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Η λεϊσμανίαση ως ευκαιριακή λοίμωξη κατά 
τη θεραπευτική χρήση των αντι-TNF παραγόντων: 
περιγραφή περίπτωσης και ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας

περιλΗΨΗ

Οι αντι-TNF παράγοντες χρησιμοποιούνται ήδη ευρέως στην 
αντιμετώπιση των νοσημάτων του συνδετικού ιστού και έχουν 
σημαντική θέση στη θεραπευτική της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Η 
χρήση τους έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ευκαι-
ριακών λοιμώξεων, κυρίως από μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης 
και από άλλα ενδοκυττάρια παθογόνα. Παρουσιάζεται  περίπτωση 
σπλαχνικής λεϊσμανίασης σε ασθενή με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
που ελάμβανε από τριετίας  infliximab και γίνεται ανασκόπηση 
της σχετικής βιβλιογραφίας.
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εισαγώγΗ

O παράγοντας νέκρωσης των όγκων (Tumor necrosis factor alpha, 
TNF-a) είναι μια προφλεγμονώδης κυτταροκίνη, η οποία εμπλέκεται 
στην παθογένεια πολλών αυτοάνοσων νοσημάτων, αλλά και στην 
ανοσολογική απάντηση σε λοιμώξεις κυρίως από ενδοκυττάρια 
παθογόνα.1 Οι ανταγωνιστές του TNF-α συνεισφέρουν πλέον α-
ποτελεσματικά στην αντιμετώπιση πολλών νόσων του συνδετικού 
ιστού, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις 
νόσοι του εντέρου (κυρίως η νόσος του Crohn), η αγκυλοποιητική 
σπονδυλίτιδα, η ψωριασική αρθρίτιδα και η ψωρίαση1. Ωστόσο, η 
ευρεία χρήση τους δημιούργησε νέα προβλήματα θεραπευτικής 
ασφάλειας των ασθενών, με προεξάρχον αυτό της ανάπτυξης ευ-
καιριακών λοιμώξεων. Οι αρχικές αναφορές αυξημένης επίπτωσης 
της φυματίωσης σε ασθενείς που ελάμβαναν αντι–TNF παράγοντες 
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οδήγησαν στην έκδοση συστάσεων για προληπτικό 
έλεγχο πριν την έναρξη της θεραπείας.  Όμως, η 
ανοσοκαταστολή που προκαλούν τα φάρμακα αυτά 
προδιαθέτει στην εμφάνιση και άλλων ευκαιριακών 
λοιμώξεων, όπως η λιστερίωση, η ιστοπλάσμωση, 
η ασπεργίλλωση, η πνευμονία από Pneumocystis 
jiroveci, η σπλαχνική λεϊσμανίαση, καθώς και λοιμώ-
ξεις από άτυπα μυκοβακτηρίδια1. Παρουσιάζεται 
περίπτωση ασθενούς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
υπό θεραπεία με infliximab από 3ετίας, που ανέ-
πτυξε σπλαχνική λεϊσμανίαση.

 περιγραΦΗ περιπτώσΗσ

Γυναίκα 47 ετών με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) 
από 8ετίας σε αντι-TNF θεραπεία από 3ετίας  με inf-
liximab (3mg/kg Σ.Β. ανά 8 εβδομάδες), προσήλθε 
στο Ρευματολογικό Τμήμα, δύο εβδομάδες μετά 
την τελευταία ώση του infliximab, αναφέροντας 
αδυναμία, καταβολή και διαλείποντα ημερήσιο 
πυρετό από εβδομάδος. Η ασθενής λάμβανε 
επιπρόσθετα πρεδνιζολόνη (5 mg ημερησίως), 
μεθοτρεξάτη (10 mg εβδομαδιαίως per os) και 
κυκλοσπορίνη (100mg ημερησίως) και ήταν σε 
κλινική ύφεση (DAS-28 score: 2.3). Κατά την α-
ντικειμενική εξέταση διαπιστώθηκε ωχρότητα με 
μέτρια σπληνομεγαλία και ηπατομεγαλία, χωρίς 
λεμφαδενοπάθεια ή δερματικά εξανθήματα. 

Ο απεικονιστικός έλεγχος, με υπερηχοτομο-
γραφία και αξονική τομογραφία άνω και κάτω 
κοιλίας, επιβεβαίωσε τα ευρήματα της φυσικής 

εξέτασης, καταδεικνύοντας ομοίως ηπατομεγαλία 
και σημαντικού βαθμού αύξηση των διαστάσε-
ων του σπλήνα (19.5x18.7x8cm). Ενώ κατά τον 
εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώθηκε περιφερική 
παγκυτταροπενία (Hb 9gr/dl, WBC 2090/μl και 
PLT 50.000/μl), υπολευκωματιναιμία (2,7gr/dl) 
και πολυκλωνική υπεργαμμασφαιριναιμία. Οι 
καλλιέργειες του αίματος και των ούρων ήταν 
αρνητικές για παθογόνα. Ο ορολογικός έλεγχος για 
ιό Epstein-Barr (EBV), Κυτταρομεγαλοϊό (CMV), 
απλό έρπητα (HSV) και ηπατίτιδες Β και C (HBV, 
HCV) και τοξόπλασμα ήταν αρνητικός. 

Η αιματολογική εικόνα σε συνδυασμό με τη 
σπληνομεγαλία σε ασθενή υπό αντι-TNF αγωγή, 
έθεσαν την υποψία αιματολογικού νοσήματος, 
οπότε διενεργήθηκε οστεομυελική βιοψία. Σε 
επίχρισμα του μυελού βρέθηκαν παράσιτα λεϊσμά-
νιας (Εικόνα 1) και η περίπτωση τυποποιήθηκε ως 
σπλαχνική λεϊσμανίαση, καθώς η διάγνωση αυτή 
κάλυπτε πλήρως το σύνολο των κλινικοεργαστη-
ριακών ευρημάτων της ασθενούς. Επιπρόσθετα, 
τα αντισώματα έναντι της λεϊσμάνιας donovani 
(μέθοδος έμμεσου ανοσοφθορισμού) ήταν θετικά 
σε τίτλο 1/1600 (αρνητικό όριο:1/400).  

Η ασθενής τέθηκε σε ενδοφλέβια αγωγή με 
λιποσωμιακή αμφοτερικίνη Β και εμφάνισε πολύ 
καλή κλινική ανταπόκριση και απυρεξία κατά την 
6η ημέρα της θεραπείας. Κάποιες μικρές δερμα-
τικές βλάβες στο κατώτερο τμήμα της αριστεράς 
κνήμης που θεωρήθηκαν ως δερματική εκδήλωση 

Εικόνα 1. Παράσιτα λεϊσμάνιας σε επίχρισμα μυ-
ελού των οστών.

Εικόνα 2. Δερματική βλάβη ύπερθεν του αριστε-
ρού έσω σφυρού σε ασθενή με ΡΑ και σπλαχνική 
λεϊσμανίαση.
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της νόσου εξαλείφθηκαν μία εβδομάδα αργότερα 
(Εικόνα 2). Τέλος, η αιματολογική εικόνα αποκα-
ταστάθηκε δύο εβδομάδες μετά την έναρξη της 
θεραπείας.  Ως πηγή της λοίμωξης θεωρήθηκε 
σκύλος με διαγνωσμένη λεϊσμανίαση, που ανήκε σε 
ένοικο της πολυκατοικίας όπου διαμένει η ασθενής, 
με τον οποίο ωστόσο δεν είχε στενή επαφή.  

συΖΗτΗσΗ

Η σπλαχνική λεϊσμανίαση είναι συστηματική 
ανθρωποζωονόσος που προκαλείται από πρωτό-
ζωα του συμπλέγματος Leismania donovani και 
Leismania infantum2. Δεξαμενή του παρασίτου 
είναι ζώα, κυρίως ο σκύλος και τα τρωκτικά και 
οι φλεβοτόμοι που μεταφέρουν τη νόσο στον 
άνθρωπο. Ενδημεί σε μεγάλες περιοχές της τρο-
πικής ζώνης αλλά και της Mεσογείου3. Τα είδη 
της Leismania είναι υποχρεωτικά ενδοκυττάρια 
παράσιτα των μονοκυττάρων μακροφάγων του 
δικτυοενδοθηλιακού συστήματος. 

Η κλινική έκφραση της νόσου χαρακτηρίζεται 
από πολυπλοκότητα και ποικιλομορφία και είναι 
θανατηφόρος, χωρίς θεραπεία4.  Η τυπική κλινικο-
εργαστηριακή εικόνα περιλαμβάνει πυρετό, ήπια 
ηπατομεγαλία, σημαντικού βαθμού σπληνομεγα-
λία και παγκυτταροπενία2. Η διάγνωση τίθεται με 
αναγνώριση του παρασίτου σε κεχρωσμένα με 
Giemsa επιχρίσματα μυελού των οστών συνη-
θέστερα αλλά και του σπλήνα, καθώς και με την 
ανίχνευση αντισωμάτων έναντι της λεϊσμάνιας με 
ορολογικές μεθόδους3. Η λεϊσμανίαση είναι νόσος 
που εκδηλώνεται κυρίως σε άτομα με υποθρε-
ψία και ανοσοκαταστολή5. Γενικά, η  κυτταρική 
ανοσία καθορίζει σε μεγάλο βαθμό την έκβαση 
της λοίμωξης6. Γι’ αυτό άλλωστε σε ενδημικές 
περιοχές μόνο μικρό ποσοστό των μολυνθέντων 
από το παράσιτο ατόμων εκδηλώνουν κλινικά τη 
νόσο. Σε ασθενείς με HIV λοίμωξη, ο σχετικός 
κίνδυνος εκδήλωσης σπλαχνικής λεϊσμανίασης 
μετά την επαφή με το παράσιτο είναι 100 έως 
1000 φορές μεγαλύτερος, ενώ μέχρι στιγμής 
έχουν δημοσιευτεί 81 περιπτώσεις λεϊσμανίασης 
σε μεταμοσχευμένους ασθενείς6-8.  

Σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα σπά-

νια έχουν αναφερθεί περιπτώσεις που κυρίως 
αφορούν ασθενείς με ΣΕΛ7.  Ωστόσο η ευρεία 
θεραπευτική χρήση των αντι-TNF παραγόντων, 
στη ρευματοειδή και στη ψωριασική αρθρίτιδα, 
συνοδεύτηκε από την εμφάνιση ευκαιριακών 
λοιμώξεων σε αυξημένη συχνότητα και από 
αύξηση των αναφορών περιστατικών σπλα-
χνικής λεϊσμανίασης στα νοσήματα αυτά.12-18,26 
O παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) α-
πελευθερώνεται από ενεργοποιημένα μακρο-
φάγα, Τ λεμφοκύτταρα και άλλα κύτταρα του 
ανοσολογικού συστήματος ως απάντηση στην 
ποικιλία ανοσολογικών ερεθισμάτων που προ-
καλεί η λοίμωξη. Οι βιολογικές δράσεις του είναι 
πολλαπλές και περιλαμβάνουν αντι-ϊική δράση 
και μεσολάβηση στη συστηματική φλεγμονώδη 
απάντηση στις λοιμώξεις και στη σήψη. Ιδιαίτερα 
κρίσιμος εμφανίζεται ο TNF στην απάντηση του 
ξενιστή σε λοιμώξεις που προκαλούνται από 
ενδοκυττάρια παθογόνα, όπως η λεϊσμάνια1,9,10. 
Από τη στιγμή που αναπτύσσεται το σύστημα 
της κυτταρικής ανοσίας ως απάντηση στη λοί-
μωξη, τα ενεργοποιημένα μακροφάγα δύνανται 
να σκοτώσουν τα ενδοκυττάρια παθογόνα και 
προσπαθούν παράλληλα να περιορίσουν την 
εξάπλωσή τους μέσω του σχηματισμού κοκκι-
ώματος, διαδικασία που επιτυγχάνεται με τη 
μεσολάβηση του TNF1,9,10.  

Σε μοντέλα λεϊσμανίασης σε πειραματόζωα 
καταδεικνύεται ότι τα ανοσολογικά μονοπάτια που 
είναι υπεύθυνα για την αντίσταση ή την ευπάθεια 
ενός ξενιστή στη λοίμωξη καθορίζονται από την 
ενεργοποίηση των Τ

1 
(Th

1
) ή των  Τ

2 
(Th

2
) βοηθη-

τικών κυττάρων αντίστοιχα8. Τα Th
1  
λεμφοκύτταρα 

παράγουν ιντερφερόνη-γ (INF-γ), ιντερλευκίνη 2 
(IL-2) και TNF-α και προάγουν την ενεργοποίηση 
των μακροφάγων με στόχο την καταστροφή των 
ενδοκυττάριων παρασίτων.  Η ενεργοποίηση 
των μακροφάγων συνδέεται με την επαγωγή της 
συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), 
διαδικασία που οδηγεί στον ενδοκυττάριο θάνατο 
των μη-μαστιγοφόρων μορφών του παρασίτου 
μέσω του ΝΟ. Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων 
(TNF-α) είναι συμπαράγοντας με το ΝΟ9. Από 
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την άλλη πλευρά, τα Th
2 
λεμφοκύτταρα παράγουν  

ΙL-4, IL-5, και IL-6 και σχετίζονται με ανάπτυξη 
της νόσου στα πειραματόζωα και αδρανοποίηση 
των μακροφάγων6. O TNF συντίθεται αρχικά ως 
διαμεμβρανική πρωτεΐνη 26kDa (διαμεμβρανι-
κός TNF, mTNF), η οποία στη συνέχεια διαιρεί-
ται με την επίδραση μιας μεταλλοπρωτεάσης  
(ντισιντεγκρίνη μετατρεπτικού ενζύμου TNF), 
αποσπά και απελευθερώνει την 17kDa διαλυτή 
μορφή (διαλυτός TNF)10. Έχει δειχθεί σε πειρα-
ματόζωα πως η διαμεμβρανική μορφή του TNF 
(mTNF), εν απουσία του διαλυτού TNF, είναι 
επαρκής να ελέγξει την λοίμωξη από λεϊσμάνια, 
καθιστώντας εφικτό τόσο τον περιορισμό της 
φλεγμονής, όσο και το θάνατο των παρασίτων, 
κατά τη διάρκεια της οξείας ή χρόνιας μορφής 
της νόσου10. Επίσης από πειραματικά δεδομένα 
σε επίμυες έχει προταθεί ότι η εκλεκτική στόχευση 
του διαλυτού  TNF έχει ενδιαφέρον τόσο για τη 
βελτίωση της αντιλεϊσμανικής θεραπείας, όσο 
και για την πρόληψη της ενεργοποίησης της 
λοίμωξης ως απότοκος των anti-TNF βιολογικών 
θεραπειών11. Ο TNF είναι επομένως απαραίτητος 
για τον έλεγχο και τον περιορισμό της λοίμωξης 
από ενδοκυττάρια ευκαιριακά παθογόνα, όπως 
η λεϊσμάνια, και η έλλειψή του συνδυάζεται με 
ευπάθεια σε τέτοιου είδους λοιμώξεις. 

Στη διεθνή βιβλιογραφία έχουν περιγραφεί 
τρεις περιπτώσεις σπλαχνικής λεϊσμανίασης, 
δύο σε ασθενείς με ΡΑ και μία σε ασθενή με 
ψωριασική αρθρίτιδα που λάμβαναν αγωγή 
με infliximab.12-14 Επίσης, έχει αναφερθεί από 
μία περίπτωση σε ασθενείς υπό θεραπεία με 
adalimumab και etanercept.15-16 Περιπτώσεις 
σπλαχνικής λεϊσμανίασης έχουν αναφερθεί και 
με άλλα ανοσοκατασταλτικά και νοσοτροπο-
ποιητικά φάρμακα, όπως σε ασθενή με νεανική 
ιδιοπαθή αρθρίτιδα που λάμβανε ανταγωνιστή 
της ιντερλευκίνης 1 (Anakinra)17 και σε δύο ασθε-
νείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που λάμβαναν 
μεθοτρεξάτη.18,19

Συχνά η κλινικοεργαστηριακή εικόνα της λεϊ-
σμανίασης θέτει σοβαρά διαφοροδιαγνωστικά 
προβλήματα, τόσο με άλλα νοσήματα του κολ-

λαγόνου όσο και με αιματολογικά νοσήματα, 
ιδίως όταν ο ασθενής ζει σε ενδημική περιοχή 
με αυξημένη κλινική υποψία της νόσου. Έχουν 
αναφερθεί τρεις περιπτώσεις ασθενών με λεϊσμα-
νίαση στους οποίους είχε αρχικά τεθεί η διάγνωση 
του ΣΕΛ, της ρευματικής πολυμυαλγίας και της 
ΡΑ αντίστοιχα20. Σε ασθενείς με νεανική ιδιοπαθή 
αρθρίτιδα, η σπλαχνική λεϊσμανίαση μπορεί να 
μιμείται τη νόσο και μπορεί να προκαλέσει την 
εκδήλωση του συνδρόμου των ενεργοποιημένων 
μακροφάγων (MAS)17. Ορισμένα εργαστηριακά 
ευρήματα της σπλαχνικής λεϊσμανίασης όπως η 
παγκυτταροπενία και η ανίχνευση αντιπυρηνικών 
αντισωμάτων (ANA, anti-dsDNA) ομοιάζουν 
με εκείνα που παρατηρούνται στα ρευματικά 
νοσήματα και ιδιαίτερα στο ΣΕΛ21. Επίσης, η 
νόσος συνδέεται με σημαντική αύξηση του ρευ-
ματοειδούς παράγοντα (RF) και ειδικότερα του 
IgM-RF, καθώς και σε μικρότερο βαθμό με αύ-
ξηση της σύνθεσης των αντισωμάτων έναντι της 
κιτρουλίνης (anti-CCP)22.  Τέλος, στη διαφορική 
διάγνωση ασθενούς που λαμβάνει αντι-TNF πα-
ράγοντα και εμφανίζει παγκυτταροπενία και ηπα-
τοσπληνομεγαλία θα πρέπει να περιληφθεί και η 
περίπτωση εμφάνισης αιματολογικού νοσήματος 
και ειδικότερα λεμφώματος23. Έχουν αναφερθεί 
τρία περιστατικά Τ-λεμφώματος του σπλήνα σε 
ασθενείς που ελάμβαναν adalimumab και έχει 
εκδοθεί σχετική οδηγία επαγρύπνησης. 23,24

Συμπερασματικά ο κλινικός ιατρός, ιδιαίτερα 
στη χώρα μας, θα πρέπει να περιλαμβάνει τη 
σπλαχνική λεϊσμανίαση στη διαφορική διάγνωση 
του πυρετού με συνοδό παγκυτταροπενία στους 
ασθενείς υπό θεραπεία με αντι-TNF παράγοντες25.  
Λόγω της χαμηλής επίπτωσης της νόσου στην 
ευρύτερη περιοχή της Μεσογείου, ενδεχομέ-
νως δεν συνιστάται υποχρεωτικό screening για 
λεϊσμανίαση όπως για φυματίωση, σε όλους 
τους ασθενείς που θα λάβουν αντι-TNF αγωγή. 
Ωστόσο, στους ασθενείς που ζουν σε περιοχές 
με αυξημένο κίνδυνο έκθεσης στη λεϊσμάνια 
ίσως να πρέπει να γίνεται περιοδικός ορολογικός 
έλεγχος προ και  κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
με TNF-αναστολείς. 
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ABSTRACT

Leishmaniasis infection in patients treated 
with infliximab. A case report and review of 
the literature

Konsta M1, Iliopoulos A1, Voudri Y2, Aggelopoulou 
E2, Tegos C2.
1Dept of Rheumatology, 23rd Internal Medicine Dept., 
NIMTS Hospital, Athens.

TNF-blockers represent a revolution in the man-
agement of rheumatic diseases such as rheumatoid 
arthritis. However, their use is well associated 
with an increased risk of opportunistic infections, 
primarily mycobacterial but also other caused by 
several intracellular pathogenes. We report on 
a case of visceral leishmaniasis in a rheumatoid 
arthritis patient receiving infliximab for 3 years 
followed with a review of the related literature.
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Key words: rheumatoid arthritis, leishmaniasis, Tumor 
necrosis factor inhibitors. 
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