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Πρωτοπαθής Αγγειίτιδα του ΚΝΣ
(Primary vasculitis of the CNS - PVCNS)



Ορισμός - Επιδημιολογία

• 1η περιγραφή: 1959 

• Σπάνια μορφή αγγειίτιδας (φλεγμονή των αγγείων) του ΚΝΣ που 
προσβάλει το εγκεφαλικό παρέγχυμα, μήνιγγες και νωτιαίο μυελό

• Απουσία συστηματικής αγγειίτιδας Δ/Δ από συστηματικές 
αγγειίτιδες με συμμετοχή του ΚΝΣ

• Δ/Δ μη φλεγμονώδεις αγγειοπάθειες  πχ Σύνδρομο Αναστρέψιμου 
Εγκεφαλικού Αγγειόσπασμου (RCVS)

• Επίπτωση στους ενήλικες: 2.4 περιστατικά/1.000.000 ανθρωπο-έτη

• Διάμεση ηλικία 50 έτη (αλλά μπορεί οποιαδήποτε ηλικία)

• Άνδρες: γυναίκες= 2:1

• 3–5% των εγκεφαλικών επεισοδίων σε ηλικία <50 ετών



Παθογένεια

• Άγνωστη η ακριβής αιτιοπαθογένεια

Εκλυτικοί παράγοντες

• Βακτηριακές λοιμώξεις: Mycoplasma, Rickettsia, 
Treponema

• Ιογενείς: VZV, HIV, HCV



Παθογένεια

• Μemory T cells by various triggers are thought to cause the 
inflammation of blood vessels in CNS

• Immunohistochemical staining of biopsy samples in PACNS 
showed an extensive infiltration around the small cerebral 
arteries by CD45R0+ T cells

• Matrix metalloproteinases such as MMP-9 have been
described as one of the prime effector molecules in animal 
models of PACNS



Histopathology

• Small and medium vessel vasculitis affecting 
parenchymal and leptomeningeal arteries

3 vasculitic patterns:

➢ granulomatous type

➢ necrotizing type (fibrinoid necrosis)

➢ lymphocytic type (lymphocytic inflammation with plasma 
cells)



Κλινική Εικόνα

• Ετερογενής, μη ειδικά συμπτώματα 

• Εγκατάσταση: σταδιακή (μήνες), σπανιότερα οξεία

• Κεφαλαλγία (>60%): προοδευτική, διάχυτη

• ΑΕΕ/ΤΙΑ: 30-50% (ημιπάρεση, αφασία, αιμωδίες, διαταραχές 
όρασης, αταξία)

• Γνωσιακές διαταραχές 

• Επιληψία

• Mυελοπάθεια

• Συνήθως, ΟΧΙ συμπτώματα συστηματικής φλεγμονής



Κλινική Εικόνα

Giannini et al, Acta Neuropathol 2012



Rice CM, Scolding NJ.
Pract Neurol 2020

Διαφορική Διάγνωση



PACNS     vs     RCVS (Σύνδρομο Αναστρέψιμου Εγκεφαλικού 
Αγγειόσπασμου)

Rodriguez-Pla&Monach, Rheum Dis Clin N Am 2015



Διαφορική Διάγνωση





Διαγνωστικά κριτήρια 

1. Επίκτητη κλινική εκδήλωση από το ΚΝΣ χωρίς εναλλακτική 
εξήγηση

2. Χαρακτηριστική αγγειογραφική (probable PACNS) ή 
ιστοπαθολογική (definite PACNS) εικόνα

3. Απουσία συστηματικής αγγειίτιδας ή άλλης νόσου που 
μιμείται ή προκαλεί παρόμοια αγγειογραφική ή 
ιστοπαθολογική εικόνα  

Calabrese LH, Cleve Clin J Med. 1992



Διαγνωστική προσπέλαση

• Αιματολογικές εξετάσεις, ΟΝΠ

• Μαγνητική Τομογραφία

• Αγγειογραφία εγκεφάλου

• Βιοψία εγκεφάλου (gold standard)



Διαγνωστικές εξετάσεις

• Αιματολογικός έλεγχος:

• Αρνητικοί δείκτες φλεγμονής (>90%), αρνητικά ANA, ANCA, aPL

• Απαραίτητο να αποκλειστούν οι λοιμώξεις που προκαλούν 
παρόμοια εικόνα με κατάλληλες ορολογικές, μικροβιολογικές 
και μοριακές τεχνικές 

• ENY: Παθολογικό στο 80-90%

• Ήπια λεμφοκυτταρική πλειοκυττάρωση και αυξημένη πρωτεΐνη 

• Φυσιολογική γλυκόζη, ενίοτε ολιγοκλωνικές ζώνες

• Επί φυσιολογικού ΕΝΥ η πιθανότητα για PACNS μειώνεται!

• ΗΕΓ: ήπιες μη ειδικές διαταραχές

Bhattacharyya S, Pract Neurol 2016



Μαγνητική τομογραφία

• Ευαισθησία 90-100%, αλλά ↓ειδικότητα 
→ αποκλεισμός διάγνωσης επί 
φυσιολογικής MRI

• Ευρήματα
– Aυξημένη ένταση σήματος Τ2/FLAIR στην 

υποφλοιώδη λευκή ουσία, εν τω βάθει φαιά 
ουσία και τον εγκεφαλικό φλοιό

– Έμφρακτα: συχνά πολλαπλά και διαφόρων 
ηλικιών 

– Λεπτομηνιγγική ενίσχυση σήματος

– αιμορραγία



Αγγειογραφία Εγκεφάλου 

• «Κομβολογιοειδής» απεικόνιση (εναλλαγή στενώσεων με διατάσεις)

• Δ/Δ: αθηρωμάτωση, μετακτινική αγγειοπάθεια, λοίμωξη, αναστρέψιμο 
αγγειόσπασμο (RCVS)

• MRA/CTA μικρότερη ευαισθησία από ψηφιακή αγγειογραφία (μικρά 
αγγεία, οπίσθια κυκλοφορία) 

• Συχνά παθολογική MRI με φυσιολογική αγγειογραφία (προσβολή 
μικρών αγγείων) 

• Επί απουσίας ικανοποιητικής εναλλακτικής διάγνωσης: βιοψία
Bhattacharyya S, Pract Neurol 2016

- Συχνά η εξέταση που θέτει τη διάγνωση   
Μέτρια ευαισθησία (25-70%)

Μέτρια ειδικότητα (30-50%)

- Συνήθως αμφοτερόπλευρη προσβολή 
αγγείων διαφόρων μεγεθών







Βιοψία Εγκεφάλου

Gold standard (ευαισθησία 55-75%, ειδικότητα > 95%)

• Κοκκιωματώδης (58%, εναπόθεση β4-αμυλοειδούς)

• Λεμφοκυτταρική (28%, μικροαγγειακή)

• Νεκρωτική (14%, συχνά αιμορραγική)

Μειονέκτημα: Ψευδώς (-) λόγω εστιακής κατανομής των βλαβών

Στρατηγικές βελτιστοποίησης του δείγματος: 

• Απεικονιστική στοχοθέτηση

• Συνδυασμός λήψης παρεγχυματικού και λεπτομηνιγγικού ιστού

• Διεγχειρητική μακροσκοπική εικόνα

Πλεονεκτήματα:

• Επιβεβαίωση αγγειίτιδας σε απουσία διαγνωστικής απεικόνισης

• Αποκλεισμός «μιμητών» (π.χ. λοιμώξεις, κακοήθειες) (ως και 39% 
των βιοψιών)



Rice CM, Scolding NJ. Pract Neurol 2020;20:109–115. 



Beuker C, Therapeutic Advances in Neurological Disorders 2018



Παρακολούθηση - Πρόγνωση

• Παρακολούθηση: κλινική & απεικονιστική (MRI)

• Ύφεση επιτυγχάνεται στο 68%

• Χειρότερη πρόγνωση: μυελοπάθεια, ↑ διάρκεια συμπτωμάτων

• 59% υποτροπές (κυρίως άνδρες)

• Θνητότητα 10-17%

Agarwal et al. Scientific Reports 2022
Schuster et al. J Neurol 2016



Σύνδρομο Cogan



• Σπάνια χρόνια φλεγμονώδης νόσος που χαρακτηρίζεται από:

1) διάμεση κερατίτιδα (άμφω)
2) αιφνίδια νευροαισθητική απώλεια ακοής
3) (± συστηματική αγγείτιδα)

• 1η περιγραφή: 1945, από τον αμερικανό οφθαλμίατρο David
Cogan.

• Ηλικία εμφάνισης: 20-30 έτη

Σύνδρομο Cogan



Παθογένεια

• Συσχέτιση με λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού και 
στοματικής κοιλότητας (C. trachomatis, psittaci, pneumonia)

- 25-33% προηγείται γριπώδης συνδρομή

• Aνεύρεση αυτοαντισωμάτων έναντι του έσω ωτός, του κερατοειδούς  
και ενδοθηλιακών αντιγόνων

• Ταυτοποίηση πεπτιδίων στο επιθήλιο του έσω ωτός και σε ενδοθηλιακά 
κύτταρα με ομόλογη αλληλουχία αμινοξέων με αυτοαντιγόνα όπως το 
το SSa/Ro και CD- 148.
Έγχυση των πεπτιδίων σε ποντίκια → εκδηλώσεις ανάλογες με σ. Cogan

• Αnti- Heat shock protein 70 (anti-HSP 70) στο 90% στη τυπική μορφή

• Ιστολογική εξέταση: χρόνια φλεγμονή, παρά ευρήματα αγγείτιδας

Lunardi C et al. Lancet 2002

Bonaguri C et al. IMAJ 2014



Εκδηλώσεις

Οφθαλμοί:
Τυπική εκδήλωση=Διάμεση κερατίτιδα
• Ερυθρότητα
• Πόνος
• Φωτοφοβία
• Μείωση οπτικής οξύτητας

Πιο άτυπες μορφές:
• Επιπεφυκίτιδα
• Επισκληρίτιδα
• Πρόσθια-οπίσθια Σκληρίτιδα
• Πρόσθια-οπίσθια Ραγοειδίτιδα
• Αγγειίτιδα αμφιβληστροειδούς
• Οίδημα οπτικής θηλής
• Απόφραξη κεντρικής οφθαλμικής φλέβας



Εκδηλώσεις

Έσω ους:
- Συνήθως η 1η εκδήλωση
- Εικόνα παρόμοια με νόσο Μeniere (Meniere-like)

• Αιφνίδια ή ταχέως εξελισσόμενη αιθουσαιοακουστική βαρηκοΐα
(νευροαισθητήριος)
- συνήθως άμφω
- επεισοδιακή, προοδευτική

• Εμβοές

• Ίλιγγος, αταξία

ΚΝΣ

• Εγκεφαλίτιδα, ΑΕΕ

Άλλες: πυρετός, κεφαλαλγία, λεμφαδενοπάθεια, αρθραλγίες, 
μυαλγίες, ηπατο/σπληνομεγαλία, ηπατικά άσηπτα αποστήματα κ.α



Εκδηλώσεις

15-20% Συστηματική Αγγειίτιδα 

• Συνήθως προσβολή μεγάλου μεγέθους αγγείων
(Τakayasu-like syndrome):
- 10% προσβολή  αορτής (αορτίτιδα, ανεύρυσμα αορτής, ανεπάρκεια 
αορτικής βαλβίδας, προσβολή στεφανιαίων αγγείων)
- κλάδοι αορτής, μεσεντέριος αρτηρία, νεφρικές αρτηρίες

• Λιγότερο συχνά προσβολή μεσαίου μεγέθους αγγείων 
(polyarteritis-like syndrome): αιματουρία-πρωτεινουρία, 
αιμορραγία πεπτικού, νευρολογική σημειολογία



Διαφορική Διάγνωση

- Καθυστέρηση στη διάγνωση
(10 μήνες στην τυπική μορφή, 35 μήνες στην άτυπη)

Δ/Δ:
• Λοιμώξεις ( Σύφιλη, νόσος Lyme, χλαμύδια, φυματίωση)

• Κοκκιωμάτωση Wegener

• Άλλες συστηματικές αγγειίτιδες

(Τakayasu, οζώδης πολυαρτηρίτιδα)

• Behcet’s

• Σαρκοείδωση

• Ρευματοειδής αρθρίτιδα

• Νόσος Μeniere

• Ακουστικό νευρίνωμα (CT/MRI εγκεφάλου)

• Σύνδρομο Susac (εγκεφαλοπάθεια, αμφιβληστροειδοπάθεια, κώφωση)

ηπιότερη, μη αιφνίδια
έκπτωση ακοής



Θεραπεία

• Prednisone (1 mg/kg)

• Methotrexate (15-25 mg/week)

• Azathioprine (1.5-2.5 mg/kg/day) 

• Cyclophosphamide (iv 750 mg/m2/month or 2-3 mg/kg/day p.o.) 

• MMF (2-3 g/day)

• Cyclosporin A (5 mg/kg/day)

• Infliximab (υπερέχει σε ανταπόκριση στη βαρηκοΐα)

• Certolizumab (2 έγκυες)

• TCZ (3 περιστατικά, το 1 ελληνικό)

• RTX (1 περιστατικό) 

• Χειρ/κή: σε μη ανταπόκριση,
- μεταμόσχευση κερατοειδούς
- κοχλιακά εμφυτεύματα

Greco A et al. Autoimmun Rev 2013
Durtette C et al. Autoimmun Rev 2017 

Venhoff N et al. Front Immunol 2021
Kougkas N et al. Scand J Rheumatol 2021

Hara K et al. Intern Med 2022



Πρόγνωση

• Εξάρσεις και υφέσεις

• Xωρίς θεραπεία: 50-90% νευροαισθητική απώλεια ακοής
- Αν θεραπεία εντός 2 εβδομάδων, 55% αποκατάσταση ακοής

- Αν >2 εβδομάδες: 5-10% αποκατάσταση

• Τελικά, 45-52% άμφω κώφωση, 18% ετερόπλευρη

• Πορεία:

-Έχει βελτιωθεί με την προσθήκη DMARDs:

Νεότερη κοορτή (Γαλλία): υποτροπή 13% (5 έτη), 31% (10 έτη) vs

παλαιότερη κοορτή (ΗΠΑ): υποτροπή 78% (7 έτη)

Grasland A et al. Rheumatology 2004
Gluth MB et al. Mayo Clin Proc 2006

Durtette C et al. Autoimmun Rev 2017
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