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Brainstorming Session 2 
 

“Αντιμετώπιση Αγγειίτιδας στο 
εξωτερικό ιατρείο” 



 

• Honoraria for lectures & advisory boards: Genesis Pharma, Abbvie, Novartis, Eli-Lilly, Pfizer, Aenorasis, UCB, GSK, Boehringer, Sobi, 

J & J, Vianex 

• Hospitality:  Eli-Lilly, Novartis, Viatris, UCB, Genesis Pharma, Abbvie, Faran, Sobi, J & J, Vianex 

• Research:  

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

Σύγκρουση συμφερόντων 

Καμία σχετική με αυτή την παρουσίαση 



ANCA σχετιζόμενες αγγειίτιδες: αγγειίτιδες μικρών 
αγγείων 

Jenette et al Arthritis Rheum 2013  



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 

 

ANCA (+) 

 



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: σύνοψη 

Γυναίκα 30 ετών 

Βαρηκοΐα άμφω 

Προσβολή παραρρινίων κόλπων / 
μαστοειδίτιδα 

Θετικά MPO αντισώματα 

Διάγνωση? 



Ερώτηση: σοβαρή νόσος ή όχι? 

Έχει σημασία? 



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 

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 



Περίπτωση ασθενούς #1 



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 αγγειίτιδες: κριτήρια κατάταξης 

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



ANCA αγγειίτιδες: κριτήρια κατάταξης 2022 
ACR/EULAR 



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 



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 



Ερώτηση: τι θεραπεία induction θα δώσετε? 



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 κατευθυντήριες οδηγίες 



GPA/MPA guidelines: remission induction 



RTX vs CYC in induction remission (one better than the 
other?) 

Rituximab Cyclophosphamide 

Wallace ZS, et al . Arthritis Rheumatol. 2023 Sep;75(9):1599-1607Ishikawa Y et al Annals of the Rheumatic Diseases 2024;83:103-

111 

N=177 vs 177 in each group 
65% MPA, 80% RPGN 

N=595 patients with newly diagnosed GPA/MPA 
~70% MPO+ 

Composite of kidney failure or death 



RTX vs CYC in induction remission 

 
 

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

 

 
 

- More severe disease:  
 Pulmonary haemorhage 
 Severe kidney disease 

- Previously treated with RTX 
 

Combination? 
 

RITUXVAS 
CycLowVas 

Rituximab Cyclophosphamide 



Free of infection survival (%) 

Gulati K, et al. Kidney International 2021 

Higher infection risk with CYC+RTX? 



Ερώτηση: ο ασθενής έχει κυψελιδική αιμορραγία. Θα 
χρειαστεί πλασμαφαίρεση? 



Walsh et al NEJM 2020 

 Σχεδιασμός 2-by-2  
προσπάθεια απάντηση σε δύο κλινικά ερωτήματα:  
- PLEX 
- Steroid regimen 
 

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

 
 Πρωτογενές καταληκτικό σημείο: Composite of death 

or ESRD 

PEXIVAS 
Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated 
Vasculitis 



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 

Does PLEX still have indications in AAV? 

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 



Ερώτηση: what about steroids? 



Increased risk for severe infections (SI) 
Patients with AAV have increased infection risk during the 
induction period 

Zhao et al EULAR 2024 OP0142; Koutsianas et al EULAR 2022 POS0832 

n=549 pts, one in three developed SI 
3.8 x infection risk vs matched controls 
 
at time of diagnosis OR=77.02 for SI  



Increased risk for severe infections (SI) 
High dose glucocorticoids associated with high risk for 
infections 

Chanouzas  D et al BMC Nephrol 2019 Feb 18;20(1):58; Liberatore et al Journal of Autoimmunity 142 (2024) 103130  



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! 
Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated 
Vasculitis 



Walsh et al NEJM 2020 

Use less steroids: there is no question! 



Reduced steroid regimen should be standard 
of care 



….or not? 

• Retrospective study (2018-22) 
 

• New (75%)/relapsing (25%) 
 

• Cr (median)  1.52 mg/dL 
      Cr > 3.4 mg/dL 25% 
 
• Induction 
 RTX 74% 
 CYC 30% 
 PLEX 17% 

 

Nagle S, et al. Ann Rheum Dis 2024; doi:10.1136/ard-2024-226339 

Standard dose 
GC 

Reduced 
dosed GC 

HR, p 

Composite primary outcome 19.9 31.1 
2.03 (1.08-3.83) 

p=0.028 

Death or ESKD 7.8 11.4 
1.73 (0.70-4.24) 

p=0.2 

Remission 96.8 114 
1.01 (0.75-1.37) 

P>0.9 

Minor or Major relapse 9.8 9.3 
1.17 (0.39-3.46) 

P=0.8 

Composite primary outcome Death or ESKD 



Ερώτηση: μπορώ να διακόψω τα κορτικοειδή στο 
maintenance? 



Maintenance of remission in GPA/MPΑ 

Merkel et al 21st Internation Vasculitis Workshop 2024 O-009 

Are GCs needed to maintain remission? 

n= 159 GPA pts eligible for TAPIR if they were  

i)    within one year of receiving treatment 

to induce remission;  

ii)   in remission (BVAS/WG=0); and  

iii)   receiving treatment with prednisone at 

a daily dose of 5-20 mg  
 



Maintenance of remission in GPA/MPΑ 

Merkel et al 21st Internation Vasculitis Workshop 2024 O-009 

Are GCs needed to maintain remission? 

Primary outcome Stratification by RTX 



Maintenance of remission in GPA/MPΑ 

Merkel et al 21st Internation Vasculitis Workshop 2024 O-009 

Are GCs needed to maintain remission? 

Takeaway key points 

For GPA pts, after remission induction: 
  
 Use of low dose PRE prevents more disease relapses over 6mo VS 

no PRE 
 The relapses were mostly minor 
 The benefit of PRE is seen only on patients having received a non-

RTX-based regimen 
 The rate of minor relapses among RTX treated pts is the same 

whether on low dose PRE or not 



Ερώτηση: τι άλλο μπορώ να κάνω για να μειώσω 
περαιτέρω τα κορτικοστεροειδή? 



Inflammation in AAV: 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: efficacy 

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



Avacopan: important role in reduced GC dose 

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

1. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609. 
2. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609 [Suppl Appendix].  

3. Vifor Pharma. Clinical Study Report: CL010_168. Data on file.  

• GC, glucocorticoid. 

65% 
Approximately 

lower overall GC dose with 

Avacopan-based regimen1,2  
• Mean total GC dose: 1,349 mg vs 

3,655 mg 

patients treated with the  

Avacopan-based regimen were 

GC-free during Weeks 26–523 2/3 

Lower GC dosing with Avacopan-based 

regimen, including weeks 26-52 



Avacopan: early eGFR response 

Geetha et al Ann Rheum Dis 2023;0:1–10 

Save the nephrons 



Avacopan in non-renal manifestations 

Specks U et al Am J Respir Crit Care Med 2022;205:A4780 
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Insights from ADVOCATE: post-hoc, subanalysis 

the avacopan group achieved numerically lower (but not statistically 
significant) rates in both lung and ENT involvement at Weeks 26 and 52 

compared to the prednisone group. 



Avacopan in non-renal manifestations 

Spiera et al EULAR 2024 OP0174 

Results from ADVOCATE: Faster resolution of ENT 
manifestations 



Avacopan in non-renal manifestations   

Chalkia et al Nephrol Dial Transplant 2024 Aug 30;39(9):1473-1482 

Efficacy in pulmonary haemorrhage  



Avacopan in daily clinical practice 

Personal opinion 

When to use? 

Patients where GCs are contraindicated or there is a 
high risk for GC-related toxicity (e.g. older age, DM, 
osteoporosis) 

Patients presenting with low eGFR and at risk for 
RPGN 

Patients with refractory/relapsing disease 

Sustained remission 
Improved renal 

outcomes 

Reduced steroid 
toxicity 

Better quality of life 

Avacopan 



Our experience with Avacopan 

Unpublished data 

Rheumatology and Renal Vasculitis Clinic 

Νεφρολογικό Τμήμα 
Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης για 

 Σπάνιες Σπειραματοπάθειες 

Μονάδα Κλινικής Ανοσολογίας-Ρευματολογίας 
Β’ Παθολογική Κλινική 

N=8 

Clinical characteristics 
•    New disease/ relapse 
•    Age, years, median (IQR) 
•    MPO/PR3/negative 

 
7/1 

61 (60-78) 
5/2/negative 

Organ involvement 
•      Kidney 

  eGFR<15ml/min/1.73m2 
•      Lung 
•      Skin 
•      ENT 

 
8 
5 
5 
1 
1 

Induction treatment 
•      RTX 
•      RTX+CYC 

 
6 
2 

Avacopan Indication  
•      Steroid sparring 
•      Severe kidney disease 

 
5 
6 

• The median (IQR) time to start avacopan was 14.5 (5–75) days after 
start of induction of remission therapy.  

• At time of avacopan initiation the median (IQR) dose of MP was 32 (0-
60) mg. 

• The median (IQR) time to terminally taper MP after starting avacopan 
was 4 (4–6) weeks. 

• 3 serious infections (COVID-19, UTI infection) 

• 4 temporal discontinuation 

1 hepatotoxicity 

4 neutropenia  (↓ dosage 20mg x2 in one patient) 

• 1 permanent discontinuation (7th month) due ESKD 

• All survived 

• All remission 

OUTCOMES - SAFETY 



Our experience with Avacopan 

Unpublished data 

Rheumatology and Renal Vasculitis Clinic 

Νεφρολογικό Τμήμα 
Κέντρο Εμπειρογνωμοσύνης για 

 Σπάνιες Σπειραματοπάθειες 

Μονάδα Κλινικής Ανοσολογίας-Ρευματολογίας 
Β’ Παθολογική Κλινική 
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Ερώτηση: ποια είναι η καλύτερη θεραπεία 
διατήρησης της ύφεσης και για πόσο? 



GPA/MPA treatment in 2025 
Maintenance of Remission 

Continue or switch to RTX for 24-28 months 
(or AZA or MTX) 

Continue GC taper/stop avacopan 

Remission? 

Yes 



Maintenance of remission in GPA/MPΑ 

Guillevin L et al, N Engl J Med 2014 Nov 6;371(19):1771-80;  Smith RM, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:937–944 

Rituximab is the new standard: it is more effective vs AZA 

RITAZAREM MAINRITSAN 

RTX 500mg q6mo RTX 1g q4mo 

 The hazard ratio for major relapse for 
patients in the azathioprine group, as 

compared with rituximab recipients, was 
6.61 (95% CI, 1.56 to 27.96; P = 0.002) 



Maintenance of remission in GPA/MPΑ 

Charles P et al, Ann Intern Med 2020 Aug 4;173(3):179-187Delestre F, et al. Ann Rheum Dis 2024;83:233–241 

Prolonged RTX treatment is associated with less relapses 

MAINRITSAN 3 

31% reduction in 
relapse risk in 
36mo vs 18mo 

Reduced risk of 
major relapses 



GPA/MPA treatment in 2025 
Maintenance of Remission 

Continue or switch to RTX for 24-28 months 
(or AZA or MTX) 

Continue GC taper/stop avacopan 

Remission? 

Sustained 
remission 

GC/avacopan 
stopped? 

Yes 

Yes 

Yes 

Relapse? 

Induction of remission 

No 



GPA/MPA treatment in 2025 
Maintenance of Remission 

Continue or switch to RTX for 24-28 months 
(or AZA or MTX) 

Continue GC taper/stop avacopan 

Remission? 

Sustained 
remission 

GC/avacopan 
stopped? 

Yes 

Yes 

Relapse? 

Induction of remission 

No 

Assess individual relapse risk, comorbidities and 
patient preferences 

Continue or stop treatment 

Yes 



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 

Maintenance of remission in GPA/MPΑ 
Relapse risk should individualise the decision about stopping 
Rx  



Περίπτωση ασθενούς #3 



Περίπτωση ασθενούς 

      

Γυναίκα 25 ετών 
Ιούλιος 2021 
 

 
 
 
 
 
 
 

Πυρετός 
Οξείας έναρξης διάχυτο κοιλιακό άλγος 
Διάρροιες με ζωηρό ερυθρό αίμα 

 
 



Ατομικό αναμνηστικό 

• Ιστορικό αλλεργικής ρινίτιδας από παιδική ηλικία 

 



Ατομικό αναμνηστικό 

• Ιστορικό αλλεργικής ρινίτιδας από παιδική ηλικία 

 

• Νοέμβριος 2020:  βήχας με απόχρεμψη, δύσπνοια, συριγμός 

   Διάγνωση αλλεργικού βρογχικού άσθματος 

   Έναρξη αγωγής με:  

    x    formoterol + beclomethasone, tiotropium 

    x    montelukast 



Ατομικό αναμνηστικό 

• Ιούνιος 2021:  

 - εύκολη κόπωση / αδυναμία 

 - αρθραλγίες ώμων, γονάτων και ΠΔΚ 

 - εξάνθημα άνω και κάτω άκρων (πομφοί?) 

   x    σημαντική ανταπόκριση σε μεθυλπρεδνιζολόνη 



Kλινική εξέταση 

    

ΑΠ= 90/60mmHg, Σφύξεις=90/min,  
Θ=37.9 οC, Αναπνοές=18/min, SatO2=96% (FiO2: 0.21)  

Όψη: πάσχουσα  -  θρέψη καλή 
 
Κεφαλή: ευαισθησία στην ψηλάφηση των παραρρινίων περιοχών άμφω 
 
Αναπνευστικό: διάχυτοι μουσικοί ρόγχοι άμφω  
 
Καρδιαγγειακό: S1,S2  ρυθμικοί, ευκρινείς, χωρίς φυσήματα,  
 
Κοιλία:  μαλακή, ευπίεστη,  
 διάχυτη ευαισθησία, μειωμένοι εντερικοί ήχοι – DRE (+) για αίμα 
 
MSK: ευαισθησία στην ψηλάφηση του ΔΕ ώμου, των κατά γόνυ και ποδοκνημικών 
αρθρώσεων άμφω 
 
Αγγεία: χωρίς φυσήματα 
 
Νευρικό: χωρίς παθολογικά ευρήματα  



Παρακλινικός έλεγχος 

  

Hb: 14.6 g/dl Ht: 44.5%, MCV/MCH: 86/24 

WBC: 25,300 (N 40%, L 14%)  

Eos: 10,370 (41%) 

PLTs: 311,000 

 

CRP: 17 (<5 mg/dl), ΤΚΕ 18 mm/h 

 

BUN: 9 mg/dL, Cr:0.6 mg/dl  

Glu: 74 mg/dl 

AST/ALT: 39/20 U/L (<34/<55) 

LDH 424 IU/I CPK 64 IU/I 

 

Γενική ούρων: WBC 0-1, RBC: 0-1 

          Hb (-) Pro: (-) 



Περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος 



Σύνοψη περίπτωσης 

  

Πυρετός – φλεγμονώδες 
σύνδρομο 

Προσβολή εντέρου (κολίτιδα) 

Άσθμα – διηθήματα πνεύμονα 

Ευαισθησία παραρρινίων 

Εκσεσημασμένη περιφερική 
ηωσινοφιλία 

Κνιδωτικό εξάνθημα  

Αρθραλγίες 

Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση 
με πολυαγγειίτιδα (σύνδρομο 

Churg Strauss) 



Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 

Incidence 0.6 – 3.4 cases / million1 

Males : Females equally affected2 

49–59 
Median age at onset 49-59 years old2 

Often delay in diagnosis for several years1 

1. Gokhale M et al. J Clin Rheumatol. 2021; 27(3):107-113. 2. Furuta S et al. Allergol Int. 2019;68(4):430-436  



Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 

Uzzo et al Front Med 2021;8:754434;  Emmi et al Nat Rev Rheumatol 2023;19:378-93 



https://eosinophilosophy.com/disease-state/egpa/ 

EGPA: pathophysiology 



EGPA treatment in 2024 
Induction of Remission 

Active EGPA 

Combine with GC 
Start CYC  
(or RTX) 

Start MEPO 

Not organ or life threatening Organ or life threatening 

Relapse  
or 

 refractory? 

Start GC 
Taper GC to 

individual target 

Remission? 

Yes 

No 

Consult expert 
centre 

No 



EGPA treatment in 2024 
Maintenance of Remission 

Switch to or continue   
AZA, MTX, MEPO or RTX  

Continue GC taper 

Remission? 

Sustained 
remission 

Individual GC 
target reached? 

Yes 

Yes 

Relapse? 

Induction of remission 

No 

Assess individual relapse risk, comorbidities and 
patient preferences 

Continue or stop treatment 

Yes 



Mepolizumab: MIRRA trial 

Week 

Mepolizumab 300 mg SC Q4W + SoC, n = 68 
R 

Placebo SC Q4W + SoC, n = 68 

OCS dose stable Follow-up 
Treatment period (52 weeks) 

-4 4 Baseline 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 

Refractory / relapsing EGPA (>6mo), majority 90% ANCA (-)  

– Stable GC and IS 

– No organ or life-threatening disease 

Endpoints:  

– accrued total weeks in remission 

– proportion of participants in remission at both week 36 and 48 

Wechsler ME, et al. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932 

n=136 

REMISSION: 

BVAS=0 AND PRED ≤ 4mg OD  



MIRRA trial: patients on mepolizumab had higher proportion of 
accrued remission and less risk for relapses 

Wechsler ME, et al. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932 



MANDARA trial: BENRA vs MEPO in EGPA 

Wechsler M et al NEJM 2024;390:911-21 



MANDARA trial – primary endpoint 

Wechsler M et al NEJM 2024;390:911-21 

Benralizumab is non-inferior (but not superior) to Mepolizumab in 
patients with refractory/relapsing EGPA 

REMISSION: 

BVAS=0 AND PRED ≤ 4mg OD  



MANDARA trial: GC dose reduction 

Wechsler M et al NEJM 2024;390:911-21 

Greater proportion of patients with 
BENRA reached GC dose of 0mg 

compared with MEPO 



Comparable safety between IL-5 inhibitors 

Wechsler M et al NEJM 2024;390:911-21 



Benralizumab: FDA approved for EGPA 



 

Take home messages 



Take-home messages 

GPA/MPA 

Rituximab:  invaluable for induction in both non-severe and severe disease 
  “standard of care” for maintenance of remission 
  Use for at least 24-48 months – individualise discontinuation according to relapse risk 
 
PLEX:  consider in severe pulmonary haemorrhage and RPGN 
  more benefit in pts with high risk for ESRD and low risk for infections 
 
Glucocorticoids: taper as rapidly as possible to reduce side effects and infections 
  may not be needed in RTX-based regimens 
 
Avacopan:  significant aid in reducing GC exposure 
  likely benefit in preserving kidney function early in disease 
  promising role in non-kidney involvement 

EGPA 
IL-5 inhibitors:  helpful in reducing GC exposure, esp in eosinophilic manifestations 
  safe medications – likely will be used earlier in the disease in the future 


