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 Βασική παθοφυσιολογία EGPA 

 

 Θεραπευτικός αλγόριθμος για την EGPA/ EULAR guidelines 

(updated) 

 

 Βιολογικοί παράγοντες στην EGPA, αποτελεσματικότητα- 

ασφάλεια.  

Θέματα συζήτησης 



Περίπτωση ασθενούς #1 

♀ 45 ετών  

  πυρετό από μηνός  

  αρθραλγίες άνω άκρων 
 

Ατομικό αναμνηστικό 

Άσθμα 

Ρινικοί πολύποδες 

ΣΔ 1 

Αντικειμενική εξέταση 

Θ 38,2Ο C 

Αναπνευστικό: κφ 
WBC (EOS) 12.100 ( 4535 #) 

HB/Hct 12.6/39 

PLTs 250.000 

Cr 0.9 

AST/ALT 25/30 

TKE 60mmHr  

CRP 22 mg/dl 

ANCA  MPO (+) 



 Διάγνωση : Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα 
Peter C Grayson et al.,  Ann Rheum Dis 2022   

Sensitivity 85%, Specificity 99% 

 



Hωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα  

Παρουσία ηωσινοφίλων σε ιστούς 

Κοκκιωματώδη φλεγμονή 

Νεκρωτική αγγειίτιδα 

Πρόδρομη φάση              Hωσινοφιλική φάση         Αγγειιτιδική φάση 

~ 15-20 έτη 

Emmi G et al., Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun Graph courtesy A. Fanouriakis 



Κλινική εικόνα : ANCA (+) / (-) 

Emmi G et al., Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun 

 ANCA (+) : 40%  

Συνήθως P ANCA 



Παθοφυσιολογία νόσου 

A. Vaglio , Allergy 2013; 68: 261–273 

T cells secrete Th1- (IFN-c), 
Th17- (IL-17) and Th2- (IL-4, IL-13, IL-5)  
associated cytokines and activate eosinophils. 

Increased expression and secretion of eotaxin-
3 guides eosinophils to the endothelium and 
tissues. Eosinophils in turn maintain a vicious 
circle of T-cell activation by secreting IL-25. 

Local degranulation of activated eosinophils finally  
causes damage, necrosis and fibrosis to tissues and 
vessels. 



     

        Στοχεύοντας το ηωσινόφιλο 

        Βιολογικοί παράγοντες ως θεραπευτική επιλογή στην EGPA 

      

M.E.Wechsler et al, N Engl J Med 2017 

     

 Ρόλος IL-5 

     Ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό,  

      την ωρίμανση και τη διαφοροποίηση των ηωσινοφίλων 

     ↑ επίπεδα σε EGPA 

 Mepolizumab 

     Μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι IL-5 

     Ένδειξη: Ηωσινοφιλικό άσθμα (100mg qmo) 

 



Θεραπευτική προσέγγιση 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 

2024 



      

Mepolizumab σε  EGPA: MIRRA trial 

      

M.E.Wechsler et al, N Engl J Med 2017 

n=136 ασθενείς  

υποτροπιάζουσα/ανθεκτική EGPA 

 

  

Για 52 εβδ. 

Mepolizumab 300mg sc q4wks 

Placebo  sc q4wks 

SoC + 

Στόχος  

Επίτευξη και διατήρηση ύφεσης  

BVAS 0, Pre <4mg/d 



      

Mepolizumab σε  EGPA: MIRRA trial 

      

M.E.Wechsler et al, N Engl J Med 2017 

      Ύφεση (wks 36 & 48)  

     32% MEPO vs 3% PBO 

MEPO PCB 

Vasculitis relapses 43% 65% 

asthma relapses  37% 60% 

sinonasal relapses  35% 51% 



      

Mepolizumab σε  EGPA: MIRRA trial 

      

Steinfeld et al. J Allergy Clin Immunol 2020 



      

Mepolizumab σε  EGPA: MIRRA trial 

      

Ανεξαρτήτως baseline χαρακτηριστικών νόσου 

(διάρκειας νόσου ή χρήσης άλλων ανοσοκατασταλτικών) 

 

 Επίτευξη και διατήρηση ύφεσης, χωρίς υποτροπή 

 Μείωση >50% OCS dose 

 

David R.W. Jayne et al, ERJ Open Res 2024 



      

Mepolizumab σε  EGPA: Ασφάλεια (MIRRA trial) 

      

M.E.Wechsler et al, N Engl J Med 2017 



Mepolizumab σε  EGPA (MARS study) 

n=118 pts 

Tomonori Ishii et al.,Mod Rheumatol 2023   

 Ασφάλεια θεραπείας 

 Δυνατότητα μείωσης GCs 



Θέση του Mepolizumab στη θεραπεία της EGPA  

 Chung et al., Arthritis & Rheumatology August 2021 

              Mepolizumab (300mg sc q4wks) 

Επαγωγή ύφεσης σε μη σοβαρή νόσο 

Υποτροπιάζουσα νόσος (ηωσινοφιλικές εκδηλώσεις) 



 

Βιολογικοί παράγοντες ως θεραπευτική επιλογή στην EGPA 
  

M.E. Wechsler et al., N Engl J Med 2024 

Benralizumab noninferior  

to mepolizumab 



Πορεία νόσου 

 Έναρξη tb Methylprednisolone 32mg/d  + mepolizumab 300mg q 4wks  

 μη σοβαρή νόσο  

 συννοσηρότητα (ΣΔ)  

Βελτίωση κλινικών συμπτωμάτων και εργαστηριακών τιμών (    eos) 

 

Επανεκτίμηση με σταδιακό tapering κορτικοστεροειδών χωρίς υποτροπή 

 



Περίπτωση ασθενούς #2 

           

♂ 50 ετών 

  
Αιτία προσέλευσης 

 Κοιλιακό άλγος στο  αριστερό υποχόνδριο αιφνίδιας έναρξης  

 Κηλιδοβλατιδώδες κνησμώδες εξάνθημα στον κορμό και τα κάτω άκρα από 

εβδομάδος  

 Ατομικό Αναμνηστικό 
 

Άσθμα από 10ετίας  

 

 Φαρμακευτική Αγωγή 
 

Bilastine 20 mg ημερησίως από 10 ημερών 

 

  

 

 Έξεις  

 

Κάπνισμα (-) 

Αλκοόλ (-) 



Κλινική εξέταση 

 Κοιλιά : ME , Άλγος κατά την εν τω βάθει ψηλάφηση του αριστερού 

υποχονδρίου  

 

 Δέρμα : Κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα σε άνω και κάτω άκρα   



Εργαστηριακός έλεγχος 

           

 Γενική αίματος 

 

WBC : 13.620  Eos : 40 % ( # 4.448 ) 

Ηb : 13,9 mg/dl   Hct :  43,5 %  MCV : 86  MCH : 27 

PLT : 277.000 

 

 

 Βιοχημικές Εξετάσεις 

 

Ur : 13 mg/dl  Cr : 0,8 mg/dl 

SGOT :  21 U/L SGPT :  32 U/L   ALP : 122 U/L   γ-GT : 47 U/L  

ESR :   35 mm  CRP : 25 mg/dl (<5) 

 Ποσοτικός Προσδιορισμός Ανοσοσφαιρινών 

 

IgG : 1200 IU/dl 

IgM : 50 IU/dl 

IgA : 30 IU/dl 

IgE : 480 IU/dl (<100) 



Διαγνωστικός έλεγχος 

 Αξονική τομογραφία ΑΚΚ : Σπλήνας 

με πολλαπλά έμφρακτα. 

    Διογκωμένοι (2-2,5εκ) παρααορτικοί και    

    λαγονομηριαίοι λεμφαδένες 

 Υπερηχοτομογράφημα καρδιάς : κφ  

 Αξονική τομογραφία θώρακος: 

ηπατικά έμφρακτα στις κατώτερες τομές 

του θώρακος 



♂ 50 ετών 

 Ηωσινοφιλία 

 Εξάνθημα άνω και κάτω άκρων 

 Σπληνικά έμφρακτα 

  

Αγγειίτιδα; 

Μυελουπερπλαστικό νόσημα; 

Παρανεοπλασματική εκδήλωση; 

Παρασιτική λοίμωξη; 



 Ορολογικός έλεγχος έναντι παρασίτων: αρνητικός 

 Έλεγχος για JAK-2 αρνητικό 

 Οστεομυελική βιοψία χωρίς παθολογικά ευρήματα 

 Ανοσολογικός έλεγχος: ANCA (-), EΝA screening (-) 

 

Διαγνωστικές εξετάσεις  

 Βιοψία δέρματος  Δερματική προσβολή και σπληνικά 

έμφρακτα σε έδαφος Ηωσινοφιλικής 

κοκκιωμάτωσης με πολυαγγειίτιδα 



Θεραπευτική αντιμετώπιση 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 

2024 

     



Θεραπεία σοβαρής EGPA  

2021 ACR/VF GUIDELINE FOR AAV 

Chung et al., Arthritis & Rheumatology August 2021 
Mohammad AJ, et al. Ann Rheum Dis 2014 

Dutertre M et al, , Arthritis Rheumatol. 2023  

               Rituximab 

Επαγωγή ύφεσης σε σοβαρή νόσο 

Ισοδύναμο CYC (καλή και συγκρίσιμη αποτελεσματικότητα 

για την επίτευξη και τη διατήρηση της ύφεσης)  

Σε υποτροπή μετά από CYC 

REOVAS TRIAL 

MPO-ANCA + 



Θεραπευτική αντιμετώπιση 

Θεραπεία εφόδου με Rituximab  

( 1 gr 12/6/2023 & 26/6/2023) 

Tb methylprednisolone 16mg 2x1 

Sc enoxaparin 0,6 mg 1x2 

Tb calcium, cholecalciferol 1000mg 1x1 

Tb pantoprazole 40mg 1x1 



           

Πορεία νόσου 

 Πτώση της τιμής των ηωσινοφίλων 

     Όχι νέο θρομβωτικό επεισόδιο 

    Ύφεση κοιλιακού άλγους 

     Βελτίωση εξανθήματος 

 Προσήλθε σε 6 μήνες για  RTX 

 Υπό tb Medrol 4mg/d, HXMB 

                

Υποτροπή άσθματος 

εργαστηριακός έλεγχος 

   Eos : 2000 # 

   Crp : 13mg/dl 

 



Κλινική πορεία EGPA  

5ετής επιβίωση 89% 

10ετής επιβίωση 79% 

35-50% θα υποτροπιάσουν κατά  

τη μείωση των 

κορτικοστεροειδών 

 Ribi et al. Arthritis Rheum 2008 
Comarmond et al, Arthritis & Rheumatism 2013 

Ανάγκη για μακρόχρονη θεραπεία 

με GC 



Πορεία νόσου 

 Προσθήκη  mepolizumab 300mg q4wks   σε RTX/ GC 

 Εισπνεόμενα κορτικοειδή - Βρογχοδιασταλτικά 

 

Υποτροπή : μη σοβαρή , ηωσινοφιλική εκδήλωση 

Επανεκτίμηση μετά από 3 μήνες 

Βελτίωση συμπτωμάτων 

Xωρίς υποτροπή άσθματος 

Πτώση τιμής ηωσινοφίλων 



Δεδομένα καθημερινής  κλινικής πρακτικής 

Αναδρομική μελέτη ασθενών με ανθεκτική/υποτροπιάζουσα EGPA 

Slide courtesy Κουτσιανάς Χρ. 

Αύξηση 1/9 

Σταθερό 1/9 

Μείωση 7/9 (77.7%) 

Αύξηση δόσης 0/9 

Σταθερή δόση  1/9 

Μείωση δόσης 8/9 (88.8%) 



Διαφέρει το κλινικό όφελος ανάλογα με τον κλινικό φαινότυπο? 

Οι ασθενείς με αγγειιτιδικό φαινότυπο είχαν το ίδιο κλινικό όφελος  

από τη χορήγηση mepolizumab με αυτούς χωρίς. 

Terrier Β  et al., ACR Open Rheumatology July 2023  



Data courtesy Koutsianas Christos 

n=5 ασθενείς  

 Υποτροπιάζουσα νόσο  

αγγειιτιδικό + ηωσινοφιλικό φαινότυπο 

 RTX+Mepo για μέση διάρκεια 1,5 έτη 

 

80%♀ 

Διάμεση διάρκεια νόσου 4 έτη 

Κλινικές εκδηλώσεις στο 

baseline της συγχορήγησης 

Άσθμα 100% 

Ρινικοί πολύποδες 20% 

Προσβολή ΓΕΣ  80% 

ΠΝΣ 60% 

Προσβολή καρδιάς 20% 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Ήπια υπογαμμασφαιριναιμία 

Καλή ανοχή 



Συμπεράσματα  

 H EGPA είναι μια πολυσυστηματική νόσος με σημαντική κλινική ετερογένεια, 

καλή ανταπόκριση στην αρχική θεραπεία αλλά συχνές υποτροπές κατά τη 

μείωση των κορτικοστεροειδών.  

 

 

 Η θεραπευτική αντιμετώπιση είναι ανάλογα με τη βαρύτητα 

 Μόνο GCs ± mepo σε μη σοβαρή νόσο 

 GCs + CYC/RTX σε προσβολή ΓΕΣ, καρδιάς, νεφρών, νευρικού συστήματος 

 

 Η χρήση βιολογικών θεραπειών και ειδικότερα του mepolizumab 300mg   

συμβάλλει στην επίτευξη και στη διατήρηση ύφεσης, στη μείωση των 

χορηγούμενων κορτικοστεροειδών, στη μείωση των επιπέδων των 

ηωσινοφίλων , ενώ διακρίνεται για την ασφάλεια στη χορήγηση. 

 

 Η χρήση του mepolizimab συστήνεται σε ασθενείς με μη-σοβαρή νόσο, τόσο 

στην επίτευξη της ύφεσης αρχικά όσο και στην υποτροπή, αλλά και ως 

πολύτιμη βοήθεια στη διατήρηση της ύφεσης ανεξάρτητα από τη σοβαρότητα 

της νόσου. 



Συμπεράσματα 

Emmi G et al., Nat Rev Rheumatol. 2023 Jun 


