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OUTLINEΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΩΝ



OUTLINEANCA-αγγειίτιδες (AAVs): GPA – MPA - EGPA

Κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα (GPA-Wegener’s)

Μικροσκοπική πολυαγγειίτιδα (MPA)

Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα

(EGPA-Churg-Strauss)

• Οι πιο σοβαρές μορφές αγγειίτιδας

• Όργανα-στόχοι:  Ανώτερο αναπνευστικό

Κατώτερο --//--

Νεφροί

• Xαρ/κα: Αγγειίτιδα μικρών αγγείων (όλες)

Ανοσοπενική ΣΝ (Pauci-immune GN-όλες)

Τριχοειδίτιδα (MPA)

Ουδετεροφιλικά αποστημάτια (GPA)

Κοκκιώματα (GPA/EGPA)

Αλλεργικές εκδηλώσεις (EGPA)

Διήθηση ιστών από ηωσινόφιλα (EGPA)

• Αυτο-αντισώματα PR3-ANCA GPA: 80-90%

MPO-ANCA MPA:  60-70%

EGPA: 30-40%



GPA1

Incidence Prevalence

10/106 90/106

65 1000

Greece1-2

1 Mohammad AJ, Rheumatology 2020;59:1142-50
2 Panayotakis SH et al, Clin Exp Rheumatol 2009

GPA MPA

EGPA

OUTLINEEΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ AAV
MPA1

Incidence Prevalence

10/106 60/106

65 600

Greece1-2

EGPA1-2

Incidence Prevalence

0,1-4/106 13/106

1-40 150

Greece1-2

Watts RA et al, Nature Rev Rheumatol 2022



AAVs1,4

Incidence Prevalence

22/106 160/106

150 1750

Greece1-3

1 Watts RA et al, Nature Rev Rheumatol 2022;18:22-34
2 Mohammad AJ, Rheumatology 2020;59:1142-50

3Panayotakis SH et al, Clin Exp Rheumatol 2009

Watts R A, Rheumatology 2012

OUTLINEEΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ AAV



Chen M et al, Nat Rev Rheumatol 2010

OUTLINEΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ (GPA/MPA)



Ενεργοποιημένο

ουδετερόφιλο 

NETs
(Neutrophil

extracellular traps)

TF
(Tissue factor)

MPO

PR3

C5a

C3d

Xiao  H et al, JCI 2002

Kain R et al, Nat Med 2008

Kessenbrock K et al Nat Med 2009

Roth AJ et al, JCI 2013

Kambas K et al , Ann Rheum Dis 2014

Schreiber A et al, PNAS 2017

Modified from: Chen M , Kallenberg C G M Nephrol. Dial. Transplant. 2009

Modified from: Chen M et al, Nat Rev Rheumatol 2010

C5aR

Ενδοθηλιακή βλάβη

Αγγειακή φλεγμονή

Θρόμβωση

Ιστική βλάβη
(ENT, πνεύμονες, νεφροί)

T/B λεμφοκύτταρα/

μακροφάγα
Μετακίνηση ουδετεροφίλων

στους ιστούς

C5a

Ενεργοποίηση

συμπληρώματος

ANCAs

Anti-MPO

Anti-PR3

B λεμφοκύτταρα

Anti-MPO

Anti-PR3MPO

ANCA-αγγειίτιδες (GPA): Παθογένεση

Νόσος σχετιζόμενη με HLA-τάξης ΙΙ
(DP-GPA / DQ-MPA)

PR3



OUTLINEAAVs (GPA/MPA):  Κοκκιώματα → Αγγειιτιδικές βλάβες

Κοκκιωματώδεις βλάβες Αγγειιτιδικές βλάβες

Ανώτερο αναπνευστικό                                   Πνεύμονας                                                 Νεφροί

GPA                                                                   GPA/MPA                                          MPA>GPA
Vassilopoulos D.



Ρινικός βλεννογόνος

Πνεύμονας

Αγγειΐτιδα                             Σπειραματική βλάβη

Αγγειιτιδικές

βλάβες

(GPA/MPA)

Κοκκιωματώδεις 

βλάβες

(GPA)

Jennette JC Nat Rev Rheumatol 2014 

OUTLINEΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ: ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ



Αγγειιτιδικές βλάβες

(GPA/MPA)

Κοκκιωματώδεις βλάβες

(GPA)

OUTLINEΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ: ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ



Zhao Y et al. Rheumatology 2012

Ρινικός βλεννογόνος

B cells (CD20+)

Νεφροί

B cells (CD79+)

Weidner S et al, A&R 2004

Κοκκιώματα (GPA)

Komosci A et al, Am J Pathol 2002

Οπισθοβολβική μάζα

B cells (CD20+)
Taylor SRJ et al,

A&R 2009

OUTLINEΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ: B λεμφοκύτταρα



Φορμόλη

Αιθανόλη

C-ANCA
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MPO (ELISA)
HLE

Cathepsin G

Lactoferrin

Elastase

BPI

Lysozyme

PR3 (ELISA)

Τροποποιημένο από 

Hoffman, A&R 1998

P-ANCA

OUTLINEΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ: ΑNCA



OUTLINEAAV: Kλινική εικόνα

GPA

(Wegener)
MPA

EGPA 

(Churg-Strauss)

ΑΝCA

PR3+:  65-75%

MPO+: 20-30%

ANCA-: 5%

PR3+:  20-30%

MPO+: 55-65%

ANCA-: 5-10%

PR3+:  <5%

MPO+: 30-40%%

ANCA-: 55-65%

Τύπος ANCA PR3 (C-ANCA) MPO (P-ANCA) MPO (P-ANCA)

Ιστολογική βλάβη

- Νεκρωτική αγγείΐτιδα μικρών αγγείων

- Κοκκιώματα

- Νεκρωτικές βλάβες

- Νεκρωτική αγγείΐτιδα μικρών αγγείων
- Νεκρωτική αγγείΐτιδα μικρών αγγείων

- Κοκκιώματα

- Ηωσινοφιλική διήθηση

ENT
- Παραρρινοκολπίτιδα

- Ωτίτιδα -
- Ρινικοί πολύποδες

- Αλλεργική ρινίτιδα

Πνεύμονες

- Οζίδια

- Διηθήματα

- Νεκρωτικές βλάβες

- Διηθήματα

- Αιμορραγία

- Άσθμα

- Διηθήματα

Νεφροί

Εστιακή Τμηματική 

Νεκρωτική ΣΝ

(ανοσοπενική)

Εστιακή Τμηματική

Νεκρωτική ΣΝ

(ανοσοπενική)

Εστιακή Τμηματική 

Νεκρωτική ΣΝ

(ανοσοπενική)

Οφθαλμοί
- Επι-/- σκληρίτιδα

- Οπισθοβολβική μάζα
 

Περιφερική νευροπάθεια 10% 58% 78%



OUTLINEΠότε θα σκεφθώ ANCA-αγγειΐτιδα?

Ασθενείς > 50 χρ. με:

Πρόπτωση οφθαλμού (ετερόπλευρη)

Υποτροπιάζουσα ρινοκολπίτιδα/μέση ωτίτιδα

Ανεξήγητο βράγχος φωνής/δύσπνοια



OUTLINEΠότε θα σκεφθώ ANCA-αγγειΐτιδα?

Ασθενής με συμπτώματα από 

το κατώτερο αναπνευστικό

(βήχας, δύσπνοια)

και απεικονιστικά:

Οζώδεις βλάβες (Ca-like) Κοιλότητες (TB-like)                                         Διηθήματα

(GPA>>MPA) (GPA) (GPA=MPA)     



OUTLINEΠότε θα σκεφθώ ANCA-αγγειΐτιδα?

Ασθενής με «ιδιοπαθή» 

πνευμονική ίνωση

και MPO-ANCA

(ΜPA)

Πνευμονική αιμορραγία

±

Σπειραματονεφρίτιδα (RPGN)

(MPA >> GPA)

Ασθενής με άσθμα, 

ηωσινοφιλία και 

διηθήματα θώρακα 

(EGPA)

Birnbaum J et al, A&R 2007



OUTLINEΠότε θα σκεφθώ ANCA-αγγειΐτιδα?

Βιοψία νεφρού

Εστιακή, τμηματική, νεκρωτική

ανοσοπενική σπειραματονεφρίτιδα,

(χωρίς ή με ελάχιστα ανοσοσυμπλέγματα

- pauci-immune GN)

http://emedicine.medscape.com/arti

cle/332622-overview

Δεν διαχωρίζει τις διαφορετικές μορφές ΑΝCA – αγγειιτίδων:

GPA – MPA – EGPA

Σε κάθε ασθενή με σπειραματονεφρίτιδα

με ή χωρίς συστηματική προσβολή:



OUTLINEΠως μπαίνει η διάγνωση?

Κλινική υποψία 
(με βάση τη κλινική εκτίμηση/

βασικό εργαστηριακό/απεικονιστικό έλεγχο) 

+

Ιστολογική εικόνα

+

Απεικόνιση
(CT: Σπλαχνικό κρανίο/θώρακας)

+

ANCA 

Ιστός
Διαγνωστική

σημασία
Σχόλιο

Ρινικός βλεννογόνος 21% (GPA) Μη ειδικά ευρήματα (~70%)

Πνεύμονας

- Διαβρογχική ~10% (GPA)

- Aνοικτή 90% (GPA)

Nεφροί 90% (GPA/MPA) Δεν διαχωρίζει τις 3 μορφές

Δέρμα Μη-ειδικά ευρήματα
(αγγειΐτιδα μικρών αγγείων, IgG+)



Pulmonary hemorrhage                 Cavitating lung nodules                  Small airways disease 

Necrotizing pneumonia                Parenchymal scarring                          Bronchiectasis

Usual interstitial pneumonitis Pulmonary venous congestion        Large airways stenosis

CT απεικονιστικά πρότυπα στις AAV

CT θώρακα: ~80% +
(n=140)

PR3-ANCA+ MPO-ANCA+

Οζίδια

(+ κοιλότητες)

Πνευμονική ίνωση

(UIP)

Κεντρική προσβολή

τραχείας - βρόγχων



Σε υψηλή κλινική υποψία
(↑ ευαισθησίας)

Σε χαμηλά επίπεδα anti-PR3/MPO
(↑  ειδικότητας)

2η PR3-/MPO-ANCA ΕΙΑ ή IIF:

EIA (PR3/MPO-ANCA) vs. IIF (C-/P- ANCA)

IIF: - Διαφορές ανάμεσα στα εργαστήρια 

- Ψευδώς (+): Λοιμώξεις, ΣΕΛ, ΙΦΝΕ, 

αυτοάνοση ηπατίτιδα

ELISA: - Σπάνια, ψευδώς (+) (ενδοκαρδίτιδα, IΦΝΕ...)



≥5

OUTLINEGPA/MPA:  Nέα κριτήρια ταξινόμησης ACR/EULAR 2022

≥5 ≥5



OUTLINEGPA/MPA:  Nέα κριτήρια ταξινόμησης ACR/EULAR 2022

≥5

≥5 ≥5

Μόνο για ασθενείς που έχει τεθεί η διάγνωση 

αγγειΐτιδας  μικρών-μεσαίου μεγέθους αγγείων

και έχουν αποκλεισθεί παθήσεις-μιμητές



OUTLINEΠΡΟΓΝΩΣΗ – ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ GPA/MPA

Επιβίωση

< 1960’s: Χωρίς αγωγή 3-6 μήνες

1960s Κορτικοειδή 12 μήνες

1970-2010 Κυκλοφωσφαμίδη 70-80% (5ετής)

2010-2020s Rituximab ?

1971

50 χρόνια μετά…..



GPA/MPA: Φυσική πορεία - πρόγνωση

80-90%: Ανταπόκριση στην θεραπεία επαγωγής

15-40%: Υποτροπές

20-25%: Νεφρική νόσος τελικού σταδίου

Θάνατος
Flossmann O et al. Ann Rheum Dis 2011

n=535
4 RCTs (Europe)

GPA:53%, MPA:47%

Επιβίωση

Pagnoux C et al, A&R 2008

Lionaki S et al, A&R 2012

Flossmann O et al. Ann Rheum Dis 2011

Walsh M et al, A&R 2012

Rhee  RL et al, Arthritis Rheumatol 2016

Θεραπεία επαγωγής

CYC + GCs

x 3-6 μήνες

Θεραπεία διατήρηρησης της ύφεσης

AZA (MTX/MMF) ± GCs

x 1-2 χρόνια

1970-2010



Θεραπεία επαγωγής: Έγκριση FDA (2011)/EMA (2013)

Θεραπεία διατήρησης ύφεσης: Έγκριση FDA/EMA (2018)

Θεραπεία επαγωγής
(3-6 μήνες)

Νέα διάγνωση Υποτροπιάζουσα νόσος

RTX = CYC                             RTX > CYC

80-90%

Θεραπεία διατήρησης της ύφεσης
(≥ 2 χρ.)

Υποτροπές:  ~ 5% 15-40%

RTX   AZA/ΜΤΧ/ΜMF

Pagnoux C et al, A&R 2008

Stone JH  et. al. NEJM 2010

Flossmann O et al. Ann Rheum Dis 2011

Lionaki S et al, A&R 2012

Specks U et al NEJM 2013

Guillevin L et al, NEJM 2014

Karras A et al, Ann Rheum Dis 2017

Charles P et al, Ann Rheum Dis 2018

Terrier B et al, Ann Rheum Dis 2018

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



Rituximab σε ΑΝCA-αγγειΐτιδες (GPA/MPA)

54 χρ. ♀ GPA/PR3+

Υποτροπιάζουσα νόσος 

Μετά CYC → ΜΤΧ (~7 χρ)

RTX#1 6 μήνες 12 μήνεςRTX#2

18 μήνες μετά RTX#2 RTX#3 4 μήνες μετά RTX #3

Vassilopoulos D.



GPA/MPA: Nοσηρότητα/Θνησιμότητα



OUTLINEAAV: Λοιμώξεις



Θεραπευτική στρατηγική σε GPA/MPA

Kitching RA et al, Nat Dis Primer 2020



OUTLINEAAV (GPA/MPA): Θεραπεία 2023

Rituximab
Azathioprine ή

Methotrexate ή

MMF

Θεραπεία

επαγωγής

(x 3-6 μήνες)

Θεραπεία 

συντήρησης

(x 2-5 χρ.)
± Γλυκοκορτικοειδή

Μη απειλητική για τη ζωή 

ή ζωτικά όργανα νόσος

Απειλητική για τη ζωή 

ή ζωτικά όργανα νόσος

Ταχέως εξελισσόμενη 

σπειραματονεφρίτιδα (Cr>3.4)
(πνευμονική αιμορραγία?)

Rituximab
(Methotrexate)

+

Γλυκοκορτικοειδή

±

Avacopan

Rituximab ή

Cyclophosphamide

+

Γλυκοκορτικοειδή

±

Avacopan

Cyclophosphamide 

± Rituximab

+

Γλυκοκορτικοειδή

+

Πλασμαφαίρεση

80-90% ύφεση

5-30% υποτροπές



OUTLINEΜειωμένη δόση γλυκοκορτικοειδών

Μήνας 1

Μήνας 2

Μήνας 3

Μήνας 4

Μήνας 5

Μήνας 6

Μήνας 6-12



OUTLINEΚυκλοφωσφαμίδη (IV)

x3 κάθε 2 εβδομάδες

x3 κάθε 3 εβδομάδες

Ηλικία
Κρεατινίνη (mg/dL)

< 3.4 mg/dL > 3.4 mg/dL

< 60 15 mg/Kg 12.5 mg/Kg

60-70 12.5 mg/Kg 10 mg/kg

> 70 10 mg/Kg 7.5 mg/Kg

CYCLOPS

3 μήνες

3 μήνες



Avacopan (GPA/MPA)

Avacopan
(oral C5aR inhibitor)

Kettridge R, Nature Rev Nephrol 2017

GPA/MPA

CYC ή RTX

+

Prednisone                     vs.                Avacopan
(60 mg → 0 mg σε 5 μήνες) (30 mg pos 1x2)

26 εβδομάδες Μη κατώτερο 70%                           vs. 72%

52 εβδομάδες Aνώτερο 55%                            vs. 66%
Ύφεση



OUTLINEEGPA: Σύνδρομο Churg-Strauss

Αλλεργική προδιάθεση                                Διήθηση από ηωσινόφιλα                                           Αγγειίτιδα

Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα

(EGPA, Churg-Strauss) 

Ρινοκολπίτιδα               Άσθμα

Ρινικοί πολύποδες Ετήσια επίπτωση/106 κατοίκους

- Γενικός πληθυσμός 2-7

- Χωρίς άσθμα 2

- Ασθματικοί 64

Noth I et al, Lancet 2003

• ♂ = ♀

• Επίπτωση: 1-40/έτος

• ~150 ασθενείς (Ελλάδα)



≥6

OUTLINEEGPA:  Nέα κριτήρια ταξινόμησης ACR/EULAR 2022



OUTLINEEGPA: Παθογένεση

Vaglio A, Arthritis Rheumatol 2021

Ηωσινοφιλική Αγγειιτιδική

νόσος νόσος 

Ηωσινόφιλα B-cell (ANCA)

T-cell (κοκκιώματα)



OUTLINEEGPA: Κλινικές εκδηλώσεις

Fagni F et al, 

Front Med 2021

Ηωσινοφιλική Αγγειιτιδική

νόσος νόσος 

Ηωσινόφιλα B-cell (ANCA)

T-cell (κοκκιώματα)



OUTLINEEGPA: Νόσος με πολλά πρόσωπα

Αλλεργικές εκδηλώσεις Ηωσινοφιλία Αγγειιτιδικές εκδηλώσεις

Διήθηση ιστών από ηωσινόφιλα Κοκκιώματα ιστών

(EGPA, Churg-Strauss) 

Ρινοκολπίτιδα Άσθμα

Ρινικοί πολύποδες + Αυτο-ανοσία

MPO-ANCA+: ~40%



Ρινίτιδα/ρινοκολπίτιδα

80%

Άσθμα

90-100 %

Πνευμονικά διηθήματα

50 %

Καρδιά

Μυοκαρδίτιδα/περικαρδίτιδα

20%

ΓΣ

Κολίτιδα/ισχαιμία

6%

Μυοσκελετικό

Μυαλγίες/αρθραλγίες

25-40%

Νευρικό

Αισθητική πολυνευροπάθεια/

Πολλαπλή μονονευρίτιδα

60%

Δέρμα

Πορφύρα/οζίδια/έλκη/γάγγραινα

30%

Νεφροί

Πρωτεινουρία/Αιματουρία/↑ Cr

10%

OUTLINEEGPA: Συστηματική νόσος

Doubelt I et al, ACR Open Rheumatol 2021 (n=354)



OUTLINEEGPA: Πρόγνωση – Ανεκπλήρωτες θεραπευτικές ανάγκες

Προγνωστικοί παράγοντες

ANCA+

Καρδιακή συμμετοχή

ANCA-

Μυοκαρδιοπάθεια

>90% Αρχική ανταπόκριση

35-50% Υποτροπές (μετά την ύφεση)

3-5%    Θνησιμότητα (5ετία)

• Κορτιζονο-εξαρτώμενη νόσος

• 85-100% παραμένουν σε κορτικοειδή 

μετά 4-6 χρ.

(κυρίως λόγω ανθεκτικού άσθματος)

Moosig F  et al. Ann Rheum Dis 2013 (n=150)

Comarmond C et al, Arthritis Rheumatol 2013 (n=388)

Doubelt I et al, ACR Open Rheumatol 2021 (n=354)



EGPA: Χρόνιες βλάβες
* ≥1 year of follow-up after diagnosis (n = 268)Παράγοντες που σχετίζονται με 

μόνιμες βλάβες

• Ηλικία

• Διάρκεια χορήγησης κορτικοειδών

• Υποτροπές

Doubelt I et al, ACR Open Rheumatol 2021



Vaglio A, Curr Opin Rheumatol 2012

OUTLINEEGPA: Νέες θεραπευτικές επιλογές



Ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 

αντίσωμα IgG1

έναντι της IL5

Varricchi G et al, Curr Opin Allergy Clin Immunol 2016

Mepolizumab



EGPA: Mepolizumab (anti-IL5)

Υποτροπιάζουσα/ανθεκτική EGPA

Standard of care therapy

Mepolizumab
(3x100 mg SC qmo)               

Placebo

+ x 52 εβδ.

Ύφεση                                                                                   Κορτικοειδή

Διακοπή CS

3%

18%



EGPA: Θεραπευτικός αλγόριθμος

Γλυκοκορτικοειδή

(GCs) 

Ανθεκτική              νόσος

Υποτροπιάζουσα  --//--

Μη απειλητική για τη ζωή ή 

όργανα νόσος

Απειλητική για τη ζωή ή 

όργανα νόσος

- Πνεύμονες Κυψελιδική αιμορραγία

Αναπν. ανεπάρκεια

- Καρδιά

- Νεφροί

- ΚΝΣ

- ΓΣ

- Περιφ. Νευρικό (MM)

Επαγωγή ύφεσης

MTX/AZA/MMF/RTX

ή/και

Mepolizumab (MEPO)

GCs +

MTX/AZA/MMF/RTX

± MEPO

Θεραπεία

επαγωγής

Διατήρηση

ύφεσης

Γλυκοκορτικοειδή

(GCs)

+

Cyclophosphamide

ή

Rituximab (RTX)


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45

