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Στις ANCA αγγειίτιδες



Δηλώνω ότι δεν υπάρχει 

σύγκρουση συμφερόντων



Ανοσοσυμπλεγματικές Αγγειίτιδες Μικρών Αγγείων
Κρυοσφαιριαιμική Αγγειίτιδα
IgA Αγγειίτιδα (Henoch- Schönlein)
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ)

Αγγειίτιδες μεσαίων αγγείων
Οζώδης πολυαρτηρίτιδα
Νόσος Kawasaki

Νόσος έναντι βασικής 
μεμβράνης (αντι-GBM)

ΑΝCΑ σχετιζόμενες αγγειίτιδες μικρών αγγείων
Μικροσκοπική πολυαγγείτιδα
Κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα (Wegener ‘s)
Ηωσινοφιλική κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα 
(Churg – Strauss)

Αγγειίτιδες μεγάλων αγγείων
Αρτηριίτιδα Takayasu
Γιγαντοκυτταρική Αρτηριίτιδα

Jennette JC et al.Arthritis & Rheumatism 2013;65 (1):1-11

Kατάταξη αγγειιτίδων βάσει μεγέθους αγγείων



Γραμμικός
Τύπος Ι

Aνοσοπενικός
Τύπος ΙΙΙ

Αντι-GBM
ANCA(+)

Γραμμικός
Τύπος Ι

Αντι-GBM

Κοκκιώδης
Τύπος ΙΙ

Ανοσοσυμπλεγματικές
ANCA(+)

Aνοσοπενικός
Τύπος ΙΙΙ
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Kidney Int Suppl 2012; 2: 235-39

 Aφαίρεση 1.5 όγκου πλάσματος / συνεδρία

 Συνολικά 7-10 συνεδρίες σε καθημερινό ή παρ ήμερο σχήμα

 Υγρό υποκατάστασης: NS 0.9% + Human albumin 5%
επί ενδείξεων και FFP’s











Walters G et al. Pediatr Nephrol 2016;31:217-225

Μεταανάλυση
7 μελέτες
Καταληκτικό σημείο: κίνδυνος ΤΣΧΝΝ (ESRD)



Walters G et al. Pediatr Nephrol 2016;31:217-225



Ανοιχτά ερωτήματα

Έχει ένδειξη σε ασθενείς με μικρότερου βαθμού έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας?

Έχει μακροχρόνια επίπτωση στη θνητότητα?

Πόσο απόλυτη είναι η ένδειξη σε πνευμονική αιμορραγία? 



Walsh M et al.Am J Kidney Dis 2011;57(4):566-74

Μεταανάλυση, 9 μελέτες, n= 387 ασθενείς
Kαταληκτικά σημεία: ΤΣΧΝΝ (ESRD) και σύνθετο καταληκτικό σημείο ESRD/θάνατος 
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Καταληκτικό σημείο ΤΣΧΝΝ (ESRD)



Walsh M et al.Am J Kidney Dis 2011;57(4):566-74

Σύνθετο καταληκτικό σημείο ESRD/θάνατος 



Συμπέρασμα από τις 2 Μετααναλύσεις

 Η πλασμαφαίρεση σε ασθενείς με ανοσοπενική αγγειίτιδα 
έχει ένδειξη σε ασθενείς με σοβαρή έκπτωση νεφρικής λειτουργίας
ή/ και ανάγκη ΑΙΜΚ κατά τη διάγνωση.

 Βελτιώνει τη νεφρική επιβίωση, χωρίς να επηρεάζει τη θνητότητα.

 Ο ρόλος της σε πνευμονική αιμορραγία δεν έχει τεκμηριωθεί.

?



Παθογένεια των ΑNCA αγγειιτίδων

Adapted from: Alberici F and DRW Jayne.NDT 2014;29:1151-59



Δεδομένα για τη χρησιμότητα της PLEX βάσει παθογενετικού
μηχανισμού

 Ο παθογενετικός ρόλος των ANCA έχει αποδειχθεί
πρόσφατα και για τα PR3

 Απομάκρυνση και άλλων φλεγμονωδών μεσολαβητών
(κυτοκίνες, anti-LAMP2, BAFF)

 Ταχεία απομάκρυνση των ANCA από την κυκλοφορία
↓

Ταχεία αντιμετώπιση της ενεργότητας της νόσου
(πρόληψη χρόνιας βλάβης)



MEPEX TRIAL

Jayne DRW et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-88
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MEPEX TRIAL

Πολυκεντρική, προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη της EUVAS

n= 137 ασθενείς

n= 67
ivMP

n=70
PLEX

Κριτήρια ένταξης
Νεφρική προσβολή ανοσοπενικής αγγειίτιδας τεκμηριωμένη με βιοψία
Κρ>5.8mg/dl

Ανοσοκαταστολή: per os CYC 2.5mg/Kg/d + per os MP

Kύριο καταληκτικό σημείο: απεξάρτηση από την ΑΙΜΚ στους 3 μήνες
Δευτερεύοντα: νεφρική επιβίωση και επιβίωση ασθενών και SAE’s στους 12 μήνες



Jayne DRW et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-88

Kύριο καταληκτικό σημείο: απεξάρτηση από την ΑΙΜΚ στους 3 μήνες

49% (33)απεξάρτηση από ΑΙΜΚ στην ivMP

69% (48)                                           στην PLEX
(p=0.02)

MEPEX TRIAL



Jayne DRW et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2180-88

Όχι διαφορά στην επιβίωση:76% έναντι 73%
Όχι διαφορά στα SAE’s

Δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία: νεφρική επιβίωση και επιβίωση ασθενών 
και SAE’s στους 12 μήνες

Για όσους επιβίωσαν
μετά τους 3 μήνες

↓
(+) αποτέλεσμα στη

νεφρική επιβίωση
(p=0.05)

Mείωση του σχετικού κινδύνου για ESRD στους 12 μήνες
με PLEX κατά 24% (19% έναντι 43% στην ομάδα της ivMP)



Συμπεράσματα από τη MEPEX

Η PLEX υπερτερεί της ivMP όσον αφορά την απεξάρτηση από την AIMK
σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική προσβολή ANCA-αγγειίτιδας.

Δεν υπήρχε διαφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες, ούτε στην επιβίωση
μεταξύ των 2 ομάδων.

(!) Πολύ ↑ πρώιμη θνητότητα: 25% (και στις 2 ομάδες της μελέτης)

Κύριες αιτίες θανάτου: λοιμώξεις, πνευμονική αιμορραγία

 Ασθενείς μεγάλης ηλικίας

 Σοβαρή έκπτωση νεφρικής λειτουργίας

 Ανοσοκαταστολή με per os CYC



Walsh M et al Kidney Int 2013;84(2):397-402

Extended follow up της MEPEX→ 5 έτη
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Extend follow up της MEPEX→ 5 έτη



Συμπεράσματα από τη μακροχρόνια παρακολούθηση
των ασθενών της MEPEX

Όχι διαφορά στο σύνθετο καταληκτικό σημείο θνητότητα/ESRD
ούτε στο καταληκτικό σημείο θνητότητα μεταξύ των 2 ομάδων (PLEX/ivMP)

Στα 5 έτη παρακολούθησης→ θνητότητα 51% 
θνητότητα + ESRD→ 63%

Κύρια αιτία θανάτου → Λοιμώξεις

Η μακροχρόνια θνητότητα των ασθενών δεν οφείλεται στη νόσο
αλλά στην τοξικότητα της θεραπείας

Όψιμη τοξικότητα→ συσχέτιση με ανοσοκαταστολή (όχι  με PLEX)



De Joode AE et al.J Clin Apheresis 2014;29:266-72

n= 26 ασθενείς με ANCA αγγειίτιδα, και επιδείνωση νεφρικής /αναπνευστικής λειτουργίας
παρά την κλασσική ανοσοκαταστολή

Προσθήκη PLEX μετά 18 μέρες (5-41)

n= 50 controls
Καταληκτικά σημεία: eGFR, επιβίωση
Παρακολούθηση: > 5 έτη

Mελέτη 1 κέντρου, Ολλανδία



De Joode AE et al.J Clin Apheresis 2014;29:266-72

Baseline eGFR: 44ml/min έναντι 43ml/min

Στην έναρξη της PLEX: 26ml/min έναντι 43ml/min 

Στους 3 και 6 μήνες: συγκρίσιμη eGFR ( 44ml/min και 48ml/min)

Mελέτη 1 κέντρου, Ολλανδία



De Joode AE et al.J Clin Apheresis 2014;29:266-72

Σημαντικά μεγαλύτερος αριθμός ασθενών αρνητικοποίησε τα ANCA

στους 3 και 6 μήνες στην ομάδα της PLEX

Mελέτη 1 κέντρου, Ολλανδία



De Joode AE et al.J Clin Apheresis 2014;29:266-72

Επιβίωση σε              1          5                10 χρόνια
92%      80%          72%    (PLEX group)
88%      83%            67%                        (no PLEX group)

Mελέτη 1 κέντρου, Ολλανδία



Συμπεράσματα από τη μελέτη ενός κέντρου της Ολλανδίας

Όχι άμεση έναρξη PLEX αλλά προσθήκη σε 2ο χρόνο 
σαν θεραπεία «διάσωσης»

Μακροχρόνια παρακολούθηση ασθενών με πολύ καλά
αποτελέσματα στην επιβίωση



Klemner PJ et al.Am J Kidney Dis 2003;42(6):1149-53

Αναδρομική μελέτη ενός κέντρου

n=20 ασθενείς

Όλοι με πνευμονική αιμορραγία

Όλοι είχαν λάβει και ανοσοκαταστολή (iv CYC+ ivMP)

Μελέτη Chapel Hill, PLEX σε πνευμονική αιμορραγία
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Μελέτη Chapel Hill, PLEX σε πνευμονική αιμορραγία



Συμπεράσματα από την αναδρομική μελέτη του Chapel Hill
για τη χρήση PLEX σε πνευμονική αιμορραγία

Η PLEX έχει αποτέλεσμα στην πνευμονική αιμορραγία

Στην παρούσα μελέτη→ 100% ανταπόκριση

9/20 ασθενείς ήταν σε μηχανική υποστήριξη αναπνοής

1/20 ANCA(-)→ (+) ανταπόκριση

Θνητότητα σε ΑNCA αγγειίτιδα με πνευμονική αιμορραγία> 50%
↓

Επείγουσα ένδειξη PLEX
Άμεση έναρξη





Official Title ICMJE 

Plasma Exchange and Glucocorticoid Dosing in the 
Treatment of Anti-neutrophil Cytoplasm Antibody 
Associated Vasculitis: an International Randomized 
Controlled Trial

Brief Summary 

The purpose of this study is to determine whether 
plasma exchange as well as immunosuppressive 
therapy are effective in reducing death and end-
stage renal disease (ESRD). The trial will also 
study whether a reduced cumulative dosing 
regimen of glucocorticoids is as effective as a 
standard disease regimen.
The FDA-OOPD is one of the funding sources for 
this study

PEXIVAS

PEXIVAS aim: to recruit 700 participants over a period of 7 years from 119 centres

in 19 countries across Europe, North America, Asia and Australasia.



PEXIVAS



Tracking Information

First Submitted Date ICMJE September 23, 2009 

First Posted Date ICMJE September 30, 2009 

Last Update Posted Date March 16, 2018 

Actual Study Start Date ICMJE May 2010 

Actual Primary Completion Date August 2017 (Final data collection date for 
primary outcome measure) 

Current Primary Outcome Measures ICMJE 

(submitted: March 14, 2018)

Composite of i) all-cause mortality or ii) End-
stage renal disease [ Time Frame: 2 years after 
the final subject is enrolled ] 

PEXIVAS



Current Secondary Outcome Measures ICMJE 

(submitted: March 31, 2011)

Sustained remission [ Time Frame: 2 years 
after the final subject is enrolled ]

Remission that occurs before 6 months, and 
lasts without a first relapse until at least 12 
months after randomization

 Rate of serious infections 
[ Time Frame: 12 months after first 
subject enrolled and at study end ]

 Health-related quality of life using the SF-
36 Physical Composite, Mental Composite 
and EQ-5D Index Score [ Time Frame: 12 
months after study enrollment is 
completed ]

Original Secondary Outcome Measures ICMJE 

(submitted: September 28, 2009)

Sustained remission, all-cause mortality, end-
stage renal disease, serious adverse events, 
medical outcomes survey short form - 36 (SF-
36), EuroQoL EQ5D index score 

PEXIVAS



Recruitment Status ICMJE Completed

Actual Enrollment ICMJE 

(submitted: October 3, 2016) 704

Original Estimated Enrollment ICMJE 

(submitted: September 28, 2009) 500

Actual Study Completion Date August 2017

Actual Primary Completion Date August 2017 (Final data collection date 
for primary outcome measure)

PEXIVAS



Στόχοι PEXIVAS

 Nα συμπεριληφθούν και ασθενείς με ηπιότερη έκπτωση
νεφρικής λειτουργίας.

 Να υπάρξουν μακροχρόνια αποτελέσματα (>5 έτη) για το 
σύνθετο καταληκτικό σημείο ESRD/θάνατος σε μεγάλο αριθμό ασθενών.

 Να μελετηθεί η αποτελεσματικότητα ↓ δόσεων GC
πρώιμη τοξικότητα: δεν βελτιώθηκε με τη χρήση Rituximab έναντι της CYC.

Πνευμονική αιμορραγία?



Η  PLEX έχει δείξει θετικά αποτελέσματα

στη νεφρική επιβίωση σε ασθενείς με σημαντική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας

Mικρότερου βαθμού έκπτωση νεφρικής λειτουργίας
RCT: PEXIVAS?

Tαχεία επιδείνωση (εντός ημερών)

Iστολογική βλάβη→ ενεργότητα ή χρονιότητα / ΟΣΒ

Συμπεράσματα: ANCA αγγειίτιδες



Συμπεράσματα: ANCA αγγειίτιδες

H PLEX έχει δείξει σε αναδρομικές μελέτες θετικά αποτελέσματα 

σε πνευμονική αιμορραγία

Πρώιμοι θάνατοι λόγω λοιμώξεων
Όχι διαφορά στους controls
Τοξικότητα λοιπής ανοσοκαταστολής
Μελέτες με ↑ MP, per os CyC

RCT για την τεκμηρίωση της ένδειξης : PEXIVAS?
Επείγουσα ένδειξη
Απειλητική για τη ζωή
Δυσχέρεια μη διενέργειας

Τοξικότητα / Επιπλοκές?
RCT: PEXIVAS? NAI




