Maneig dels pacients amb vasculitis que fan dialisi.
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Classificacié de les GMN extracapilars o rapidament progressives:

« Tipus I: Diposit d” Ac antiMB glomerular

Sense hemorragia pulmonar.

Amb hemorragia pulmonar (Malaltia de Goodpasture).

< Tipus II: Diposit de complexes autoinmunes

Idiopatica

- Associada a processos infecciosos

- Afegida a altres GMN: membranoproliferativa, nefropatia IgA, fibrilar
o inmunotactoide.

- Associada a malalties sistémiques: LES, Pdrpura Schonlein-Henoch.
Artritis reumatoide, vasculitis, crioglobulinemia mixta, tumors solids,
linfoma, HTA maligna, Sd Alport, déficit de al antitripsina.

—*Tipus ITI: Abséncia de diposits o Pauciinmune. Idiopc‘x’riques>,
—asseciades a ANCA

+Tipus IV: Associades a diposits anti MB glomerular o ANCAS

<+ Tipus V: Altres ( Associades a farmacs, silicosis..)
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Idiopatiques o associades a ANCA:

*Poliangeitis _microscopica

*Granulomatosi amb poliangeitis (Wegener)

Granulomatosi eosinofilica amb poliangeitis (Churg Strauss)

Eines dignostiques principals, a part de la clinica, sén
determinacio ANCA (MPO i PR3) i realitzacié de biopsia renal
urgent (necrosi fibrinoide cariorrexis, esclerosi glomerular,
semillunes fibroses o cel.lulars i fibrosi intersticial).

TT: Induccié basat amb ciclofosfamida i esteroides. Recanvis
plasmatics o plasmafeéresi quan hi hagi hemorragia pulmonar i
rituximab en pacients > 75 anys o intolerancia/resistencia a
ciclofosfamida.

TT manteniment basat en Azatioprina+ prednisona,
majoritariament.
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Foto del pacient amb vasculitis ANCA+ en programa de didlisi:
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Objectius de la immunosupressio

1. Induir la remissio de la vasculitis activa

2. Preservar la funcié renal

3. Prevenir les recidives

4. Minimitzar la toxicitat dels farmacs immunosupressors




Complicacions de la immunosupressio

Outcome of ANCA-Associated Renal Vasculitis:

A 3-Year Retrospective Study -
2%
Anthony D. Booth, MD, Mike K. Almand, MD, Aine Burns, MD, Peter Ellis, MA, Gill Gaskin, MD, PHREMOCYSTR
Guy H. Neild, MD, Martin Plaisance, MD, Charles D. Pusey, MD, and David R.W. Jayne, MD, 14%
for the Pan-Thames Renal Research Group SHIGELLA
SALMONELLA i
i1% CYTOMEGALOVIRUS
Tabled. Adverse Events: Leukopenia and Sepsis TUBERCLLOSIS 7%
L UNE ACCESS
Sepsis NEUTROPOENIC SEPSIS st

Lesicpeia Veg No T -
2 PNEUMONLA
Yeg 4% 5 0 by e 151% e

No o il 184 ' s N m

Total 1 170 43 B 0%

NOTE. < 00. NUHE et Fig 8. Adverse events: infections. Abbreviations:
I;'ig _B.u ;u:vem events: survival and sepsis. P HZV, herpenmter;IJTl, urlnaryh'ant infection.
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Complicacions de la immunosupressio

Recurrences and Infections During Continuous Immunosuppressive
Therapy After Beginning Dialysis in ANCA-Associated Vasculitis

Frauke Weidanz, MD, Clara J. Day, MBChB, Peter Hewins, PhD, Caroline O. Savage, PhD, and

Lorraine Harper, PhD
Time to first relapse for patients with AASV comparing pre- and post-
Table 3. Causes of Death dialysis
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Consideracions generals a fer de la immunosupressié:

*Estudi EUVAS mostra 50 % de mortalitat es produeix per causa infecciosa en els
primers 12 mesos ,bdsicament infeccid respiratoria i sepsis.

*També s’ha de tenir en compte la mortalitat cardiovascular i la seva associacid al
tractament amb glucocorticoides:
Estudi EUVAS observa: 8% de nous casos de DM, 2,5% de fractures
0,5% necrosi asseptica del cap del femur, 2% de cataractes i Sd
metabolica associada al TT (DM,DLP,HTA, increment de pes)

*Increment de la incidéncia de neopldsies sobretot cancer de pell no
melanoma,bufeta,leucémies i limfomes (amb les noves pautes i la utilitzacié de
rituximab han disminuit la seva incidéncia).

*CPM a dosi de 14-20 gr provoca infertilitat en dones > 32 anys ,també pot produir
esterilitat masculina, pero és més reversible (No amb rituximab)

«Cal recordar les profilaxis antibiotica (cotrimoxazol, vacuna antipneumococica,
erradicacié St Aureus), control del risc cardiovascular i screening de TBC.

pare Wong et al NDT (2015) |ﬁ|
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Resultats dels tractaments

[mproved prognosis in Norwegian patients with

glomerulonephritis associated with anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies

Sanjeevan Sriskandamjahl, Knut Aasarad™”, Steinar Skrede®’, Thomas Knoopl’4, Anna Varberg Reisacter”

and Rune Bjorneklett"*

Investigan si el prondstic ha canviat en els darrers 25 anys

Nephrol Dial Transplant (2015) 30: i67-i75

doi: 10.1093/ndt/gfv008 oy
Advance Access publication 17 February 2015 "" GC(D




Resultats dels tractaments
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FIGURE 3: Kaplan—Meier plots show l-year survival in 455 patients with AAGN stratified by study period (1988-2002 versus 2003—-12).
(A) All patients. (B) Patients aged <60 years. (C) Patients aged =60 years. AAGN, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies associated

glomerulonephritis; ESRD, end-stage renal disease.
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Resultats dels tractaments
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FIGURE 2: Kaplan—-Meier plots show renal survival in 455 patients with AAGN stratified by early (1988-2002) and late (2003-12) study
periods. (A) All patients. {B) Patients aged <60 years. (C) Patients aged =60 years. AAGN, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies associated

glomerulonephritis; ESRD, end-stage renal disease.

Years of observation
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Per que tenim encara aquesta morbimortalitat:

i.EL tractament l'iniciem després de lesions severes de |'organ diana.

ii.Alguns pacients no toleren el tractament immunosupressor d'induccid.

iii. Tant la ciclofosfamida com la prednisona s'associen a toxicitat

severa.

iv.Les GMN associades a ANCA solen presentar recurréncies després
de llargs periodes de remissié i malgrat s'instauri el fractament
rapidament es produeixen lesions irreversibles en organs diana
com pot ser el ronyo.

La vasculitis és una malaltia de curs imprevisible malgrat el tractament.
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Factors determinants del pronostic

ANC A -—associated vasculitis with renal involvement:
an outcome analvysis

Sven Weidner!., Steffen Geussz_, Swvrus Hafezi—Rachtiz_, Aandrea Wonka” and
Harald ID>. Rupprecht!

Outcome analysis in ANCA-associated vasculitis
1.0+ + + + RLV 1.0 H +—
| s ANCA negative
8 8 MPO-ANCA
- —-— E i i .I i 1 IE- t +
£ £ PRI-ANCA |
7 - w
E 4 WG = 4
5 5
=4 =
2 24
0,0 . . . . . . . . . 0.0 . . . . . . . . X
4] 12 24 36 48 60 T2 B4 BE 108 4] 12 24 36 48 60 T2 84 BE 108
Follow-up (months) Follow-up (months)

EL 3
Hospital IIII ecm

el Weidner et al NDT 2004 R




Factors determinants del pronostic

ANC A -—associated vasculitis with renal involvement:
an outcome analvysis

Sven Weidner!., Steffen Geussz_, Swvrus Hafezi—Rachtiz_, Aandrea Wonka” and
Harald ID>. Rupprecht!
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Factors determinants del pronostic

ANC A -—associated vasculitis with renal involvement:
an outcome analvysis

Sven Weidner!., Steffen Geussz_, Swvrus Hafezi—Rachtiz_, Aandrea Wonka” and
Harald ID>. Rupprecht!
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Factors determinants del pronostic
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The clinical course of ANCA small-vessel vasculitis on chronic

dialysis

Sofia Lionaki’ -2, Susan L. HoganT. Caroline E. .Jennette1, Yichun Hu1, Julie B. HamraT. J.
Charles Jennette3, Ronald J. Falk1, and Patrick H. Nachman'

'Division of Nephrology and Hypertension, UNC Kidney Center, University of North Carolina at

Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, USA

Estudi observacional de pacients
diagnosticats de vasculitis

ANCA+ en programa de dialisi
comparats amb pacients amb

funcié renal preservada, es valora
activitat de la malaltia, recaigudes i
morbimortalitat.

Parc
de Salut

MAR_ Lionaki et al Kidney Int 2009

iopsy proven + ANCA

ANCA-SVV
(b
positive) n=523

|

|

All ANCA-SVV/ESRD All non-ESRD
n=136 n=387

Excluded: Patients with Excluded: Patients with
no follow-up inadequate
after ESRD: n=43 information: n=28

}

|

ANCA-SVV/ESRD
n=93

Non-ESRD
n=359

1T
, —

SCQL

JRCEINT RATHLNRA 2 HESRILIIY



Pacients en programa de TRS

ESRD subgroup 1 (%) 0o With active disease BVAS (mean £ s.d.)

ESRD g}'{}upa 136 51.5 7.75£8.05
New-onset GN 69 (51%) 100 13.76 £ 5.98
Relapsing GN 8 (6%) 100 750+592
Progressive CKD without active vasculitis 58 (43%) 0 0

BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score: CKD, chronic kidney disease: ESRD, end-stage renal disease; GN, glomerulonephritis.
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Resultats dels pacients

en dialisi

Comparison of the ANCA-SVV ESRD and non-ESRD groups

Characteristic”

ANCA-SVV ESED

ANCA-5VV non-ESED

Peak serum creatinine at onset (= s.d.) (mg per 100 6945 37+£238 <0.0001
ml)
Ininal treament

No treatment 6 (6%) 8 (2%) 0.007

Corticosteroids alone 13 (14%) 29 (8%)

Prednisone + CYC 70 (77%) 300 (84%)

Other 2 (2%) 22 (6%)
Treatments with CYC_maonths 6675 9194 0 0002
Treatment resistant 52 (56%) 29 (8%) <.0001
ANCASVV PIT-ESED LY L W WL | I U vy
Felapse rate, episodes per person-year (95% post- 0.08 (0.04-0.11) NA
ESRD CT)

F-value versus pre-ESRD=0 0011
Malignancy rate, episodes per person-year (95% 0.04 (0.01-0.07) 0.01 (0.007-0.02) 0.046
CI)
Patients with malignancy 5(5%) 15 (4%)
i 1 i 15

Mortality rate (deaths/person-year) 0.31(0.26-0.36) 0.07 (0.05-0.08) <0.0001
Deaths, total number (%) 39 (63%) 76 (21%)
TVIedian follow-up tine i monns (TR 63I(13-73) 0 (15—o2)
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Q@ Med 2014; 107:545-555
doi:10.1 09 3/gjimed/hcu43 Aaddvance Access Publication 24 February 2014

Survival of patients with ANCA-associated vasculitis on
chronic dialysis: data from the French REIN registry
from 2002 to 2011

ML ROMEL;", C. COUCHOUD?, J.-.C. DELAROZIERE?, S. BURTEY', L. CHICHE?,
J.-R. HARLE?, B. GONDOUIN"', P. BRUNET', ¥. BERLAND' and N. JOURDE-CHICHIE'

Realitzen andlisi de supervivencia comparant pacients amb IRCT 22 a vasculiis ANCA+ amb
pacients amb IRCT sense vasculitis, aparellats 1:2 segons determinades caracteristiques:

* Edat

*Sexe

DM

*Inici dialisi aguda

*M respiratoria cronica

*Malnutricié

*Fragilitat

*Modalitat de dialisi

*Malaltia cardiovascular

Van comparar també entre GPA/PAM
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Resultats dels pacients en TRS

Table 1 Baseline characteristics of AAV patients at the initiation of RRT in France between 2002 and 2011

Hospital
del Mar MAR

Romeu et al QIMed 2014; 107:545-555

AAV (nm415) MPA (nm= 166) GPA (n= 259) P
Gender ratio (M/F) 1.4 = 1.5 NS
Median age at the start of dialysis (IQR) 70 (60-78) 71 (62-77) 69 (59-77) NS
Renal allograft, n (%) - : 39 (15) NS
Median graf - months (IQR) 24 (14-43) 23 (12-45 - 6-39) NS
= Treatment modality NS
Hemodialysis in hospital center 380 (90) 144 (87) 236 91)
Hemodialysis, other 18 (4) 8 (5 10 (4)
ritoneal dialysis 27 (&) 14 (8) 13 (5)
Renal Diepssepedormed, n (%) 307 (75) 116 (72) g NS
Missing i : 12 (5)
Dialysis started in an emergency, n (%) 174 (44) 69 (44) 105 (44) NS
Missing data 28 (7) 8 (5) 20 (8)
- GO



Resultats dels pacients en TRS
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Table 2 Causes of death for AAV and non-AAV patients in chronic dialysis

MPA (n=56) GPA (n=87) P AAV (n=143) Non-AAV (n=270) P

Cardiovascular 20 (36) 22 (25) NS 42 (29) 74 (27) NS
Infectious 10 (18] 19 (22) NS 29 (20) 23 (8) <0.001
Malnutrition 8 (14) 10 (12) NS 18 (13) 19 (7) NS
Malignancy 519 1(1) 0.02 b (4) 40 (15) 0.001
AAV relapse 0 (0) 3(3) NS 3(2) — —
Other 7 (12) 14 (16) NS 21 (15) 56 (21) NS
Unknown 6 (11) 18 (21) NS 24 (17) 58 (22) NS

MPA patients are compared with GPA patients, and all AAV patients with non-AAV patients. Values are represented as n (%).

NS, not significant.

Primera causa de mortalitat: Cardiovascular igual que que poblacié de

dialisis per altres etiologies.

Major mortalitat de causa infecciosa.
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Conclusions estudi del registre francés (REIN)

*La supervivencia dels pacients amb vasculitis ANCA + en didlisi
cronica, encara que pobre, és acceptable , comparats amb la
supervivencia dels pacients aparellats amb altres causes de malaltia
renal terminal.

*Factors independents identificats de mortalitat, edat, fragilitat.

« S'exposa als pacients a una major taxa de la mortalitat infecciosa,
que confirma la necessitat de monitoritzar |'estat de vacunacio en
aquesta poblacio.

. Es important destacar que la principal causa de mortalitat és
cardiovascular de manera que caldria, com en els pacients en didlisis
per altres etiologies realitzar monitoritzacio dels riscos
cardiovasculars.
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Resultats dels pacients en di

lisi

The Outcomes of Patients with ESRD and
ANCA-Associated Vasculitis in Australia and
New Zealand

Wen Tang **% Bhadran Bose,*® Stephen P. McDonald, *5 Carmel M. Hawley, ** Sunil V. Badve ** Neil Boudville, =
Fiona G. Brown, =Y Philip A. Clayton, **"" Scott B. Campbell, ** Chen Au Peh,* and David W. Johnson™®
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MNephrol IDdMal Transplant (201 1) 26: 1360—-1366
doi: 101093/ ndt/gfqsS23
Audwvance Access publication 1 September 20100

A retrospective study on outcome of microscopic polvangiitis in chronic
renal replacement therapy

Jose Luis Merino~. Cristina Galeano !, Beatriz Er;}])cj(:z. Maite Rivera'., Milagros Fernandez-Lucas®,
Silvia Caldés', M. Nieves Plana®, Marcén Letosa', Jose Luis Teruel', Carlos Quereda
and Joaguin Ortuno

24 pacients diagnosticats de PAM amb necessitats de TRS
Sequits des del Gener 1989 fins Dec 2008:

@ 7% recidives baix 0,03 epis/pac/any

@ Supervivencia 1-2-5 anys 91%-91%-85%

®Pocs pacients en DP (4) sense diferéncies de supervivencia
o complicacions respecte els de HD.

®Pitjor pronostic en pacients amb afectacié reno-pulmonar
@ Millor pronostic en els pacients trasplantats
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Characteristics and Outcomes of Granulomatosis VWWith
Polyangiitis (Wegener) and Microscopic Polyangiitis Requiring
Renal Replacement Therapy: Results From the European
Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association Registry

Fdenka Hruskowva, MDD, PhRD," Vianda S. Stef, Ph.D,': Dawvia Jayrne, AT, FF-’CP,J
Knrnut Aasared, MD, PhD,” Johan De Meester, MD, PhD,” Agneta Ekstrand, MDD, PhD,%
Kathirim EfNer, MDD, James G. Heaf, MDD, DAMSc,® Andries Hoitsma, AMD, PhD,<
Camrmen Martos Jimenez=, MDD, PhiD, "7 Pietro Ravari, MDD, PR, "7
Christoph Wanner, MD, 'S Wiadimir Tesar, MDD, PhD," and Kitty J. Jager, MD, PhD<

Estudi que descriu la incidencia i evolucié dels pacients
europeus que requereixen tfractament substitutiu renal (TSR)
per MRCT secundaria a vasculitis ANCA+

Estudi de cohorts observacional retrospectiu

Dades proporcionades per 12 registres renals que reporten a
ERA-EDTA.

Dades des de 1993-2012

Causa de malaltia renal primaria: Vasculitis ANCA + enfrontats
a 3 grups:

(1) glomerulonefritis primaria,

(2) la diabetis mellitus,

(3)No DM com a malaltia renal primaria inclou GMN.

n: <CaQO
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2.511 pacients amb vasculitis ANCA+ (1.755, granulomatosis de Wegener; 756, poliangeitis
microscopica.

incidencia de 1,05 per milié de poblacié (pmp) de granulomatosis amb poliangeitis (predominant
al nord d'Europa)

0,45 pmp per poliangeitis microscopica (que preval en el sud d'Europa).

SUPERVIVENCIA No va ser diferent entre els pacients Vasculitis ANCA + i no diabeétics.
Conclusions:

La supervivencia global en TSR per als pacients amb vasculitis ANCA +va ser similar a la dels
pacients no diabetics.

Survival probabilty
eogopogooooo.

e

Figwure 2. Flaplamn-PMaeisr survival amnalys=ss Oof paEtient swurwineal
o rernal replacermeeaent theaerapy after daswy 91 Tor peatisents wwiltby sorth-—
e utrogs kil Cowrtoapsl e s e aSmtilocd yw— e s s oasia e il = lits I S N
m — 215 armnd the mMmatchead oontrol groups withh glaomeerullormes—
ehritis (G, o m — 9,231 )3, diabeaetes meallibus (DA M — D 29103, armnd
disaeasae othar thhanmn diabetes rmeaellitus as thhe cause Of prirmeaarys boicd-—
Nney disease, imncloding glomerualomnephiritis (momn-EDkAa; me = S 19599,
Frl=dian age wwas GB7 weosrs andd 3990 werse waormeern imn thee ASusws
arou sl im o each matched comtraol grous. T hs matched comtrol
roups dicd Mmoot ireclocke A,
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%*Es fonamental evitar retards en el diagnostic , per iniciar el TT el
més aviat possible i tenir més possibilitats de millorar la
morbimortalitat.

** Oferir les diferents modalitats de tractament de MRCT, inclos el
trasplantament i la DP.

\/ o o 50 . . - .
*%*Optimitzar la utilitzacié de la ciclofosfamida per evitar els efectes
secundaris de la mateixa ( infeccions, neoplasies..).

\/ c . c c

%* Substitucié de la ciclofosfamida en el tractament una vegada
aconseguida la remissié per farmacs aparentment més segurs
( azatioprina/micofenolat/rituximab).

i SCM
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*%*Evitar o escurgar al maxim possible I'ds de cateters provisionals.

**No estd indicat el mantenir la immunosupressié dels pacients amb
MRCT en dialisi donat el baix index de recaigudes i les greus
complicacions derivades del tractament, excepte en pacients amb
manifestacions extrarrenals greus..

% Per tant si el pacient pren medicacié immunosupressora i esta en
dialisi sense simptomatologia es recomana retirar-la a partir dels 4
mesos, ja que és molt poc probable que els beneficii.

(Lee et al cTASN 2014).
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*%* Establir mecanismes de vigilancia:

~clinics (manifestacions com febre, artralgies dolor abdominal,
cefalea, adenopaties, perdua de pes....) , cal descartar recaiguda.

-Analitics:

Tenint en compte que el risc de recaiguda del pacient amb ANCA
negatiu en didlisi és molt baix.

Es improbable un brot sense augment de la titulaciéo dels ANCA, i que
la determinacié seriada dels ANCA té utilitat molt limitada

Es demanaran cada 6 mesos o quan hi hagi sospita de recaigud.a

J Am Soc Mephrol 2& 537-542, 2015. doi: 10.1&681/A5M 2013111233
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-Infecciosos

*Vigilar malalts leucopénics, risc de sepsi.

® Frotis nasal portadors nasals de St Aureus semestral i TT si cal.

® Cultius d'esput semestrals per si colonitzacié/ infeccions (germens
amb risc més alt de complicacions , Pneumocistis, Pseudomona,
Pneumococ, St Aureus).

*Infeccions viriques (reactivacio varicela-Zoster)

-Neoplasies

® Cancer de pell no melanoma- visites de control al dermatoleg anuals.
Cal recomanar proteccio ultravioleta.

® Cancer de bufeta: si diliresi residual citologies semestrals i en cas
d'’hematdria control urologic amb ecografia/ cistoscopia.

JRCEINT RATHLNRA 2 HESRILIIY
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Moltes gracies per la vostra atencio
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