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ANCA Αγγειίτιδες: Νέα κατάταξη και κατευθυντήριες 

οδηγίες 

μέσα από παραδείγματα περιστατικών 



Σύγκρουση συμφερόντων 

        

Καμία για αυτή την ομιλία 

• Honoraria for lectures:  

Genesis Pharma, Abbvie, Novartis, Eli-Lilly, Pfizer, Aenorasis, UCB, GSK, Boehringer 

• Honoraria for advisory boards:  

Genesis Pharma, Pfizer, Abbvie, Viatris, Aenorasis, Janssen 

• Hospitality:  

Eli-Lilly, Novartis, Viatris, UCB, Genesis Pharma, Abbvie, Rafarm 

• Research:  

Sub-investigator: Roche, UCB, Eli-Lilly, Novartis, BMS, Pfizer, Genesis Pharma, AMGEN, Merck, Abbvie, Aenorasis   

Η ομιλία θα επικεντρωθεί στην GPA και MPA 



Περίπτωση ασθενούς #1 

      



Περίπτωση ασθενούς #1 

     ΜHx:  

• Αλλεργική ρινίτιδα 

• Βαρηκοΐα ΔΕ ωτός – 

χολοστεάτωμα 

εξαίρεση 2016 

 

     Rx 

• Bilastin 10mgOD 

 

Γυναίκα 30 ετών 
• Παντρεμένη με ένα παιδί 
• Ιστορικό μίας αποβολής στο α τρίμηνο 
• Κάπνισμα (+) ~ 5 pack.years 
• Κοινωνική λήψη αλκοόλ 

 

 

Aιτία προσέλευσης 

Μείωση ακουστικής οξύτητας και στο ΑΡ ους (2019) 

Μαστοειδίτιδα (υποτροπιάζουσα) 

Συχνές λοιμώξεις κατώτερου αναπνευστικού 

 



Περίπτωση ασθενούς #1 

2019 

 

Μείωση ακουστικής 

οξύτητας στο ΑΡ ους 

2020 

Εμμένοντα συμπτώματα με 

βαρηκοΐα άμφω 
 CT λιθοειδών: κατάληψη του ΔΕ τυμπάνου 

και της ΑΡ κατώτερης τυμπανικής 

κοιλότητας από φλεγμονώδες υλικό 

  

 

 Trial Methylpred  

 Αρχική βελτίωση 

 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Σοβαρή 
βαρηκοΐα 

αγωγιμότητας 
άμφω 

αέρινη αγωγή 
αέρινη αγωγή 

οστέινη αγωγή 
οστέινη αγωγή 



Περίπτωση ασθενούς #1 

2019 

 

Μείωση ακουστικής 

οξύτητας στο ΑΡ ους 

2020 

Εμμένοντα συμπτώματα με 

βαρηκοΐα άμφω 
 CT λιθοειδών: κατάληψη του ΔΕ τυμπάνου 

και της ΑΡ κατώτερης τυμπανικής 

κοιλότητας από φλεγμονώδες υλικό 

  

 

Θεραπευτικές δοκιμές 
Πολλαπλά αντιβιοτικά σχήματα και 

κορτικοειδή 

 

 Trial Methylpred  

 βελτίωση 

 



Περίπτωση ασθενούς #1 

2019 

 

Μείωση ακουστικής 

οξύτητας στο ΑΡ ους 

2020 

Εμμένοντα συμπτώματα με 

βαρηκοΐα άμφω 
 CT λιθοειδών: κατάληψη του ΔΕ τυμπάνου 

και της ΑΡ κατώτερης τυμπανικής 

κοιλότητας από φλεγμονώδες υλικό 

  

 

2022 

Εμμένοντα συμπτώματα 

 MRI σπλαχνικού 

κρανίου: Φλεγμονώδη 

στοιχεία άμφω [ΔΕ>ΑΡ 

τύμπανο και 

μαστοειδείς κυψέλες] 

παχυβλεννογονιδικές 

αλλοιώσεις  

2023 

Προγραμματισμός 

χειρουργείου για 

μαστοειδεκτομή ΔΕ  
  

 

 Trial Methylpred  

 βελτίωση 

 

 Προσπάθεια διασωλήνωσης 

χωρίς ευόδωση – αναβολή 

χειρουργείου 

 Υποεπιγλωττιδική στένωση  



Περίπτωση ασθενούς #1 

Δέρμα : χωρίς εξανθήματα 

Καρδιά : S1,S2, ρυθμικοί, χωρίς φυσήματα 

ΠΝΣ : χωρίς παθολογικά ευρήματα 

ΜΣΚ : χωρίς εικόνα αρθρίτιδας 

Πνεύμονες : AΨ ομότιμο στα 
πνευμονικά πεδία, αλλά παρουσία 
εισπνευστικού συριγμού 

Κοιλιά : MEA, Ήπαρ – Σπλην (-) 

Κεφαλή: Ευαισθησία στην περιοχή των  
μαστοειδών αποφύσεων  

ΑΠ=120/70mmHg, Σφύξεις=80/min,  

Θ=36.2 οC, Αναπνοές=15/min 

SatO2=98% 



Περίπτωση ασθενούς #1 



Περίπτωση ασθενούς #1 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Γενική Αίματος 

WBC ( Neut / Lymph / Eos  ) 7920 (65/24/1)  

Hb / Hct 13 / 40.7 

MCV 81.2 

PLT 384.000 

Βιοχημικές Εξετάσεις 

Oυρία/ Κρεατινίνη 22 / 0.6 

SGOT / SGPT 17 / 11 

LDH 210 

PT / INR / APTT 11.5 /1.0 / 28.3 

Oλικά Λευκώματα / Αλβουμίνη 5.9 / 3.4 

Βιοχημικές-

Ανοσολογικές  Εξετάσεις 

CRP / ESR  6.2 / 22 

C3/C4 109/19 

RF (-) 

ΑNA / ENA (-) 

IgG / IgM / IgA 1680/209/249 

SPEP / IF (-) 

Cryos (-) 

Γενική  ούρων 

Wbc : 0-1 

RBC : 0-1 Λεύκωμα (-) 



Περίπτωση ασθενούς #1 

CT thorax: 
Υπεζωκοτική ή περικαρδιακή συλλογή (-) 
Οστικός έλεγχος κφ.  
Χωρίς LN διογκώσεις 
 
Στην έσω παρυφή του ΑΡ κάτω λοβού ομαλών ορίων όζος με υπόπυκνη 
απεικόνιση περιφερικά και υπέρπυκνα στοιχεία στο εσωτερικό του 
9.6x10.5mm 
??? αμάρτωμα 

ANCA αντισώματα 
 
c-ANCA (-) / PR3 negative 
p-ANCA (+) / MPO (+) 52 (<20) 



Περίπτωση ασθενούς #1: σύνοψη 

Γυναίκα 30 ετών 

Βαρηκοΐα άμφω 

Saddle-nose deformity 

Προσβολή παραρρινίων κόλπων / 
μαστοειδίτιδα 

Υποεπιγλωττιδική στένωση 

Θετικά MPO αντισώματα 



ANCA σχετιζόμενες αγγειίτιδες: αγγειίτιδες μικρών 
αγγείων 

Jenette et al Arthritis Rheum 2013  



ANCA αγγειίτιδες: συστηματικά νοσήματα 

AAV, ANCA-associated vasculitis; ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibody; 

GPA, granulomatosis with polyangiitis; MPA, microscopic polyangiitis. 

Nose1,2 

(GPA: 50–95%; MPA: 2–30%) 

Nasal/sinus ulceration and 

destruction 

Ears1,2 

(GPA: 50–95%; MPA: 2–30%) 

Deafness 

Kidneys1,2 

(GPA: 60–80%; MPA: 80%) 

Renal impairment/failure 

Eyes1,2 

(GPA: 7–8%) 

Severe inflammation of the sclera 

Lungs1,2 

(GPA & MPA: 60–80%) 

Alveolar haemorrhage 

Nerves1,2 

(GPA: 25%; MPA: 35%) 

Painful neuropathy 

16 

1. Wallace ZS, Miloslavsky EM. BMJ 2020;368:m421.  
2. Pagnoux C. Eur J Rheumatol 2016;3(3):122–33. 

3. NHS. Glomerulonephritis. Avalailable: https://www.nhs.uk/conditions/glomerulonephritis/. Accessed: November 2021. 
4. Park M. Tuberc Respir Dis (Seoul) 2013;74(4):151–162.  



ANCA αγγειίτιδες: συστηματικά νοσήματα  
Προσβολή απειλητική για το όργανο ή τη ζωή 



ANCA αγγειίτιδες: κριτήρια κατάταξης 

Leavitt et al, Arthritis Rheum . 1990 Aug;33(8):1101- 



ANCA αγγειίτιδες: κριτήρια κατάταξης 2022 
ACR/EULAR 

 5-stage approach  
 data from the multinational prospective DCVAS study 
 informed by expert review and consensus at each stage 



ANCA αγγειίτιδες: κριτήρια κατάταξης 2022 
ACR/EULAR 

Step 1 
Generation of 

candidate 
classification 

items 

Step 2 
DCVAS 

prospective 
observational 

study 

Step 3 
refinement of 

candidate 
items 

specifically for 
AAV 

Step 4 
expert review 

to derive a 
gold standard 
defined set of 
cases of AAV 

Step 5 
derivation and 
validation of 

the final 
classification 

criteria 



GPA: κριτήρια κατάταξης 2022 ACR/EULAR 

Cut-off of 5 
 

Ευαισθησία    92.5% [86.9-96.2%] 
Ειδικότητα      93.8% [88.9–97.0%]  
Αrea under the curve (AUC)   0.98 



MPA: κριτήρια κατάταξης 2022 ACR/EULAR 

Cut-off of 5 
 

Ευαισθησία    90.8% [84.9-95.0%] 
Ειδικότητα      94.2% [91.5–96.3%]  
Αrea under the curve (AUC)   0.98 



AAV: κριτήρια κατάταξης 2022 ACR/EULAR 

Κριτήρια κατάταξης!!! 
 

 Σκοπός τους είναι η διαφοροποίηση της διάγνωσης σε ασθενείς με 
αγγειίτιδα ώστε να μπορέσουν να τυχαιοποιηθούν σε μελέτες σε setting 
έρευνας 
 
 

Πρέπει λοιπόν να εφαρμόζονται μόνο όταν  
  - η διάγνωση της αγγειίτιδας έχει τεθεί 
  - οι πιθανοί μιμητές αγγειίτιδας έχουν αποκλεισθεί 

 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Βαρηκοΐα άμφω 

Saddle-nose deformity 

Προσβολή παραρρινίων κόλπων / 
μαστοειδίτιδα 

Υποεπιγλωττιδική στένωση 

Θετικά MPO αντισώματα 

Total score 4 
Not fulfilling definition for GPA!!! 



AAV: κριτήρια κατάταξης 2022 ACR/EULAR 

Κριτήρια κατάταξης!!! 
 

 Σκοπός τους είναι η διαφοροποίηση της διάγνωσης σε ασθενείς με 
αγγειίτιδα ώστε να μπορέσουν να τυχαιοποιηθούν σε μελέτες σε setting 
έρευνας 
 
 

Πρέπει λοιπόν να εφαρμόζονται μόνο όταν  
  - η διάγνωση της αγγειίτιδας έχει τεθεί 
  - οι πιθανοί μιμητές αγγειίτιδας έχουν αποκλεισθεί 
 

Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση των AAV 



Περίπτωση ασθενούς #2 

      



Περίπτωση ασθενούς #2 

     ΜHx:  

• Στεφανιαία νόσος 

• ΤΒ παχυπλευρίτιδα 

(πλήρης αγωγή) 

 

     Rx 

• Amlodipine 10mgOD 

• ASA 100mg OD 

• Metoprolol 50mg BD 

• Rosuvastatin 10mg OD 

 

Άνδρας 67 ετών 
• Παντρεμένος, συνταξιούχος τραπεζικός  
• Κάπνισμα: πρώην  ~ 25 pack.years 
• Κοινωνική λήψη αλκοόλ 

 

 

Aιτία προσέλευσης 

Πυρετός 

Επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας 

Δύσπνοια - υποξυγοναιμία 

 

 



Περίπτωση ασθενούς #2 

Δέρμα : χωρίς εξανθήματα 

Καρδιά : S1,S2, ρυθμικοί, χωρίς φυσήματα 

ΠΝΣ : χωρίς παθολογικά ευρήματα 

ΜΣΚ : ευαισθησία στην ψηλάφηση 
των μετακαρποφαλαγγικών άμφω 

Πνεύμονες : AΨ ομότιμο, μη μουσικοί 
ρόγχοι στα κάτω πνευμονικά πεδία 

Κοιλιά : MEA, Ήπαρ – Σπλην (-) 

Κεφαλή: χωρίς παθολογικά ευρήματα 

ΑΠ=150/85mmHg, Σφύξεις=101/min,  

Θ=37.4 οC, Αναπνοές=16/min 

SatO2=95% 



Περίπτωση ασθενούς #2 

Γενική Αίματος 

WBC ( Neut / Lymph / Eos  ) 9450 (75/18/1)  

Hb / Hct 10.1 / 30.7 

MCV 84 

PLT 414.000 

Βιοχημικές Εξετάσεις 

Oυρία/ Κρεατινίνη 44 / 1.2 (eGFR: 61ml/min) 

SGOT / SGPT 15 / 18 

LDH 210 

PT / INR / APTT 13.8 /1.05 / 34.1 

Oλικά Λευκώματα / Αλβουμίνη 7.4 / 4.1 

Βιοχημικές-

Ανοσολογικές  Εξετάσεις 

CRP / ESR  98 / 120 

C3/C4 118/25 

RF (+) 44.2 

ΑNA / ENA (-) 

IgG / IgM / IgA 1680/209/249 

SPEP / IF (-) 

Cryos (-) 

Γενική  ούρων 

Wbc : 4-5 

RBC : 15-20 Λεύκωμα (++) 



Περίπτωση ασθενούς #2 



Περίπτωση ασθενούς #2 

CT thorax: 
εκτεταμένα πνευμονικά διηθήματα άμφω κάτω λοβών, μεσότητας και 
άνω λοβού δεξιά 

ANCA αντισώματα 
 
c-ANCA (+) / PR3 (+) 63.2 (<20) 
p-ANCA (-) / MPO negative 



Περίπτωση ασθενούς #2: σύνοψη 

Άνδρας 67 ετών 

Πνευμονικά διηθήματα / κυψελιδική 
αιμορραγία 

Προσβολή νεφρού (ενεργό ίζημα, 
επιδείνωση νεφρικής λειτουργίας) 

Αρθρίτιδα 

Συστηματικά συμπτώματα 

Θετικά PR3 αντισώματα 

GPA 

ACR/EULAR 2022 criteria 
score 7 



ANCA αγγειίτιδες: θεραπευτική 

1950s 
Corticosteroids 

1970s 
Cyclophospamide 
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2007 
MEPEX 

2009 
CYCLOPS 

2005 
NORAM 

2010 
RAVE 

RITUXVAS 

2012 
CYCLOPS 

LTE 

2008 
WEGENT 

2003 
CYCAZAREM 2010 

IMPROVE 

EULAR/ERA-
EDTA  
2016 

guidelines 
2019  

CycLow Vas 
MYCYC 

2020 
PEXIVAS 

2018 
MAINRITSAN-1 
MAINRITSAN-2 

2020 
MAINRITSAN 3 

2021 
ADVOCATE 

2017 
REMAIN 

EULAR  
2022 

guidelines 

2019 
RITAZAREM 

BREVAS 



GPA/MPA management guidelines 



GPA/MPA guidelines: definitions 



GPA/MPA guidelines: remission induction 



RTX vs CYC in induction remission 

 
 

- Favorable side effect profile 
 Neutropenia 
 Fertility 
 Alopecia 
 Concern for malignancy 
- Previously treated with CYC 

 

 
 

- More severe disease:  
 Pulmonary haemorhage 
 Severe kidney disease 

- Previously treated with RTX 
 

Combination? 
 

RITUXVAS 
CycLowVas 

Rituximab Cyclophosphamide 



Walsh et al NEJM 2020 

PEXIVAS: Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis 

 2-by-2 factorial design attempting to answer 2 
questions:  
- PLEX 
- Steroid regimen 
 

 N=704 patients 
 ~29% creat > 500μmol/L or dialysis 
 ~27% DAH (severe DAH <10%) 

 
 Primary outcome: Composite of death or ESRD 

Other considerations in induction remission 



Walsh et al NEJM 2020 

PLEX No PLEX HR (95%CI) 

28.4% 31.0% 0.86 (0.65-1.13) 

PLEX did not result in a 
lower incidence of death 

or ESKD than no PLEX 

To PLEX or not to PLEX: that is the question… 



Walsh et al BMJ 2022;376:e064604  
Walsh M 21st International Vasculitis Meeting Barcelona 2024 

To PLEX or not to PLEX: that is the question… 

No effect of PLEX on mortality  

Likely protective for ESRD 

Consider PLEX 
 

1. at high risk for kidney failure 
(large chance of benefit) 

2. At low risk for infections  
(low risk of harm) 

 
 

Young patient with high 
creatinine at baseline and 

need for dialysis 



Walsh et al NEJM 2020 

Standard 
dose 

Reduced 
dose 

Primary 
outcome 

25.5% 27.9% 
ARD=2.3% 

(-4.5 - 9.1 CI) 

Serious 
infections 

33.0% 27.2% 
IRR=0.69 

(0.52-0.93 CI) 

Το σχήμα με τη μειωμένη δόση GCs 
δεν ήταν κατώτερο της συνήθους 

δόσης και συσχετίστηκε με 
λιγότερες λοιμώξεις 

Use less steroids: there is no question! 



Walsh et al NEJM 2020 

Use less steroids: there is no question! 



AAV pathophysiology and the role of 
complement 

Chen et al Nat Rev Nephrol 2017;13:359 



Avacopan: C5aR inhibitor 

Το avacopan δεν παρεμβαίνει                    

σε άλλες αποκρίσεις του 

ανοσοποιητικού συστήματος1 

1. Bekker P, et al. PLoS One 2016;11(10):e0164646.  
2. Thurman JM, Holers VM. J Immunol 2006;176(3):1305–10. 

• AAV, ANCA-associated vasculitis; ANCA, anti-neutrophil cytoplasm antibodies; 
C, complement protein; MAC, membrane attack complex; MoA, mechanism of action. 

Το avacopan στοχεύει εκλεκτικά τον C5aR – δεν επηρεάζει το σχηματισμό του MAC1,2 

Το avacopan μειώνει τις 

προφλεγμονώδεις 

επιδράσεις της C5a1 



ADVOCATE trial: avacopan vs PBO on top of 
SOC 

1. Merkel PA, et al. JMIR Res Protoc 2020;9(4):e16664. 
2 Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609.  

3. ClinicalTrials.gov. NCT02994927.  
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02994927. Accessed: January 2022. 

Aim1–3  
To compare the ability of an Avacopan-based regimen to achieve and 

sustain remission in AAV (GPA/MPA) vs a GC-based regimen 

All arms of the study received one of three SoC 

regimens1 

• IV RTX for 4 weeks OR  

IV CYC (CYCLOPS) OR  

oral CYC for 14 weeks 

 

• From Week 15 onward, CYC was followed by 

oral AZA at 2 mg/kg/day 

Inclusion criteria:1 

• Age ≥12 years 

 

• Newly diagnosed or relapsing GPA/MPA 

• PR3 or MPO-ANCA positive 

 

• An eGFR of ≥15 mL/min/1.73 m2 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02994927


ADVOCATE trial: results 

Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609 



Avacopan: when to consider 

Early  

In patients with severe kidney involvement 

In patients with high for CS related complications 



GPA/MPA guidelines: remission maintenance 

Severe GPA 

Non-severe GPA 



RTX is invaluable in remission maintenance 

Smith et al OP0026 ARD 2020 

RITAZAREM 

RTX superior to AZA in maintaining 
remission in AAV patients who have 

relapsed after induction 

Relapses 
RTX: 13% vs AZA:38% 
no significant differences in safety (SIs, 
hypogamma) 

Guillevin et al NEJM 2014 

RTX superior to AZA in maintaining 
sustained remission at month 28 

MAINRITSAN 



GPA/MPA guidelines: relapse 

major relapses 

all relapses  

According to renal involvement 

without renal involvement 

with renal involvement 

censored 

Log-rank test p=0.015 

Gialouri et al 21st International Vasculitis Meeting Barcelona 2024 



GPA/MPA guidelines: relapse 

Severe GPA 

Non-severe GPA 



 

Συμπερασματικά  



Συμπερασματικά: Άλλαξε κάτι στη... 

Διάγνωση των ANCA αγγειτίτιδων 
 Νέα κριτήρια κατάταξης 

Θα βοηθήσουν στην καλύτερη ομαδοποίηση των ασθενών και την ομογενοποίηση των 
πληθυσμών προς μελέτη 
 

 Πρακτικά ΌΧΙ στη διάγνωση 

Θεραπευτική αντιμετώπιση των ANCA αγγειιτίδων 

 Λιγότερα κορτικοστεροειδή 

 Απομακρυνόμαστε από την πλασμαφαίρεση 

 αντι-CD20 θεραπεία: πολύτιμη στην επίτευξη και διατήρηση της ύφεσης 

 Αναστολή συμπληρώματος (avacopan): σημαντική βοήθεια στο μέλλον (και στο 

παρόν?) της αντιμετώπισης δύσκολων ασθενών  

  



 


