϊνης για 2 ακόμη 

εβδομάδες, χωρίς ιδιαίτερη ανταπόκριση οπότε 

χορηγήθηκε τραμαδόλη μέχρι 300mg ημερησίως με 

μερική ύφεση του πόνου 

 

 3 μήνες μετά ο πόνος επέμενε παρά τη χορήγηση της 

τραμαδόλης 



2004 American Academy of Neurology 



Μετά τις υποτροπές  

 θα πρέπει να τροποποιηθεί η θεραπεία της ΡΑ; 

 

 Μπορεί να συνεχιστεί η χορήγηση του anti-TNF 

παράγοντα; 

 

 Θα πρέπει να τροποποιηθούν τα DMARDs ; 



Risk of Herpes Zoster in Patients With RA 

Treated With Anti–TNF- Agents 
JAMA. 2009;301(7):737-744 

      



Risk factors for herpes zoster (HZ) among 

patients receiving tumor necrosis factor–a 

antagonists McDonald et al. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1364–71 



Estimated incidences 

of serious infections in 

100 patients per year 

by treatment and risk 

profile 



Στρατηγικές πρόληψης υποτροπών 

 Η σταθερή χορήγηση χαμηλής δόσης ακυκλοβίρης 

 

 

 

 Το εμβόλιο κατά του VZV 

 1 δόση (υποδόρια) 

 

Erard et al. Blood October 15, 2007 vol. 110 no. 8 3071-3077 
Swaika et al. j.suponc.2011.10.006,  

Kanda et al. Bone Marrow Transplantation (2001) 28, 689–692 
Jin Sim et al. Jpn. J. Clin. Oncol. (2011) 41 (3): 353-357.   



Ποια είναι η κατάλληλη στιγμή για να 

εμβολιάζεται ο ασθενής; 



Ενδιαφέροντα περιστατικά λοιμώξεων σε 
ασθενείς υπό θεραπεία με anti-TNF 

παράγοντες 
 

2. Επεκτεινόμενο εξάνθημα σε γυναίκα 62 

ετών, υπό θεραπεία με anti-TNF παράγοντα 





Ιστορικό παρούσας νόσου 

 Θηλυ, 62 ετών 

 Ιστορικό οροθετικής ΡΑ, με παρουσία διαβρώσεων και 

παραμορφώσεων υπό αγωγή με: 

 Anti TNF παράγοντας από 3ετίας 

 Μεθοτρεξάτη 12,5 mg εβδομαδιαίως 

 Πρεδνιζολόνη 5 mg ημερησίως 

 Προ τριμήνου εμφάνισε οζίο στο δεξί κάτω άκρο. 

 Προοδευτική επέκταση του εξανθήματος στον κορμό, 

άνω και κάτω άκρα και πρόσωπο, το οποίο ήταν 

κηλιδοβλαττιδώδες με οζία κατά τόπους. 



Κλινική εξέταση 

 Θ = 36,7oC, ΑΠ= 110/70 mmHg, σφ= 70 bpm  

 

 Αναπνευστικό: ασθενές αναπνευστικό ψυθίρισμα 

 

 Καρδια: S1,S2 ρυθμικοί, ευκρινείς, χωρίς πρόσθετους ήχους ή 
φύσηματα 

 

 Κοιλία: μαλακή, ανώδυνη, ήπαρ και σπλήνας αψηλάφητα 

 

 Αρθρώσεις: ευαίσθητες=0, διογκωμένες=0, DAS28= 1,74 





Εργαστηριακός- Απεικονιστικός έλεγχος 

 Hct= 37, WBC= 9300 (neut= 53%, ly= 32,6%), 
PLT=172000 

 TKE= 8, CRP= 0,5 mg/dl 

 Βιοχημικός έλεγχος: εντός φυσιολογικών ορίων 

 Γενική ούρων: εντός φυσιολογικών ορίων  

 ANA = 1/80, C3= 118,6, C4= 20 

 Mantoux: 10 mm διήθηση 

 Καλλιέργειες πτυέλων:  
 αρνητικές χρώσεις κατά Gram και για οξεάντοχα 

 Ουδεμία ανάπτυξη 

 Ακτινογραφία θώρακα (f/p): χωρίς εικόνα ενεργής νόσου 
από το πνευμονικό παρέγχυμα. 



 Αντίδραση κατά την έγχυση ή ένεση 

 Ψωρίαση και ψωριασιόμορφο εξάνθημα 

 Έκζεμα - Δερματίτιδα 

 DLE 

 Αγγειίτιδα 

 Λειχηνοειδής αντίδραση 

 Κοκκιωματώδης αντίδραση 

 Προκαρκινωματώδεις και καρκινωματώδεις βλάβες 

 Δερματικό λέμφωμα 

 Λοίμωξεις δέρματος 

 Βακτηριακές: κυτταρίτιδα 

 Ιογενείς: έρπητας ζωστήρας 

Εξανθήματα σε ασθενείς υπό anti-
TNF 

M.V. Hernández et al. Reumatol Clin. 2012 

Moustou et al. J Am Acad Dermatol 2009;61:486-504.) 



Διαγνωστική εξέταση -  Βιοψία δερματικής βλάβης 

(οζίο) 

 

 Χρώση για οξεάντοχα: θετική 

 

 Παθολογοανατομική εξέταση  

 Κοκκιωματώδης αντίδραση χωρίς νέκρωση 

 

 PCR  

 Mycobacterium marinun 

 

 Καλλιέργεια  

 Mycobacterium marinun 

 

 



Case reports of ΝΤΜ in patients using anti-TNFα 
therapy (US FDA MedWatch 1999-2006) 

Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 15, No. 10, October 2009 



Sites of infection for 105 reported anti–TNF 
therapy– associated cases of NTM disease  
(US FDA MedWatch database, 1999–2006) 



Reported causes of 105 confirmed and probable NTM 
infections associated with anti-TNFα agents  
(US FDA MedWatch 1999-2006) 

Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid • Vol. 15, No. 10, October 2009 



CLINICAL DISEASE CAUSED BY 
NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA 

Am J Respir Crit Care Med Vol 175. pp 367–416, 2007 



Θεραπεία - Πορεία νόσου 

 Η ασθενής έλαβε για 8 μήνες αγωγή με: 

 Κλαριθρομυκίνη 500 mg x 2 

 Μοξιφλοξασίνη 400 mg x 1 

 TMP/SMX 960 mg x 2 

 

 Διακόπηκε η χορήγηση του anti-TNF 
παράγοντα 

 

 Ελαττώθηκε σταδιακά το γλυκοκορτικοειδές 

 



Πορεία νόσου 

 Με την χορήγηση της ειδικής αγωγής παρουσίασε 
προοδευτική ύφεση του εξανθήματος  

 

 Όμως παρουσίασε επιδείνωση της ΡΑ, με αρθραλγίες, 
πρωινή δυσκαμψία και DAS28 = 4,01 

 

 Αυξήθηκε η Μεθοτρεξάτη  σε 15 mg εβδομαδιαία 

 

 Προστέθηκε Υδροξυχλωροκίνη 200 mg ημερησίως 

 

 
 

 

 



 Ποια η θεραπεία της ΡΑ μετά το τέλος της 

αντιμυκοβακτηριακής αγωγής; 

 

 Μπορεί να χορηγηθεί και πάλι βιολογικός 

παράγοντας; 

 

???????????????????????? 



2012 ACR RA 
Treatment 
Recommendations 



μηνύματα 

 Οι λοιμώξεις του δέρματος και των μαλακών μορίων είναι οι δεύτερες 
συχνότερες στους ασθενείς με ΡΑ, που παίρνουν anti TNF παράγοντα 

 Ο έρπητας ζωστήρας είναι μία από τις συχνότερες δερματικές λοιμώξεις των 
ασθενών με ΡΑ 

 Άτυπες εκδηλώσεις του έρπητα ζωστήρα έχουν περιγραφεί στους 
ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με anti-TNF. 

 Το εμβόλιο κατά του έρπητα ζωστήρα παρέχει σημαντική προστασία 
(δεν διατίθεται ακόμη στην Ελλάδα) 

 οι αναφορές περιπτώσεων λοίμωξης από άτυπα μυκοβακτηρίδια στη διεθνή 
βιβλιογραφία έχουν αυξηθεί 

 Η θεραπεία της λανθάνουσας φυματίωσης ΔΕΝ προστατεύει κατά των 
ΜΟΤΤ 

 Η διάγνωση στην περίπτωση της δερματικής λοίμωξης γίνεται μετά από 
λήψη ιστοτεμαχίου και κατάλληλη διερεύνηση  

 Oι λοιμώξεις αυτές ανταποκρίνοντα στη διακοπή του antiTNF και στη 
χορήγηση της κατάλληλης αγωγής 


