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B-depletion / IL5i / C5ai therapy  

σε ασθενείς με ANCA αγγειίτιδα:  

επιτέλους αποφυγή κορτικοστεροειδών ή όχι; 

«ANCA Αγγειίτιδες: Νέα κατάταξη και κατευθυντήριες 

οδηγίες μέσα από παραδείγματα περιστατικών» 



Kαμία σύγκρουση συμφερόντων για τη 

σημερινή παρουσίαση 

 

Conflict of interest  



Περίπτωση ασθενούς #1 

♀ 45 ετών  

  δεκατική πυρετική κίνηση από 3μήνου  

  αρθραλγίες άνω και κάτω άκρων 

 

Ατομικό αναμνηστικό 

Πρόσφατη διάγνωση  

Νευροαισθητήριας βαρηκοίας 

ΔΕ  

Έλαβε αρχικά κορτικοστεροειδή για 2 εβδομάδες 

Υποχώρηση συμπτωμάτων και υποτροπή με τη διακοπή τους   

Εργαστηριακός έλεγχος 

 

WBC : 14420 (63% NEUT) 

Hb/HCT : 11.1 gr/dl, 35.3% 

PLT: 468.000 

Cr: 0,8 mg/dl, AST/ALT:9/7 

TKE: 100mmHr 

CRP: 13.03 mg/dl 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Κλινική εξέταση 

Θ: 37,8ο C 

Αναπνευστικό: κφ 

Δέρμα: πορφυρικό εξάνθημα στα κάτω 

            άκρα 

 

Από 4 ημέρου 

  Καυσαλγία σε κάτω άκρα 

Αδρή ν/λ: κφ 



Περίπτωση ασθενούς #1 

 Επιπλέον εργαστηριακός έλεγχος 

 

 Γεν ούρων : WBC 0-1, RBC 0-1, ενεργό ίζημα (-) 

 C ANCA (+), PR3 88 U/ml 

 Aπεικονιστικός έλεγχος 

 

Ct θώρακος/σπλαχνικού κρανίου : χωρίς παθολογικά ευρήματα 

 

Ωστόσο ……..Επιδείνωση νευρολογικής εικόνας 

Εγκατάσταση drop foot AΡ 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Συστηματική αγγειίτιδα  

  C ANCA/PR3 θετική 

     

Περιφερικό νευρικό σύστημα 

Μυοσκελετικό σύστημα 

Δέρμα  

Συστηματικά συμπτώματα 

ΕΝΤ 



Επαγωγή ύφεσης της νόσου  

 Chung et al., Arthritis & Rheumatology August 2021 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024 

Ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης 1gr x 3 

Rituximab 1gr (0-15 ημέρες) 



GPA/MPA: Θεραπεία – Rituximab (anti- B cell) 

Θεραπεία επαγωγής 

 

Νέα διάγνωση     Υποτροπιάζουσα νόσος 

   RTX=CYC               RTX>CYC 

Θεραπεία διατήρησης της ύφεσης 

(>2έτη) 

 

Υποτροπές   ~ 5%           15-40% 

                     RTX            AZA/MTX/MMF 



GPA/MPA: Θεραπεία – Rituximab (anti- B cell) 

Charles P. et al. Ann Intern Med. 2020 

RTX 96% 

PCB 74% 

Διατήρηση ύφεσης στην 3ετία  

RTX  PCB 

Cumulative mean 

glucocorticoid doses  2565 mg  3376 mg 

Still receiving 

glucocorticoids 
39% 50% 

Major relapse, n  0 6 



Κορτικοστεροειδή : μειωμένη ή κανονική δόση 

 Συστήνεται το μειωμένο δοσολογικό σχήμα κατά PEXIVAS Study 

 

@4-5 μήνες : GC 5mg/d 

 Chung et al., Arthritis & Rheumatology August 2021 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024 

  Κατά 40% της έκθεσης σε GC 

   το πρώτο 6μηνο 



AAV και κίνδυνος λοιμώξεων 

reducing GC exposure in AAV without 

compromising control of vasculitis is a priority 

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024 



Περίπτωση ασθενούς #1 

Πορεία νόσου  

 

 6 μήνες  

 

υπό tb Medrol 4mg/d, RTX, (bactrimel , CaD3) 

 

  ύφεση αρθρίτιδας 

 Υποχώρηση εξανθήματος 

 Μικρή βελτίωση νευρολογικών συμπτωμάτων 

 Πτώση δεικτών φλεγμονής 

 

 12 μήνες 

 

Ανευ κορτικοστεροειδών 

RTX1gr /6mo, (bactrimel)  

 

Χωρίς υποτροπή νόσου 

ANCA (-) 

 

 

BVAS baseline:20 

BVAS 6mo:5 

BVAS 12mo:5 



                                    Περίπτωση ασθενούς #2 

♀  30 ετών  

  πυρετό από μηνός  

  αρθραλγίες άνω και κάτω άκρων 

  βήχας με απόχρεμψη, δύσπνοια  
 

Ιστορικό  

 Aλλεργική ρινίτιδα από 

την παιδική ηλικία 

 Βρογχικό άσθμα  



                                    Περίπτωση ασθενούς #2 

 ΑΠ= 110/60mmHg, Σφύξεις=92/min, 

    Θ=37.9 C, Αναπνοές=18/min,     

    SatO2=96%  

 Κεφαλή: ήπια ευαισθησία σε 

παραρρίνια  

 Αναπνευστικό: διάχυτοι μουσικοί 

ρόγχοι άμφω 

 MSK: ευαισθησία στην ψηλάφηση ΠΧΚ 

και των κατά γόνυ αρθρώσεων άμφω 

Κλινική εξέταση 



                                    Περίπτωση ασθενούς #2 

Εργαστηριακός έλεγχος 

 

Hb: 13.6 g/dl Ht: 39.5%,  

WBC: 18,300 (N 40%, L 14%)  

Eos: 5673 (31%)  

PLTs: 280.000  

CRP: 20 (<5 mg/dl), ΤΚΕ 18 mm/h  

BUN: 10 mg/dL, Cr:0.7 mg/dl  

AST/ALT: 35/22 U/L 

Γενική ούρων: WBC 0-1, RBC: 0-1 Hb (-) 

Pro: (-)  

 

P anca /MPO (+) 

 

Triplex καρδιάς : κφ 

Απεικονιστικός έλεγχος 

Διάγνωση : Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα 

Έναρξη αγωγής με 1gr solumedrol  

            tb Medrol 32mg με σταδιακό tapering 



                                    Περίπτωση ασθενούς #2 

Πορεία νόσου 

 

 Υποχώρηση πυρετού 

 Εξαφάνιση ηωσινοφίλων 

 Βελτίωση αρθραλγιών και συμπτωμάτων αναπνευστικού 

 

 

 4 μήνες αργότερα  

    Υπό Methylprednisolone 12mg/d 

    Αναφέρει  Δεκατική πυρετική κίνηση    

                     Δύσπνοια  

    Διαπιστώνονται  

                    Μουσικοί ρόγχοι άμφω  

                    ήπια ηωσινοφιλία (2200#) 

                    Φλεγμονώδες σύνδρομο  

Υποτροπή νόσου  



Κλινική πορεία EGPA  

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

                                                                                  Doubelt I et al, ACR Open Rheumatol 2021 

 Κορτιζονο-εξαρτώμενη νόσος 

 85-100% παραμένουν σε κορτικοειδή 

μετά 4-6 χρ. 

Παράγοντες που σχετίζονται  

με μόνιμες βλάβες 

 Διάρκεια χρήσης GC 

 Υποτροπές 



      

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% 



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) 



Πορεία νόσου 

 Προσθήκη mepolizumab 300mg q 4wks  

 Υποτροπιάζουσα EGPA 

 Ασθματικές εκδηλώσεις 

Βελτίωση κλινικών συμπτωμάτων και εργαστηριακών τιμών (    eos) 

 

Σταδιακό tapering κορτικοστεροειδών  

 

Τελευταία επανεκτίμηση : διακοπή στεροειδών από 4μήνου 

                                             χωρίς νέα υποτροπή 

 



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%) 



Περίπτωση ασθενούς #3 

♂ 75 ετών 

 

Δεκατική πυρετική κίνηση από μηνός 

Κόπωση, καταβολή δυνάμεων 

Ατομικό αναμνηστικό 

 ΑΥ 

 ΣΔ 

 ΣΝ (νόσος 2 αγγείων) 

           

Εργαστηριακός έλεγχος 

WBC= 14.000, HB=10gr/dl, Hct=32.3%, PLT=268000 

Cr=3.1 mg/dl, U=80 mg/dl 

ΤΚΕ: 75 mmHr, CRP: 15mg/dl 

 

Γενική ούρων 

Ηb (+++) 

Λεύκωμα: 30 mg/dL 

RBC = 35-40 /WBC = 2-5 /κοπ 

 



Κλινική εξέταση 

Μικροσκοπική ανάλυση ούρων 

 

Δύσμορφα ερυθρά 

και Ερυθροκυτταρικοί Κύλινδροι 

Θ 37,5ο 

Οιδήματα στα κάτω άκρα 

Αναπνευστικό : ήπιοι τρίζοντες βάσεων  

Απεικονιστικός έλεγχος 



Περίπτωση ασθενούς #3 

           

 P ANCA /MPO (+) 

 Βιοψία νεφρού            Ανοσοπενική σπειραματονεφρίτιδα 

MPO AAV με προσβολή πνεύμονα, νεφρού 

Σε έδαφος συννοσηροτήτων (ΣΔ, ΑΥ,ΣΝ) 



Περίπτωση ασθενούς #3 

           
Ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης 1gr x 3 

                 CYC 1gr   

          (bactrimel, CaD3) 
Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2024 



Κορτικοστεροειδή 

 

Συννοσηρότητες 

 

Ανοσοκαταστολή 



                             

   Ο ρόλος του συμπληρώματος στην παθογένεια και  θεραπεία των AAV 
                                                     

   

Gou et al, Kidney Int. 2013 Jan,  Bekker et al, Plos One 2016 

  

Ανεύρεση κλασμάτων του συμπληρώματος 

       στο νεφρικό ιστό ασθενών με ΑAV 

CCX168 (Avacopan) 

Μικρό μόριο , ανταγωνιστής του C5aR 

 

Από του στόματος χορήγηση 

Αναστέλλει εκλεκτικά την επίδραση του C5a μέσω του υποδοχέα C5aR 

Αναστέλλει τη χημειοταξία και την ενεργοποίηση των ουδετεροφίλων 

Καλό προφίλ ασφάλειας με απουσία σοβαρών λοιμώξεων  



                                 

              

                               Avacopan σε GPA/MPA   

 
   

D. R.W. Jayne, N Engl J Med 2021 

ADVOCATE trial 

Ύφεση 26wks 52wks 

Avacopan  72.3% 65.7% 

Prednisone 70% 54.9% 

 Συγκρίσιμα ποσοστά ΑΕ 

Μικρότερη αθροιστική δόση CG 

     (1676 mg vs. 3847mg) 

 Σημαντική βελτίωση eGFR  
Μη κατώτερο   Aνώτερο  

 



 Avacopan σε GPA/MPA   

Zonozi R. et al, Kidney International Reports (2024) 

n=92 pts   

avacopan for 1 year duration of therapy + standard remission induction 

therapy followed by maintenance therapy 

Clinical remission  

week 26 : 61/68 (90%) 

week 52 : 32/38 (84%) 



Avacopan σε GPA/MPA   

 Chalkia Α. Nephrol Dial Transplant, 2023 

Σε ποιους ασθενείς 



Πορεία νόσου 

 Προσθήκη  Avacopan 30mg x2 

 Tapering Medrol  και διακοπή σε 4 εβδομάδες       

 

Επανεκτίμηση μετά από 3 μήνες 

Υπό CYC + bactrimel+ avacopan 

Βελτίωση συμπτωμάτων 

Cr: 2mg/dl 



Συμπεράσματα  

 Η πρόοδος στην κατανόηση της παθογένειας των AAV έχει οδηγήσει 

σε σημαντικές θεραπευτικές εξελίξεις συμβάλλοντας στον καλύτερο 

έλεγχο της νόσου με στόχο πάντα τη διατήρηση της ύφεσης. 

 

 Απώτερος στόχος είναι η χρήση μικρότερων δόσεων κορτικοστεροειδών 

 και για το συντομότερο δυνατό διάστημα, ώστε να περιοριστεί η αυξημένη  

επίπτωση λοιμώξεων και γενικότερης νοσηρότητας που παρατηρείται  

το 1ο έτος από τη διάγνωση και είναι από τις βασικές αιτίες θανάτου. 

  

 Η αναστολή των Β λεμφοκυττάρων, του παράγοντα 

C5a του συμπληρώματος και της IL5 συμβάλλει στην επίτευξη και στη 

διατήρηση της ύφεσης αλλά και στη δυνατότητα μείωσης των 

κορτικοστεροειδών. 


