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ΟΔΗΓΙΕΣ/ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ ΑΓΓΕΙΪΤΙΔΩΝ 

 

Εισαγωγικά στοιχεία 

 

     Η νεφρική αγγειίτιδα είναι πολύ σοβαρή νόσος, με επιπτώσεις και 

επακόλουθα τόσο στη νεφρική λειτουργία όσο και στην επιβίωση του ασθενούς. 

Αγγειίτιδες μεγάλου και μεσαίου μεγέθους αγγείων προκαλούν κατά κύριο λόγο 

ισχαιμικού τύπου αλλοιώσεις στους νεφρούς. Σπειραματικές αλλοιώσεις του τύπου 

της νεκρωτικής σπειρματονεφρίτιδας προκαλούνται συνήθως σε περιπτώσεις 

μικροσκοπικής πολυαγγειίτιδας και κοκκιωμάτωσης Wegener, που προσβάλλουν 

κυρίως τα μικρά αγγεία. Με την εισαγωγή των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων 

άλλαξε ριζικά η πρόγνωση της νόσου και ειδικότερα η χορήγηση της 

κυκλοφωσφαμίδης μετέτρεψε μια θανατηφόρο νόσο σε δυνητικά ιάσιμη. Η θεραπεία 

των νεφρικών αγγειιτίδων εξαρτάται κατά κύριο λόγο από τον τύπο και το είδος της 

βλάβης, τη βαρύτητα της νόσου, και την εξωνεφρική προσβολή (κυρίως πνευμονική).  

 

Γενικές αρχές 

Εκτίμηση ενεργότητας της νόσου. Χρησιμοποιούνται διάφορες μέθοδοι, 

όπως π.χ. το Birmingham Vasculitis Activity Score που εφαρμόζεται σε ασθενείς με 

κοκκιωμάτωση Wegener (BVAS/WG) και περιλαμβάνει τόσο γενικά συμπτώματα, 

όπως αρθραλγία, αρθρίτιδα ή εμπύρετο, όσο και την πολλαπλότητα προσβολής 

διαφόρων οργάνων και συστημάτων.  

Ορισμός πλήρους ύφεσης. Ως πλήρης ύφεση ορίζεται η απουσία ενεργού 

νόσου, που αντιστοιχεί στην απουσία συστηματικής φλεγμονής (εμπύρετο, 

ορογονίτις), την πλήρη υποστροφή των πνευμονικών διηθήσεων ή την παρουσία 

σταθερών ουλοποιημένων πνευμονικών βλαβών χωρίς σημεία ενεργού φλεγμονής, 

και μη ενεργό ίζημα ούρων με σταθερή ή βελτιούμενη νεφρική λειτουργία (Νational 

Institutes of Health 1992). Η εμμένουσα λευκωματουρία δε θεωρείται σημείο 

εμμένουσας ενεργότητας νόσου. Σε απουσία ενεργού νεφρικής φλεγμονής 

αναμένεται ύφεση της αιματουρίας ή της παρουσίας ευρυθροκυτταρικών κυλίνδρων.  

Εμμένουσα αιματουρία χωρίς την παρουσία δύσμορφων ερυθρών (κατώτερου 
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ουροποιητικού) ενδέχεται να οφείλεται σε κυστίτιδα από κυκλοφωσφαμίδη, η οποία 

αν δεν υφεθεί  μέσα σε 4 εβδομάδες από την τελευταία δόση κυκλοφωσφαμίδης, 

ενδέχεται να οφείλεται στην παρουσία καρκίνου της ουροδόχου κύστης.  

Η έννοια της πλήρους ύφεσης δεν αντιστοιχεί απαραίτητα στην 

αποκατάσταση φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας. Η υποχώρηση των 

συστηματικών εκδηλώσεων και η μη ενεργότητα του ιζήματος των ούρων θεωρείται 

ως ύφεση ακόμα και στην περίπτωση του παρατηρείται εμμένουσα λευκωματουρία 

και σταθερά επηρεασμένη ή και επιδεινούμενη νεφρική λειτουργία, που οφείλονται 

σε μη αναστρέψιμη νεφρική βλάβη κατά την περίοδο της ενεργού φλεγμονής. 

Επιπλέον όψιμη έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας μπορεί να προέλθει από την 

αρχική απώλεια νεφρώνων και την επακόλουθη ενδοσπειραματική υπέρταση στα 

εναπομείναντα νεφρικά σωμάτια, και όχι από εμμένουσα ενεργότητα της νόσου. 

Θεραπευτική αντιμετώπιση. Η αντιμετώπιση χωρίζεται σε μία αρχική φάση 

επιθετικής ανοσοκατασταλτικής θεραπείας με στόχο την πλήρη ύφεση της νόσου, που 

ακολουθείται από τη φάση θεραπείας συντήρησης, με ηπιότερη ανοσοκατασταλτική 

αγωγή και με  στόχο την αποφυγή υποτροπής. 

Η αρχική θεραπεία μπορεί να περιλαμβάνει τη χορήγηση κορτικοειδών 

(αρχικά σε καθημερινές ενδοφλέβιες ώσεις και μετά από του στόματος), 

κυκλοφωσφαμίδης (καθημερινή από του στόματος ή σε ενδοφλέβιες ώσεις), 

rituximab και πλασμαφαίρεση. Ύφεση επιτυγχάνεται στο 85-90% των ασθενών μέσα 

σε δύο έως έξι μήνες. Η αρχική θεραπεία συνεχίζεται ένα με δύο μήνες μετά την 

επίτευξη πλήρους ύφεσης.  

Η θεραπεία συντήρησης μπορεί να περιλαμβάνει αζαθειοπρίνη, μεθοτρεξάτη 

ή Mycophenolate Mofetil.  
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ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ 

1. Αρχική θεραπεία 

1.1. Κορτικοειδή 

Έναρξη με 3 ημερήσιες ενδοφλέβιες  ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης των 7 

έως 15 mg/kg με μέγιστη δόση 500 έως 1000mg/24h. 

Συνέχιση με από του στόματος πρεδνιζόνη και ημερήσια δόση 1mg/kg με 

μέγιστη τα 60 έως 80mg πρεδνιζόνης ή αναλόγου για 2 έως 4 εβδομάδες. 

Σε περίπτωση απάντησης σταδιακή ελάττωση με στόχο τα 20mg/24h στο 

τέλος του δεύτερου μήνα και συνολική διάρκεια αγωγής 6 έως 9 μήνες.  

 

1.2. Κυκλοφωσφαμίδη 

Επιλογή ανάμεσα σε καθημερινή από του στόματος χορήγηση 

(λιγότερη πιθανότητα υποτροπής – μεγαλύτερη συνολική δόση και 

αντίστοιχη τοξικότητα εκφραζόμενη με λευκοπενία και πιθανώς 

αυξημένη πιθανότητα λοιμώξεων) και μηνιαίες ενδοφλέβιες ώσεις 

(μικρότερη συνολική δόση – σχετικά αυξημένη πιθανότητα υποτροπής). 

1.2.1 Καθημερινή από του στόματος χορήγηση 

     1.5 έως 2.0mg/kg/24h μέχρι την επίτευξη σταθερής ύφεσης, που 

αναμένεται μέσα σε 3 έως 6 μήνες. 

1.2.2. Μηνιαίες ενδοφλέβιες ώσεις 

       0.5 έως 1.0g/m2 επιφανείας σώματος για 3 έως 6 μήνες, μέχρι την 

επίτευξη σταθερής ύφεσης. 

1.2.3 Παρακολούθηση αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων. 

Στόχος να παραμένει πάνω από 3000/μL με απόλυτο αριθμό 

ουδετεροφίλων πάνω από 1500/μL. Σε αντίθετη περίπτωση τροποποιείται 

η δόση της κυκλοφωσφαμίδης. 
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1.3. Rituximab 

Σε περίπτωση που δεν είναι δυνατή η χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης, 

μπορεί εναλλακτικά να χορηγηθεί ενδοφλεβίως rituximab (αντι-CD20 

μονοκλωνικό αντίσωμα) σε συνδυασμό με κορτικοειδή.  

Δόση: 375mg/m2/εβδομάδα για 4 εβδομάδες με συγχορήγηση 1000mg 

μεθυλπρεδνιζολόνης ακολουθούμενη από πρεδνιζόνη σε δόση  

1mg/kg/24h. 

 

1.4. Πλασμαφαίρεση 

1.4.1. Ενδείξεις: α. ταυτόχρονη παρουσία ANCA και anti-GBM. 

   β. σοβαρή πνευμονική αιμορραγία. 

γ. σοβαρή έκπτωση νεφρικής λειτουργίας κατά την 

αρχική διάγνωση, με κρεατινίνη ορού >5.7mg/dL ή/και ανάγκη 

υποκατάστασης νεφρικής λειτουργίας.  

1.4.2. Δόση πλασμαφαίρεσης: Επτά συνεδρίες μέσα σε δύο εβδομάδες 

με αφαίρεση 60ml/kg/συνεδρία. Σε περίπτωση παρουσίας anti-GBM 

συνιστάται παράταση της θεραπείας. Σε περίπτωση πνευμονικής 

αιμορραγίας ή πρόσφατης νεφρικής βιοψίας χορήγηση 2 λίτρων FFP ως 

υποκατάστατου. Αν δεν υπάρχει κίνδυνος αιμορραγίας η υποκατάσταση 

γίνεται με αλβουμίνη. 

1.4.3. Σε περίπτωση σοβαρής λοίμωξης μπορεί να χορηγηθεί άπαξ 

ενδοφλεβίως ανοσοσφαιρίνη (100-400mg/kg) προς μερική ανάκτηση των 

επιπέδων των αντισωμάτων που χάνονται κατά την πλασμαφαίρεση.   

 

1.5. Προφύλαξη από πνευμονία οφειλόμενη σε pneumocystis carinii  

Σε ασθενείς υπό αγωγή με κυκλοφωσφαμίδη και κορτικοειδή μπορεί να 

χορηγηθεί τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη σε δόση 

80mg/400mg/ημέρα ή 160mg/800mg τρις εβδομαδιαίως.  
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2. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ 

Ένα με δύο μήνες μετά την επίτευξη πλήρους ύφεσης, η οποία αναμένεται 

μέσα σε δύο με έξι μήνες, η αγωγή με κυκλοφωσφαμίδη διακόπτεται. 

Εφόσον ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων είναι >4000/μL και ο 

απόλυτος αριθμός των ουδετεροφίλων είναι >1500/μL η θεραπεία 

συντήρησης μπορεί να ξεκινήσει μέσα σε μερικές ημέρες από τη διακοπή 

της από του στόματος κυκλοφωσφαμίδης ή μέσα σε 2 έως 4 εβδομάδες 

από την τελευταία μηνιαία ενδοφλέβια έγχυση κυκλοφωσφαμίδης. Η 

θεραπεία συνεχίζεται επί 12 έως 18 μήνες, και ενδέχεται να παραταθεί σε 

ασθενείς με πολλαπλές υποτροπές. Συνιστάται η ταυτόχρονη χορήγηση 

κορτικοειδών (πρεδνιζόνης ή αναλόγου) στη χαμηλότερη δυνατή δόση 

για τον έλεγχο εξωνεφρικών εκδηλώσεων. Ασθενείς που παραμένουν 

ασυμπτωματικοί η χορήγηση κορτικοειδών (5mg πρεδνιζόνης ημερησίως 

ή ανάλογο) μπορεί σταδιακά να διακοπεί με ρυθμό ελάττωσης 1mg/μέρα 

ανά εβδομάδα. Η μέση διάρκεια χορήγησης κορτικοειδών είναι μικρότερη 

των 6 έως 8 μηνών, μπορεί όμως να παραταθεί σε ασθενείς με πολλαπλές 

υποτροπές. 

 

2.1. Αζαθειοπρίνη  

Σε ασθενείς υπολογιζόμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης <50ml/L 

συνιστάται η χορήγηση αζαθειοπρίνης αντί μεθοτρεξάτης, σε δόση 

2mg/kg την ημέρα, που μπορεί να ελαττωθεί στα 1.5mg/kg την ημέρα ένα 

έτος μετά από την έναρξη της αρχικής θεραπείας.  

 

2.2. Μεθοτρεξάτη 

Μπορεί να χορηγηθεί σε ασθενείς με υπολογιζόμενο ρυθμό 

σπειραματικής διήθησης >50ml/L με αρχική δόση 0.3mg/kg μία φορά την 

εβδομάδα (μέγιστη δόση 15mg) με προοδευτική αύξηση κατά 2.5mg κάθε 

εβδομάδα έως τη μέγιστη δόση των 25mg την εβδομάδα.  
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Συνιστάται η συγχορήγηση φολικού οξέως (2mg την ημέρα) ή φολινικού 

οξέως (2.5mg έως 5.0mg την εβδομάδα, 24 ώρες μετά τη χορήγηση της 

μεθοτρεξάτης) προς αποφυγή πιθανής τοξικότητας.  

 

2.3. Mycophenolate Mofetil  

Συνιστάται η χορήγησή του σε ασθενείς με δυσανεξία ή αντένδειξη στη 

χορήγηση αζαθειοπρίνης ή μεθοτρεξάτης.  

 

2.4. Προφύλαξη από πνευμονία οφειλόμενη σε pneumocystis carinii  

Σε ασθενείς που έλαβαν κυκλοφωσφαμίδη ως αρχική θεραπεία   

συνιστάται η προφυλακτική χορήγηση τριμεθοπρίμης / 

                   σουλφαμεθοξαζόλης μέχρι ο αριθμός των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων να               

                   υπερβεί τα 300/μL 
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