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1 INTRODUCCIO | DEFINICIO

Les vasculitis associades a anticossos contrael citoplasma dels neutrofils (VAA) s6n
un grup de malalties sistémiques caracteritzades per inflamaci6 i destruccié dels
vasos sanguinis de mida petita en preséncia d' anticossos contra el citoplasma
dels neutrofils (ANCA) circulants. En les vasculitis-ANCA de petit vas, el ronyd esta
afectat en >75% dels pacients i es caracteritza per causar insuficiéncia renal rapida
i progressiva degut a una glomerulonefritis necrotitzant amb reaccié extracapil-lar
amb un minim o abséncia de diposit de complexes immunes a la paret dels vasos
(pauci-immune).®

Dins del grup de les vasculitis amb afectacié renal ANCA positives (vasculitis de petit
vas) s'hi troben 3 entitats cliniques:®

1. La granulomatosi amb poliangeitis (GPA)
2. La poliangeitis microscopica (PAM)

3. La granulomatosi eosinofilica amb poliangeitis (GEPA)

En aquest protocol ens centrarem en la GPA i PAM, ja que son les entitats més
relacionades amb I" afectacié renal en les VAA.

Les causes i la patogenesi de les vasculitissANCA sén multifactorials i estan
influenciades per la carrega genetica, factors ambientals i respostes del sistema
immune innatiadaptatiu. S'ha descrit que la vasculitis-ANCA te una variacié estacional
essent més frequent als mesos d’'hivern la qual cosa recolza la hipotesi d'una infeccié
com a desencadenant i activador per al desenvolupament d'aquesta malaltia. ¢4

Els ANCA soén autoanticossos circulants dirigits contra determinants antigenics
localitzats en els leucocits polimorfonuclears perd també lisosomes i monaocits.
Els granuls dels neutrofils contenen diverses proteines antibacterianes que
inclouen lisozims, mieloperoxidasa, proteinasa 3, elastasa i catepsina B, D i G. Els
autoanticossos poden desenvolupar-se contra qualsevol d’aquestes proteines,




CONSENS SOBRE DIAGNOSTIC | EL TRACTAMENT DE LES VASCULITIS RENALS ANCA+
1 Introduccion y definicion

pero aquells que son clinicament rellevants sén els dirigits contra mieloperoxidasa
(MPO o pANCA) i proteinasa 3 (PR3 o cANCA), que hi juguen un paper clau en la
patogénia d'aquest tipus de vasculitis. Els autoantigens PR3 i MPO sén segrestats pels
neutrofils i davant un estimul adequat (infeccié per exemple) es provoca el moviment
dels PR3 i MPO a la superficie dels neutrofils. Quan els ANCA circulants s'uneixen a
aquests autoantigens provoca l'activacio dels neutrofils que s'adhereixen a I'endoteli
vascular. La desgranulacié d'aquests neutrofils dona lloc a I'alliberacié de substancies
proinflamatories que acaben danyant I'endoteli. Aquestes quimiocines i el diposit
tissular dels PR3iMPO donenllocal reclutament de cél-lules T auto reactives i monaocits
augmentant el dany tissular ©. Recentment s’ha demostrat que en les vasculitis-ANCA
I'activacié de la via alternativa del complement aixi com el diposit tissular de certs
components del complement de la via alternativa hi juguen un paper important en
la seva patogénia. La seva activacié dona lloc a la produccié del fragment peptidic
del complement C5a, el qual participa en la quimiotaxis i activacié dels neutrofils,
principals implicats en el dany endotelial que es produeix en aquesta entitat.®

Les definicions dels estats d'activitat de la malaltia en VAA difereixen entre els assaigs
clinics. A l'efecte d'aquest protocol, proposem les definicions seglents, basades en
les recomanacions EULAR (Lliga Europea contra el Reumatisme) per a la realitzacié
d'assaigs clinics en VAA i guies Kdigo. @
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Taula 1: Definicié del estats d’activitat de la malaltia.

Activitat de la
malaltia

Remissio

Recaiguda

Resisténcia al
tractament o
malaltia refractaria

Existéncia de signes i simptomes atribuibles a malaltia activa en
qualsevol drgan. Un dels metodes per a valorar I'activitat de la
malaltia és la Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS).

Abséncia de manifestacions cliniques de vasculitis o
glomerulonefritis. En concret per a glomerulonefritis es
defineix com a millora o estabilitat del filtrat glomerular. Si bé
la proteindria i I'hnematuria son presents quan la malaltia esta
activa i es poden resoldre completament, la seva persistencia
no implica necessariament activitat de la malaltia.

Presencia d'activitat de la malaltia després d'un periode de
remissié completa o parcial. Un augment o reapariciéo de
proteinuria o hematuria pot indicar recaiguda a nivell renal. Les
recaigudes es poden dividir en dos tipus:

Recaigudes majors: Aquestes recaigudes suposen una
amenaca per la vida del pacient o bé pels organs implicats; Per
exemple: hemorragia alveolar difusa, glomerulonefritis etc.

Recaigudes menors: Aquelles que no posen en risc la vida del
pacient ni afecten a drgans importants.

Es defineix com a persisténcia o reinici de manifestacions renals
i/o sistémiques de les vasculitis ANCA amb un tractament
de igual intensitat que el tractament inicial de la malaltia. Es
necessari descartar la presencia d'infeccions, efectes adversos
del tractament, comorbiditats i dany organic associats.
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2 DIAGNOSTIC DE LA VASCULITIS
RENAL ANCA+

Manifestacions cliniques

Granulomatosis amb poliangeitis Poliangeitis microscopica (PAM)
(GPA)

Figura 1: Manifestacions cliniques de la vasculitis renal ANCA+. SNC: Sistema Nervids
Central; AVC: Accident Cerebrovascular.
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2.1 Presentacio clinica

Manifestacions renals

L'afectacié renal en les vasculitis ANCA és frequent i és el predictor de mortalitat més
frequent. Aquells que es presenten amb filtrat glomerular estimat (FGe)<50 ml/min
tenen un 50% de risc de mort o fallida renal als 5 anys del diagnostic. La forma de
presentacié més frequent és una glomerulonefritis rapidament progressiva amb
alteracié de la funcié renal acompanyada de proteindria no nefrotica (entre 113 g/
dia), microhematduria i hipertensié.®

Manifestacions sistémiques extrarrenals

El quadre clinic més freqUent consisteix en I'aparicié d'una sindrome constitucional
(astenia, mialgies, febre) que acostuma a estar present des d'alguns mesos abans
del diagnostic i s'acompanya d'elevacié de reactants de fase aguda en abseéncia de
malaltia infecciosa o neoplasica.

L'afectacié extrarrenal més freqlient és la pulmonar. Es habitual en la GPA, on
les lesions granulomatoses necrotitzants poden produir ndduls pulmonars que en
ocasions es caviten. La clinica de I'afectaci6 de I'aparell respiratori superior acostuma
a presentar-se en forma de rinitis, sinusitis, otitis mitja o inflamacié granulomatosa
que en els casos més greus pot comportar perforacié del enva nasal. A vegades es pot
presentar amb disminucié de I'audicié o bé escleritis o uveitis. En la PAM, I'afectacié de
la via aéria superior és menys frequent i I'afectacié pulmonar tipicament es presenta
en forma d’hemorragia alveolar que es pot associar a fibrosi pulmonar. Es freqient
observar la preséncia de rash purpuric a les extremitats inferiors que es correspon
habitualment a vasculitis leucocitoclastica. En la GPA es poden veure lesions nodulars
cutanies. En quant a l'afectacié del sistema nervids periféric, tipicament presenten
mononeuritis multiple. L'afectacié del sistema nerviés central és rara. En els casos
d'afectacié mesenteérica, la forma de presentacié és amb dolor abdominal acompanyat
de sang a femta. Les afectacions hepatica i pancreatica sén infrequents i poden imitar
una hepatitis o pancreatitis. Pot haver-hi afectacié cardiaca en forma de miocarditis
o bloqueig del ritme cardiac, que sén també infrequents. En ocasions les vasculitis
ANCA en la fase activa poden presentar-se amb trombosi venosa, que en aquest cas
s'associen a la preséncia d’anticossos anti-plasminogen.®

L'evolucio espontania de les vasculitis ANCA positives és fatal, essent la mortalitat
del 80% en el primer any. Amb els tractaments immunosupressors actuals, es pot
aconseguir el control de la malaltia en el 90% dels casos. Les vasculitis poden tenir
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diferents formes d’expressid, des de la forma local auto limitada fins la forma difusa
més greu.®

2.2 Classificacio i diagnostic

La nomenclatura formal i criteris de classificacié6 per les VAA han patit diversos
canvis des de la seva primera descripcid. Diferents factors expliquen les dificultats
en aquesta labor, incloent la comprensié incompleta de la patogénia, la naturalesa
multisistemica de la malaltia, els patrons no especifics de I'afectacié vascular, la
superposicio d’'entitats i la presencia de varis sistemes de classificacio.(1,2)

A continuacié es detallen les classificacions més rellevants i novedoses:

2.2.1 Nomenclatura adoptada en el consens de Chapel Hill

Al 2011 es va portar a terme la segona Conferencia Internacional de Conciliacié de
Chapel Hill, amb I'objectiu de millorar i ampliar la nomenclatura adoptada al 1994. En
el grup de vasculitis de petit vas, es van diferenciar les 3 entitats cliniques associades
a la VAA: granulomatosi amb poliangeitis (GPA), la poliangeitis microscopica
(PAM) i la granulomatosi eosinofilica amb poliangeitis (GEPA) i les vasculitis per
immunocomplexes.

Vasculitis de petit vas ANCA(+):
+ Vasculitis leucocitoclastiques
+ Vasculitis mediada per IgA (Schénlein-Henoch)
Vasculitis de mitja vas: + Crioglobulinémia
+ Kawasaki + Malaltia de Good Pasture (Ac. Anti MB. Basal glomerular)
* Poliarteritis nodosa

Vasculitis de petit vas ANCA(+):
+ Poliangeitis microscopica o MPA
L | + Granulomatosi amb poliangeitis o GPA (Wegener)
Vasculitis de gran vas: + Poliangeitis granulomatosa amb eosinofilia 0 EGPA (Schurg Strauss)

+ Takayasu
+ Arteritis de cél-lules gegants

Figura 2: Classificaci6 de vasculitis definida a la Conferencia Internacional de Consens de
Chapel Hill (CHCC) 2012.0

10



CONSENS SOBRE DIAGNOSTIC | EL TRACTAMENT DE LES VASCULITIS RENALS ANCA+
2 Diagnostic de la vasculitis renal ANCA+

2.2.2 Criteris de classificacio de vasculitis associada a ANCA
segons ACR/EULAR 2022: DCVAS

Al 2010, I'ACR (American College of Rheumatology) i la EULAR van iniciar el major estudi
observacional internacional de vasculitis de la historia: DCVAS (criteris de diagnostic
y classificacié de vasculitis), per desenvolupar criteris de diagnostic i classificacio per
la GPA, MPA i GEPA; A més de la poliarteritis nodosa, arteritis de cel-lules gegants
i arteritis de Takayasu ). L'estudi va incloure a 6991 pacients de 136 centres a 32
paisos.®?

Els primers resultats del projecte DCVAS publicats oficialment van ser el criteris de
classificacio actualitzats per la vasculitis associada a ANCA, que es van presentar al
febrer de 2022 (Taules 1-3).6:®

Taula 2: Criteris de classificacié de la GPA (ACR/EULAR, 2022).

Al aplicar aquests criteris s’ha de tenir en compte:
« Els criteris de classificacio es poden utilitzar per classificar la malaltia com granulomatosis

amb poliangeitis si el pacient es diagnosticat amb vasculitis de petit o mitja vas
« El pacient esta exclos de diagnostics alternatius de malalties que poden simular vasculitis

Criteris Clinics Puntuacio

Lesions nasals: secrecié sanguinolenta, Ulceres, costres, congestid, trastorn de la
respiracio nasal, defecte o perforacié del enva nasal

Lesions del cartilag: inflamacié dels cartilags de la orella o del, ronquera o estridor,
lesions endobronquials, deformitat del nas en cadira de muntar

Hipoacusia conductiva o neurosensorial

Criteris de laboratori, instrumentals y morfologics
Resultat positiu de la prova per cANCA o PR3-ANCA

Noduls, masses o cavitats als pulmons en les imatges

Granulomes, inflamacié granulomatosa extravascular o cél-lules gegants en la
morfologia de la biopsia

Inflamacid, consolidacié o vessament en els sinus paranasals o evidéncia de
mastoiditis en les imatges

Glomerulonefritis immunoldgica deficient segons biopsia renal
Resultat positiu de la prova per pANCA o MPO-ANCA
El nimero d'eosinofils en sang periférica >1x10°%/I

Sumi les puntuacions de tots els criteris que té el pacient. Una puntuacié total de =5
permet classificar la malaltia com granulomatosis amb poliangitis

Nota: Taules 2 i 3: cANCA: ANCA citoplasmatic; PR3-ANCA: ANCA proteinasa-3; pANCA: ANCA
perinuclear; MPO: mieloperoxidasa; MPO-ANCA: ANCA a mieloperoxidasa
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Taula 3: Criteris de classificacié de la MPA (ACR/EULAR, 2022).

Al aplicar estos criterios debe tenerse en cuenta:
* Els criteris de classificacié es poden utilitzar per classificar la malaltia com poliangeitis

microscopica si el pacient es diagnosticat amb vasculitis de petit o mitja vas
* El pacient esta exclos de diagnostics alternatius de malalties que poden simular vasculitis

Puntuacio

Criteris Clinics

Lesions nasals: secrecié sanguinolenta, Ulceres, costres, congestid, trastorn de la
respiracio nasal, defecte o perforacié del septe nasal

Criteris de laboratori, instrumentals y morfologics
Resultat positiu de la prova per pANCA o MPO-ANCA

Fibrosi pulmonar o malaltia pulmonar intersticial en imatges de torax

Glomerulonefritis immunologica deficient segons biopsia renal
Resultat positiu de la prova per cANCA o PR3-ANCA

El nimero de eosinofils en sang periférica >1x10%I

Sumi les puntuacions de tots els criteris que té el pacient. Una puntuacio total de >5
permet classificar la malaltia com poliangeitis microscopica

2.3 Classificacio histologica de la vasculitis renal

La biopsia renal a les VAA és util al diagnéstico, té un gran valor pronostic i també
és util la re-biopsia a pacients amb escassa resposta al tractament immunosupressor,
pero no s'’ha d'esperar la seva realitzacié per a l'inici del tractament immunosupressor
davant una sospita clinica amb ANCAS positius .

La biopsia renal pot predir el risc a llarg termini de malaltia renal cronica avancada
(MRCA). Alguns autors han desenvolupat index histoldgics amb valor prondstic. En el
score de risc renal desenvolupat per Brix et al. (Figura 3), un percentatge més alt de
glomeruls normals (>25%) es va associar amb resultats renals favorables @4, Una altra
classificacié histologica amplament coneguda és la classificacio de Berden ©7) (Figura 4):
Estudis de validacié han observat que la classe focal ( 50% de glomeéruls normals) s'ha
associat amb prondstic favorable, mentre que la classe esclerosa ( 50% de glomeéruls
esclerosats) s’ha associat amb pronodstic desfavorable. Malgrat aixd, s'han trobat
discrepancies pel que fa a les classes crescentiques (50% de glomeruls amb semillunes)
i mixta.®
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Percentatge de gloméruls normals | Puntuaci6

No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
N2 (<10 %) 6

Atrofia tubular i fibrosis intersticial

No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
Funci6 renal en el momento del diagnostic (GFR)

No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
Baix 0
Mig 2-7
Alt 8-11

Figura 3: Puntuacié de risc renal per ANCA (ARRS)

> 50 % de LCI leroti W
glomeéruls esclerotics gsseleseeieonco
> 50 % de

L glomeéruls normals 9 ? L Classe focal W
>50 % de -

L glomeruls crescéntics @ ? L Classe crescenUcaW

—®9L Classe mixta W

Figura 4: Classificacié histopatologica de les vasculitis ANCA segons la classificacié de Berden.
Les biopsies s’han de puntuar en el seglient ordre segons lesions glomerulars: glomeéruls
globalment esclerotics, glomeéruls normals i gloméruls crescéntics. Les biopsies que no
encaixen en una categoria amb fenotip glomerular dominant s'inclouran a la categoria mixta.
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2.4 index d'activitat i dany (BVAS, VDI)

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

El BVAS va ser validat per establir I'activitat a les vasculitis sistemiques al 1994 ©,
Posteriorment, es van crear noves versions i la més recent és la versié 3 (veure Taula
4) 19, També es pot calcular el BVAS v3 en: https://www.mdapp.co/birmingham-
vasculitis-activity-score-bvas-v3-calculator-386/. Pot resultar en una puntuacié de 0 a
63 punts, essent més elevada quan la vasculitis és més activa.

A tenir en compte:

+ Les manifestacions de la malaltia només es poden puntuar si sén atribuibles a una
vasculitis activa.

+ La creatinina sérica ha de ser puntuada només a la primera visita.

+ Els parametres que persisteixen per més de 3 mesos representen dany i no activitat
i s’haurien d’indexar utilitzant el Vasculitis Damage Index (VDI) i no el BVAS.

14
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Taula 4: Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS).

Birmingham Vasculitis Activity Score (versi6 3)

ID del pacient: Data de naixement: Puntuaci¢ total:
Avaluador: Data d'avaluacio:

) AP .. .. |Sitotes les anomalies es deuen a una malaltia persistent
Marqui un element sol si és atribuible a vasculitis activa. Si EEaiE se no és nova o ha empitiorat en les 4
no hi ha anomalies en una seccié, marqui “Cap per a aquest ASCUllis activa que no €s n Ia o a"e piyjorat & esl
sistema dorgans”. setmanes gnterlors), marqui la casella PERSISTENT a la

cantonada inferior dreta.
Es aquesta la primera avaluacié del pacient? s O No O
Cap Malgltia Cap Malaltia
activa activa
1. General O 6. Cardiovascular O
Mialgia O Pérdua de polsos O
Artralgia / artritis O Malaltia cardiaca valvular O
Febre >38 °C O Pericarditis ©)
Perdua de pes 22 kg O ¢ Dolor cardiac isquemic O
¢ Miocardiopatia O
¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva O
2. Cutani O 7. Abdominal O
Infart @) Peritonitis O
Porpra O Diarrea amb sang O
Ulcera O ¢ Dolor abdominal isquémic O
¢ Gangrena O
Altres vasculitis cutanies O
3.Membranes mucoses /ulls O 8.Renal O
Ulceres en la boca O Hipertensid O
Ulceres genitals O Proteindria >1+ O
Inflamacié anexial O ¢ Hematuria >10 RBCs/hpf O
proptosi significativa O Creatinina 125-249p/L(1.41- 2.82 mg/dI)* O
Escleritis / Episcleritis O Creatinina 250-499 p/L(2.83- 5.64 mg/dl)* O
Conjuntivitis/Blefaritis/Queratitis O ¢ Creatinina =500 p/L (>5.66mg/dl)* O
Visi6 borrosa O ¢ Augment de la creatinina sérica >30% o caigudaQ
Perdua visual sobtada O de aclariment de creatinina >25%
Uveitis O *Nomeés es pot puntuar en la primera
¢ Canvis retinals (vasculitis/trombosi/ O avaluacié
traspuat/hemorragia)
4.ENT O 9, Sistema nerviés O
Secrecié nasal amb sang/crostes O Mal de cap O
/ Ulceres / granulomes Meningitis O
Afectacié dels sins paranasals @) Confusié organica O
Estenosi subglotica @) Convulsions (no hipertenses) O
Peérdua d'audici6 conductiva O ¢ Accident cerebrovascular @]
¢ Perdua auditiva neurosensorial O ¢ Lesié de la medul-la espinal O
¢ Paralisi del nervi cranial O
Neuropatia periférica sensorial O
¢ Mononeuritis maltiple O
5. Pit O 10. Altres O
Xiulets O a. O
Noduls o cavitats O b. O
Vessament pleural / pleuresia O [ O
Infiltrat O d. O
Afectacié endobronquial O
0 Hemoptisi massivi/hemorrégia alveolar O MALALT.lA PI,ER.SISTENT SOLAMENT: e
¢ Insuficiéncia respiratoria O (Marqui aqui si totes Igs anomalles
es deuen a una malaltia persistent)

¢ Elements principals destacats
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Vasculitis Damage Index (VDI)

El VDI (veure Taula 5) documenta qualsevol dany organic que es produeix des de l'inici
de la vasculitis V. El VDI es va desenvolupar com a eina per distingir el dany cronic
induit per la vasculitis de la inflamacié activa o la malaltia persistent. Es pot calcular
a: https://gxmd.com/calculate/calculator_302/vasculitis-damage-index-vdi#. A tenir
en compte:

+ Requereix que les manifestacions de la malaltia estiguin presents, com a minim,
durant 3 mesos.

+ La causa del dany (p.ex. vasculitis vs tractament) no es té en consideracio.

« EI'VDI inclou 64 items que es categoritzen en 11 grups.
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3 SEGUIMENT CLINIC 1 BIOLOGIC
DE LA VASCULITIS

3.1 Introduccio

Actualment no disposem d'un biomarcador especific capag de determinar l'activitat
renal de la vasculitis (grau d’evidéncia A) durant la evoluci6 de la malaltia, que serveixi
per predir un rebrot, malaltia persistent o inclis resposta al tractament. En aquest
capitol es revisen els marcadors utilitzats habitualment en la practica clinica diaria.

3.2 Marcadors clinics

Els marcadors clinics utilitzats sén: creatinina sérica, filtrat glomerular estimat,
hematuria i proteiniria (sense grau d’evidéncia). En el moment del diagnostic
de la glomerulonefritis i recolzat per la demostracié d'activitat histologica, la
preséncia d’hematuria es tradueix en activitat, el significat de I'hematuria persistent
és desconegut i la reaparici6 d’hematdria després dhaver desaparegut amb
el tractament, pot indicar activitat de la vasculitis. Fins a un 50% dels pacients
mantenen hematduria i proteinuria persistent, el que dificulta I'avaluacié de 'activitat.
En aquests casos pot ser d'ajuda la determinacié de la creatinina sérica i el control
de manifestacions extrarrenals a més d'alguns marcadors inespecifics d'inflamacié
(PCR). Un estudi retrospectiu no va trobar diferencies en el desenvolupament de
malaltia renal cronica entre pacients amb/sense hematuria persistent, encara que
un major numero de pacients amb hematuria persistent van experimentar un brot
renal durant el seguiment. La proteindria persistent es pot traduir en activitat de la
vasculitis o bé en dany parenquimatds cronic.?
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3.3 Utilitat clinica de la titulacio d’ANCA

La utilitat diagnostica de la determinacio serica d’ANCA en un context clinic adequat
es indiscutible, encara que el valor d'aquestes determinacions seriades en el
seguiment de la malaltia i la seva capacitat de prediccié de brot de vasculitis es molt
controvertit. Un meta-analisis recent mostra que les determinacions seriades de
ANCAs tenen un valor predictiu limitat encara que Kemma et al, mostra que aquesta
titulacié seriada de ANCAs es més util en predir un brot renal que en predir vasculitis
sense afectacio renal®. Actualment, diferents estudis sobre mesures seriades no
donen una resposta clara aplicable a tots els pacients. En el seguiment de VAA, la
persisténcia d’ANCA positius, I'augment de la seva titulacié o una positivitzaci6 dels
mateixos tenen un baix valor predictiu positiu per a rebrot de la malaltia i no han
de ser utilitzats per la presa de decisions, pero si per augmentar la vigilancia. Assolir
la negativitzacid d'’ANCA després del tractament d'induccié s'associa a un baix risc
de rebrot.34

3.4 Utilitat clinica de la titulacio de MPO i/o PR3

Tant els pacients amb fenotip MPO com PR3 es caracteritzen per patir brots de
vasculitis durant el curs de la malaltia, sent més frequents en aquells pacients amb
fenotip PR3. De la mateixa manera que passa amb la deteccié d’ANCA, la deteccio
d'anticossos MPO o PR3 en un context clinic adequat, mostren un alt valor predictiu
positiu de diagnostic per VAA, encara que les dades respecte el seguiment son
controvertides en fenotip PR3 i escassos en fenotip MPO. La reaparicié d'anticossos
MPO després d'assolir la negativitzacié amb el tractament d’induccié s'associa amb
un risc elevat de rebrot, no només renal: la titulacié6 MPO mostra un valor predictiu
positiu del 90% i un valor predictiu negatiu del 94% pel rebrot sistémic de vasculitis.®

3.5 Métodes de deteccio d’ANCAs i MPO/PR3

El consens internacional per a la deteccio d’ANCA de 1999 recomanava realitzar
I'screening mitjancant la técnica dimmunofluorescéncia indirecta (IFl) en neutrofils
fixats amb etanol i aquesta era positiva, confirmar el diagnostic i fer el seguiment
del pacient amb técniques d'immunoassaig MPO- i PR3. Encara que aquest consens
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3 Seguiment clinic i biologic de la vasculitis

es encara ampliament utilitzat en 'actualitat, en la Ultima decada la técnica de IFl ha
sigut molt questionada.

Les noves guies per a la deteccié d’ANCA en vasculitis s’han desenvolupat en base
als resultats obtinguts en el recent estudi multicentric EUVAS. Aquests resultats ens
ofereixen evidéencia per a la utilitzacié de immunoassaigs d'alta qualitat (MPO- i PR3-)
per I'screening en pacients amb sospita clinica de vasculitis, és a dir, que no es necessari
realitzar IFI per ANCA préviament.

Les noves recomanacions internacionals per a la detecci6 d’ANCA en vasculitis de
petit vas séon:

A. Realitzar screening en pacients amb sospita clinica de vasculitis.

B. L'screening s'ha de realitzar utilitzant immunoassaigs d'alta qualitat especifics
per PR3- i MPO-.

C. Siels2assaigs sén negatius i existeix una alta sospita clinica de vasculitis, utilitzar
altres técniques d'immunoassaig, IFl o enviar les mostres a un centre especialitzat.

D. El diagnostic VAA no es pot excloure per un resultat negatiu MPO- i PR3-.

E. El resultat positiu en els immunoassaigs de MPO- i PR3- no és diagnostic de VAA
por si mateix, s'ha d'interpretar en un context clinic adequat.

3.6 Algoritme de seguiment

. s VAA: vasculitis associades a anticossos;  MPO: mieloperoxidasa;

Diagnostic VAA 1 BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; PR3: proteinasa 3;
UPCR: urine protein to creatinine ratio; VDI: Vasculitis Damage Index.
Valoracié clinica: Valoracié clinica: Valoracié clinica:
Anamnesis + BVAS Anamnesis + BVAS + VDI Anamnesis + BVAS + VDI
Valoracié analitica: Valoracié analitica: Valoracié analitica:
Funcié renal, sediment, Funcié renal, sediment, Funcié renal, sediment,
UPCR. UPCR. UPCR.
Titols MPO i PR3 Titols MPO i PR3 Titols MPO i PR3
Hemograma, perfil hepatic Hemograma, perfil hepatic Hemograma, perfil hepatic
i lipidic i lipidic i lipidic
Densitometria a I'any

Des de diagnostic fins a remissié Des de remissié fins 12 mesos De 12 mesos en endavant
(3-6 mesos post diagnostic) Seguiment mensual Seguiment trimestral

Seguiment cada 2-3 setmanes

Figura 5: Algoritme de seguiment de la VAA. VAA: vasculitis associades a anticossos;
BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; uCPOR: urine C-peptide creatinine ratio; MPO:
mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3, VDI: Vasculitis Damage Index.

19



CONSENS SOBRE DIAGNOSTIC | EL TRACTAMENT DE LES VASCULITIS RENALS ANCA+
4 Tractament d’induccio

4 TRACTAMENT D'INDUCCIO

4.1 Generalitats

El tractament de la vasculitis ha d’iniciar-se amb la sospita de vasculitis i no demorar-
se fins al resultat de la biopsia renal. Posteriorment amb el resultat de la bidpsia
renal es recomana revalorar el tractament iniciat. Es recomana I'iis de corticoides en
combinacié amb ciclofosfamida o rituximab com a tractament inicial de les vasculitis
de petit vas amb afectacié renal (nivell d evidéncia B). En pacients amb afectacié
renal severa (creatinina>354 pmol/l, >4 mg/dL, filtrat glomerular (FG)<15 ml/min) i/o
hemorragia alveolar, actualment no hi ha suficient evidéncia com per recomanar el
tractament aillat amb rituximab.

4.2 Pauta d'esteroides

Es recomana iniciar tractament amb prednisona oral (1 mg/kg) amb una pauta de
descens segons s'indica en la seglent Taula. S’ha demostrat que una dosi reduida de
glucocorticoides no és inferior al réegim estandard, i disminueix els efectes adversos
associats a la terapia (nivell d’evidéncia 1B).?

Taula 5: Reduccié de dosi de corticoesteroides en I'estudi PEXIVAS

Reduccié de dosi de corticoesteroides en I'estudi PEXIVAS

Setmana Setmana 50 - 75 kg

1 13-14 6 7.5 10
2 15-16 5 7.5
3-4 17-18 5 5 7.5

19-20 5 5 5

21-22 5 5 5

23-52 5 5 5

>52 Practica local
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En cas d'insuficiencia renal greu (FGe < 50 ml/min) o hemorragia pulmonar, valorar
administrar polsos de 0,5-1 g de metilprednisolona (administrats durant 3 dies
consecutius), amb una dosi acumulada maxima entre 1-3 g préviament a l'inici de la
pauta oral (nivell d’evidéncia 1B).(-?

4.3 Ciclofosfamida

L'eficacia de la ciclofosfamida, conjuntament amb la prednisona, pel tractament de
les vasculitis ANCA positiva ha sigut establerta en diferents assaigs clinics (nivell
d’evidéncia B).®

L’administracié oral i endovenosa de la ciclofosfamida poden ser utilitzades (nivell
d’evidéncia B). Al 2009 la publicacié de I'estudi CYCLOPS mostrava que no hi ha
diferéncies en la induccié de la remissié amb bolus endovenosos i 'administracié oral
aconseguint amb els bolus un descens de la dosi i menys leucopénia, encara que en el
seguiment a llarg termini els bolus endovenosos s’associen a major risc de recaigudes
perd sense associar-se a un descens de la supervivencia renal ni del pacient .®

Es suggereix I"ts del tractament amb bolus endovenés com a primera opcié al
disminuir la dosi acumulada administrada (SG)

+ La dosi endovenosa recomanada son 3 dosis de ciclofosfamida cada 2 setmanes
seguida per 3 dosis cada 3 setmanes.

+ Es recomana I"'administracié en bolus endovenosos, dosi inicial de 15 mg/kg/bolus,
sense sobrepassar els 1,2 g per bolus. S‘aplicaran les reduccions de dosis segons
edat i funcié renal.

+ La dosi via oral recomanada sén 2 mg/kg/dia. S’aplicaran les reduccions de dosis
segons edat i funcio renal.

+ Es necessari el control d’hemograma i funcié renal prévia a I'administracié del
bolus endovends i entre el 7-10¢e dia.

* Previ a I"'administracié del bolus endovends: si els leucocits sén <4x109/L: control
del leucocits setmanal i no administrar fins que els leucocits siguin >4 x109/L,
reduint la dosi un 25%.
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« Control al 7-10é dia del bolus endovends: si els leucocits sén <3x10°/L, encara
que el dia de I"'administracié siguin >4x10%L, reduir la dosi del seglent bolus
endovends:

- Si els leucocits son entre 1-2x10°%/L: reduir la dosi del segiient bolus un 40% de la
dosi prévia.

- Siels leucocits sén 2-3x10%/L: reduir la dosi del seglient bolus endovends un 20%
de la dosi previa.

Taula 6: Dosi de tractament amb ciclofosfamida en funcié de I'edat i la funcié renal

Edat (anys) MDRD -CKD-EPI MDRD -CKD-EPI
>30 ml/min <30 ml/min

<60 Dosi completa

60-70 85 % 65 %

<70 65 % 50 %

4.4 Rituximab

L'eficacia del rituximab, conjuntament amb la prednisona pel tractament de les
vasculitis ANCA positives amb afectacio no severa de la funcié renal (creatinina <354
pmol/l, < 4 mg/dL, FG=15 ml/min) ha sigut demostrada en diferents assaigs clinics
(nivell d’evidéncia B). 7

- Els dos assaigs clinics RAVE i RITUXVAS fan un analisis de no inferioritat comparant
amb el tractament estandard amb ciclofosfamida.

- Esrecomana el tractament amb rituximab en les vasculitis amb recaigudes (nivell
d’evidencia 1B).

- Es suggereix el tractament amb rituximab com a primer eleccié en les
vasculitis no severes sempre que sigui possible (SG).

- Es poden utilitzar dos esquemes, rituximab 1 g a la setmana 1 i la setmana 2 o
rituximab 375 mg/m?/setmana durant 4 setmanes.
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Taula 7: Factors a considerar per elegir entre rituximab i ciclofosfamida

Predileccié per rituximab Predilecci6 per ciclofosfamida

Nens i adolescents Dificultat per aconseguir rituximab

Dones i homes amb interés reproductiu | Vasculitis amb afectacié renal severa i/o hemorragia
alveolar. Valorar realitzar tractament combinat.

Pacient fragil

Reduccié rapida de prednisona

Vasculitis recidivant

Vasculitis PR3 positiva

4.5 Ciclofosfamida + rituximab

Es recomana el tractament combinat amb ciclofosfamida endovenosa més
rituximab, conjuntament amb la prednisona, en pacients amb afectacié renal severa
(creatinina>354 pmol/l, >4 mg/dL, FG<15 ml/min) (nivell d’evidéncia B). Recordar
revalorar el tractament amb el resultat histologic definitiu de la biopsia renal. %1

Aquest regim permet estalviar dosi acumulada de ciclofosfamida amb la mateixa
eficacia i sense majors efectes secundaris. Existeixen dos possibles pautes:

+ Segons l"assaig clinic RITUXVAS: rituximab 375 mg/m?/setmana durant 4 setmanes
amb 2 dosis de ciclofosfamida ajustades a edat i funcié renal en el que es pot afegir
una tercera dosis segons l'evolucié.

+ Segons l'estudi de cohorts prospectiu CycLowVas: rituximab 1 g a la setmana Oila
setmana 2 amb 6 dosis de ciclofosfamida cada 2 setmanes (primeres dos dosis de
10 mg/kg amb maxim de 750 mg y les seglients 4 dosis amb un maxim de 500 mg).

4.6 Micofenolat de mofetil:

En el subgrup de pacients amb vasculitis MPO positiva amb afectacié limitada al
ronyd, el micofenolat es pot plantejar com una opcié. S’han d’excloure els pacients
amb deteriorament rapidament progressiu de la funcié renal i FG<15 ml/min. (nivell
d’evidéncia C).0%'%
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A I'estudi MYCYC el micofenolat va presentar un percentatge de remissié similar a la
ciclofosfamida, perd amb un augment de la presencia de recidives molt superior en
el subgrup de pacients amb vasculitis PR3. 3

Les dosis recomanades son 2 g per dia, o la maxima dosis tolerada entre 1-2 g/dia
durant 3-6 mesos fins la remissio.

4.7 Plasmaferesi

Es recomana iniciar tractament amb recanvis plasmatics en els seglients escenaris
(nivell d’evidencia 1A) ™"

+ Pacients amb creatinina sérica al debut > 300 pmol/L o amb requeriment de terapia
renal substitutiva.

+ Pacients que presenten doble positivitat per ANCA i anticossos antimembrana basal
glomerular (anti-MBG) també esta indicat associar el recanvi plasmatic (RP)?, ja que
aquests pacients es comporten de una forma similar als pacients amb malaltia anti-
MBG.

Es pot considerar el tractament amb recanvis plasmatics (nivell d’evidéncia 5).
+ Pacients amb hemorragia alveolar difusa associada a hipoxémia

Pauta de recanvis plasmatics (RP) (nivell d’evidéncia 1B).

« Es recomana la pauta de RP utilitzada en l'estudi PEXIVAS ©: 7 tractaments
durant un maxim de 14 dies, amb un volum de substitucié de 60 ml/kg de pes
utilitzant albimina com solucié de substitucié. No es van utilitzar Immunoglobulina
Intravenosa (IVIG) després del RP.

« En aquells pacients amb sagnat actiu (hemorragia alveolar) o alt risc de sagnat,
realitzar RP diaris fins que cesi el sagnat, i utilitzar plasma fresc congelat en lloc de
albdmina com solucié de substitucio.

+ Pacients amb doble positivitat ANCA i anti-MBG: RP diaris durant 14 dies, o fins que
els titols d'anti-MBG siguin negatius.
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4.8 Inhibidors del Complement

Avacopan

L'assaig clinic ADVOCATE ha demostrat que avacopan (Tavneos® - Vifor), un
antagonista selectiu del receptor C5a de la superficie dels neutrofils (C5aR1 o CD88),
és una eina eficag per a controlar 'activitat de la malaltia, permetent reduir la dosi de
glucocorticoides utilitzada pel tractament.®

Indicacions (nivell d’evidéncia 1B):
En combinacié amb una pauta de rituximab o ciclofosfamida, esta indicat per al
tractament de pacients adults amb GPA o PAM greus i actives.

+ Contraindicacions: Hipersensibilitat coneguda a Avacopan o als ingredients inactius de
les capsules d’Avacopan (incloent gelatina, polietilenglicol o Cremophor).

+ Precaucions d'utilitzacié i criteris de no financament actual per part del ministeri:
- Pacients menors de 18 anys.
- Altres formes de vasculitis que no siguin GPA o PAM.
- Hepatitis aguda o infeccié per virus de I'hepatitis B (VHB), virus de I'hepatitis C
(VHC) o virus de la immunodeficiencia humana (VIH) o amb tuberculosi.
- Evidéncia de malaltia hepatica greu (Child-Pugh classe C).
- Hemorragia alveolar amb requeriment de ventilacié pulmonar invasiva.
- Embaras, dones en edat fértil que no estiguin utilitzant métodes contraceptius.
- FGe <15 ml/min/1,73 m?, necessitat de dialisi o recanvis plasmatics.

Forma de presentaciod, posologia i durada del tractament
La forma de presentacié sén pots de 180 capsules de 10 mg cadascuna. La dosi diaria
és de 30 mg (3 capsules) cada 12 h.

Disminucié de prednisona en combinacié amb avacopan © (nivell d’evidéncia 4D):
pauta descendent de prednisona fins a retirada completa en 4 setmanes. No retirar
la prednisona si el pacient té indicacié de tractament amb glucocorticoides (GC) per
un motiu diferent del de la VAA.

Durada del tractament: es desconeix l'eficacia del tractament després de 52 setmanes
de tractament, i posteriorment control estricte (nivell d’evidéncia 4D). Valorar retirar
el farmac abans de les 52 setmanes en cas de:

- Pacients que no s'aconsegueixi la reduccié dels esteroides a 5 mg en un periode de 4-5 mesos.

- Pacients que persisteixen amb descens del 25 % del filtrat glomerular durant el tractament
de les vasculitis renal.
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Consideracions prévies al tractament
+ Valorar funcid renal, hepatica i hemograma abans d'iniciar el tractament.
+ Realitzar serologies per VHB, VHC i VIH.

+ Es recomana la profilaxi per a la pneumonia per Pneumocystis jirovecii durant el
tractament amb avacopan.

Taula 8: Reaccions adverses

Classificaci6 per Molt freqlients Frequents (=1/100 a Poc freqlients
organs i sistemes (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/100)
Infeccions i Infeccié del tracte Pneumonia,
infestacions respiratori superior, rinitis, infeccio
nasofaringitis del tracte urinari,
sinusitis, bronquitis,
gastroenteritis,
infeccié del tracte
respiratori inferior,
cel-lulitis, herpes
zoster, grip, candidiasi
oral, herpes oral,
otitis mitja
Trastorns de la Neutropénia
sang i del sistema
limfatics
Trastorns dels Mal de cap
sistema nerviés
Trastorns Nausees, diarrea, Dolor ala zona
gastrointestinals vomits superior de
'abdomen
Trastorns Prova de
hepatobiliars funcié hepatica
augmentada*
Trastorns de la pell i Angioedema
del teixit subcutani
Exploracions Recompte de Creatinfosfoquinasa
complementaries leucocits en sang elevada
disminuits**

*Augment d'alanina transferida, augment de bilirubina total en sang, funcié hepatica
anormal, augment de gamma glutamil transferasa, augment d’enzims hepatics augment de
transaminases.

** Inclou leucopenia
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El tractament s'ha d'interrompre temporalment si:
+ +Existeixen alteracions del perfil hepatic: ALT o AST > 5 x LSN.

+ El pacient desenvolupa leucopénia (recompte de leucocits < 2000/pl), neutropénia
(neutrofils < 1000/pul) o limfopénia (limfocits 200/pl).

+ El pacient desenvolupa una infeccié activa i greu (requereix hospitalitzacid).

El tractament es pot reiniciar després de la normalitzacié de valorsisegons una avaluacié
de risc/benefici individual.

S'ha de considerar la interrupcié definitiva del tractament si:
+ ALT 0 AST > 8 x LSN.
« ALT 0 AST > 5 x LSN durant més de 2 setmanes.

« ALT 0 AST > 3 x LSN i bilirrubina total > 2 x LSN o index internacional normalitzat (INR)
>1,5.

« ALT o AST > 3 x LSN amb aparicié de fatiga, nausees, vomits, dolor o sensibilitat en el
quadrant superior dret, febre, erupcio cutania i/o eosinofilia (> 5 %).
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5 TRACTAMENT DE MANTENIMENT

5.1 Introduccio

La millor estratégia de manteniment de la remissié en pacients amb VAA no esta clarament
definida. L'administracié de ciclofosfamida durant més de 3 mesos generalment no es
recomana a causa de possibles toxicitats que poden limitar-ne l'aplicabilitat per a la
terapia a llarg termini donada la possibilitat d'altres estrategies . Es recomana terapia
amb rituximab o, com a segona opcid, azatioprina i glucocorticoides a dosis baixes
després de la induccié de remissio (nivell d’evidéncia 1B).

5.2 Rituximab (RXT)

El Rituximab en el manteniment de la remissié s'associa amb una taxa menor de
recidives després de la induccié amb ciclofosfamida (MAINRITSAN) i també quan
la induccié s'ha realitzat amb rituximab (RITAZAREM), comparats tots dos amb el
tractament de manteniment amb azatioprina.?® S'han utilitzat diferents dosis de
rituximab per al manteniment de la remissié en aquests assajos clinics i no s’han
realitzat assajos comparatius entre elles. En estudi RITAZAREM, la pauta de rituximab
aplicada va ser de 5 dosi d'1 g cada 4 mesos. En 'assaig MAINRITSAN: després de la
induccié amb la ciclofosfamida, s'iniciat el rituximab als 6 mesos (2 dosi de 500 mg,
dies 1 i 14) i posteriorment més 3 dosi cada 6 mesos. En un segon estudi, el mateix
grup ha comparat aquesta pauta fixa de rituximab amb una pauta sobre la base dels
nivells d’ANCA i/o la reaparicié de cél-lules B abans de la seglent infusi6. A pesar
que el dosatge basat en la reaparicio de cél-lules B i ANCA requereix menys infusions
de rituximab, hi ha un augment de l'aparicié de les recaigudes no estadisticament
significatiu.

Per tant aquest grup de treball recomana inicialment la pauta de rituximab fixa
cada 6 mesos, amb la possibilitat d'augmentar 1 g cada 4 mesos, en cas de recidiva.
(evidéncia 5 D).
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Es recomana la monitoritzacié de cél-lules B (CD19), també la determinacié de VHB,
assaigs d'alliberacié d'interfer6 gamma (IGRAs), VHC i la dosificacié d'immunoglobulines
(IgG) per avaluar l'estat immunologic del pacient. En cas d'lgG < 300mg/L, podria ser
necessari el tractament amb immunoglobulines (nivell d’evidéncia 1B).

5.3 Azatioprina

En cas de no disposar de rituximab, tenir serologies positives per a VHB (en aquest
cas es pot tractar el VHB i posar el tractament amb RTX), presentar alguna al-lérgia a
rituximab o hipogammaglobulinemia, es recomana l'azatioprina. L'azatioprina ha estat
el tractament estandard utilitzat per al manteniment de la remissio en els Ultims anys.
La dosi recomanada de 2mg/kg/dia durant 12 mesos ha demostrat indexs similars de
manteniment de remissié als 18 mesos que amb el tractament de manteniment amb CF,
sibé s'ha demostrat un augment de les recidives a partir dels 18 mesos quan es compara
amb el tractament de manteniment amb RTX ©7. L'azatioprina és també superior en el
manteniment de la remissio que el micofenolat de mofetil.®

Pauta d'administracio:
+ Es recomanen dosis de 2mg/kg/dia primers 12 mesos; reduir 25mg cada 3 mesos.
+ La dosi total diaria s'ha de repartir en dues preses, dosi maxima 200 mg/dia.
+ Ajustar dosis per edat:
- En>60 anys reduir la dosi un 25% (1.5 mg/kg/dia).
- En>75 anys reduir la dosi un 50% (1 mg/kg/dia).
+ +Realitzar control de leucocits i proves de funcié hepatica (ALT/AST):

- Ala setmana després d'inici i després cada 2 setmanes el primer mes.

- Cada 2 mesos durant el primer any i posteriorment cada 3-6 mesos.

- Si un cop iniciat, el recompte leucocitari és < 4 x 10%L, retirar i reintroduir quan el
recompte sigui >4x10%L reduint la dosi 25 mg i control analitic setmanal el primer
mes.

- Si els leucocits s6n < 6x10%L i hi ha una disminuci6 > 2x10%L respecte al recompte
previ, reduir la dosi d'azatioprina en 25 mg sense suspendre-la.

+ Abans d'iniciar el tractament amb Azatioprina es recomana la determinacié de “tiopurina
metiltransferasa” (TPMT), un déficit (<5 U/mL) contraindica 'administracié per risc de
mielotoxicitat.
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5.4 Micofenolat de mofetil (MMF)

Entre els pacients amb vasculitis el micofenolat de mofetil va ser menys efectiu
que l'azatioprina per mantenir la remissié de la malaltia en els estudi comparatius,
encara que tots dos tractaments van tenir taxes d’esdeveniments adversos similars
(IMPROVE) ©. El micofenolat de mofetil esta essent utilitzat per algunes unitats en lloc
d'azatioprinaenvirtutde laseva experiénciaies potferserviren cas de contraindicacio,
intolerancia o al-lérgia a azatioprina o rituximab. Les dosis recomanades sén de 1.000
mg (oral) de micofenolat de mofetil dos cops al dia o Myfortic® 720 mg dos cops al dia
fins a completar 2 anys de tractament si no s’han presentat complicacions.

Posologia:

- Acid micofenalic (Myfortic®): 720mg/12h mantenint durant 12 mesos. Després de
12 mesos de manteniment reduir a 540-0-540mg durant 6 mesos i posteriorment a
360-0-360mg durant 24 mesos més.®

- Micofenolat de mofetil (Cellcept®): 1g cada 12h durant minim 12 mesos. Després
durant 24 mesos més.®

Realitzar control analitic per risc de mielotoxicitat:

- A la setmana després d'inici, després cada 2-4 setmanes els primers tres mesos i
posteriorment cada 3-6 mesos.

- Siuncopiniciat, al control analitic s'adverteix neutropénia <1300 U/mL, esta indicada
la seva retirada. Un cop recuperat el recompte de neutrofils normal, en cas de voler
reintroduir-ho, fer-ho reduint la dosis almenys 360mg/500mg, respectivament,
amb control analitic setmanal el primer mes.

5.5 Manteniment de glucocorticoides

No hi ha suficient evidéncia publicada per a recolzar una durada especifica
del tractament amb glucocorticoides i, per tant, la durada de la terapia amb
glucocorticoides ha de determinar-se en funcié de les circumstancies cliniques de
cada pacient. Molts pacients requereixen algun tractament amb glucocorticoides,
generalment a dosis baixes, per mantenir el control dels simptomes extrarenals. S'ha
de prescriure la dosi minima efectiva per minimitzar la toxicitat pels glucocorticoides
i a partir de la setmana 50 continuar segons experiéncia del centre segons les

30



CONSENS SOBRE DIAGNOSTIC | EL TRACTAMENT DE LES VASCULITIS RENALS ANCA+
5 Tractament de manteniment

recomanacions de KDIGO ©. En alguns estudis com al RAVE els corticoides son retirats
definitivament als 6 mesos de tractament.®

5.6 Duracio del tractament de manteniment de
la remissié

La durada minima del tractament de manteniment no te una evidéncia demostrada;
un manteniment més llarg redueix la taxa de recaiguda, pero podria estar associat a
més esdeveniments adversos.

L'estudi REMAIN ha demostrat que el manteniment del tractament amb azatioprina/
prednisona més enlla dels 24 mesos fins als quatre anys després del diagnostic esta
relacionat amb una reduccié del risc de recaiguda i una millora de la supervivéncia
renal, sense demostrar diferéncies entre pacients amb PR3 o MPO i aquells que
no van negativitzar els ANCA abans dels 12 mesos del diagnostic ®. Per una altra
banda, I'estudi MAINRITSAN-3 ha demostrat una superioritat al risc de recaiguda en
pacients tractats 36 mesos versus 18 mesos amb rituximab. Aixi que es recomana en
el manteniment una durada de tractament de 24-48 mesos (nivell d’evidéncia 1a). En
aquesta decisi6 s’han de tenir en compte una serie de factors associats a un major risc
de recaiguda, que inclouen: historial de recaigudes anteriors, caracteristiques i I'estat
ANCA (amb PR3-ANCA-positiu pacients amb més probabilitats de patir una recaiguda
de la malaltia), persistencia d’ANCA després de la terapia d'inducci6 (associat amb un
major risc de recaiguda) i intensitat de la terapia de inducci6 ©. En els pacients MPO-
VAA després de la induccié de la remissié amb rituximab, es pot evitar la terapia de
manteniment si el pacient pot ser controlat de manera intensiva amb control d’ANCAs
i cél-lules B 7. No obstant aix0, aquest punt és basat en l'opinié d'experts i hi ha
poques dades disponibles (nivell d’evidéncia 5).

No hi han molts estudis respecte a la continuaci6 del tractament en cas de requerir
tractament substitutiu renal des del moment del diagnostic. Es suggereix mantenir
el tractament immunosupressor i suspendre’l entre els 3-6 mesos posteriors segons
la gravetat del quadre i en virtut de la possibilitat de recuperacié de la funcié renal
en alguns casos ", perd sembla que mantenir el tractament amb CF mes enlla des 4
mesos no aportaria beneficis superiors .12

El moment adequat del trasplantament de rony6 en pacients amb vasculitis ANCA no
esta clara. Hi ha un risc augmentat de pérdua de I'empelt per mort si es trasplanta
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dins els 12 mesos de la remissio. Per tant, es recomana esperar almenys 1 any després
de la remissié clinica abans del trasplantament. La preséncia de titols ANCA positius
no ha d'excloure trasplantament. Tanmateix, la preséncia de PR3-ANCA si tenen un
major risc de recaiguda després del trasplantament, i aquests pacients necessiten un
seguiment més proper. El tractament dels brots de vasculitis ANCA postrasplantament
és similar al pretrasplantament, tenint en compte les caracteristiques i la gravetat
del brot.6"
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6 TRACTAMENT NO
IMMUNOSUPRESSOR

Control estricte dels factors de risc cardiovascular:

a. Abandonament de I’habit tabaquic. Remissié a la unitat especifica del Servei de
Medicina Preventiva segons necessitat i disponibilitat.

b. Dieta cardiosaludable. Pérdua ponderal si s'escau. Exercici fisic regular d'acord
amb la capacitat funcional del pacient. Restriccié de la ingesta dietaria de sodi a
< 2g/dia.

c. Control de la pressié arterial
i. Objectiu tensio arterial <130/80 mmHg.

ii. Preferible I'Gs de inhibidors de I'enzim convertidor d'angiotensina (iECA)/
antagonistes del receptor de l'angiotensina Il (ARAIl) a les dosis maximes
tolerades en absencia de contraindicacions. Associacié d'altres farmacs si
s'escau per assolir control tensional optim.

d. Control de la dislipemia
i. Objectiu de colesterol de baixa densitat (LDL) < 2,6 mmol/L (100 mg/dL).
ii. Tractament de primera linia amb estatines.
iii. Considerar tractament de segona linia en cas d'intolerancia a estatines o fracas
en assolir els nivells objectiu de colesterol amb ezetimiba o inhibidors de
proproteina convertasa subtilisina/kexina tipus 9 (PCSK9).

e. Protecci6 ossia

i. Indicada si es prescriuran dosis >5mg/d de prednisona durant >3 mesos.

ii. Ingesta diaria de calci 1000-1200mg. Manteniment de nivells de calcidiol séric
>50 nmol/L. Si no es possible, caldra suplementacié oral amb carbonat de calci
2500 mg (1000 mg de Ca**) + colecalciferol 800 Ul/dia.

iii. Densitometria 0ssiabasaliunanydesprésdel'inicidel tractamentiposteriorment
a l'any de seguiment.

iv. Es recomana determinar els valors de calcidiol (25-[OH]-D3) i parathormona
intacta (PTHi) basalment, i posteriorment de forma anual.
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v. Considerar tractament amb bifosfonats en: pacients > 65 anys, si hi ha antecedents

de fractures ossies per fragilitat, i en < de 65 anys amb criteris d'osteopénia en la

densitometria Ossia (T-score < -1.5 DE).

1. Acid risedronic (ACTONEL® 35 mg, 1 comprimit a la setmana) ¢ acid alendronic
(70 mg, 1 comprimit a la setmana). En cas de pacients no complidors es pot
valorar administrar acid zoledronic endovends (ACLASTA®) 5 mg 1 cop a I'any.

2. Contraindicats en insuficieéncia renal greu (eFG < 30 ml/min).

f. Proteccié ovarica i embaras

A tenir en compte en dones joves amb voluntat de descendéncia.
Remissié a ginecologia per a la eleccié de métode anticonceptiu i consell respecte
a embaras.

ii. Contraindicaci6 MMF i ciclofosfamida durant 'embaras. Es consideren segurs

prednisona i azatioprina. Rituximab: No es pot indicar de forma sistematica en
I'embaras. Hi ha series que van a favor de la seva seguretat. A considerar en casos
greus sense altres alternatives i sempre consensuat amb la pacient.

iv.En dones en edat fertil evitar pautes amb ciclofosfamida sempre que hi hagi

alternatives terapéutiques. A considerar en casos greus sense altres alternatives i
sempre consensuat amb la pacient.

. En dosis acumulades < 10 g de ciclofosfamida, la freqiéncia d’amenorrea

mantinguda és molt baixa i no és necessaria la prevencié. En dones en edat
fértil amb voluntat de descendéncia que s'hagin de tractar amb dosis elevades
acumulades de ciclofosfamida (> 10 g) es poden utilitzar analegs de la hormona
alliberadora de gonadotropina (GnRH) (triptorelina, DECAPEPTYL® 3,75 mg),
injeccions intramusculars mensuals, iniciant almenys 10 dies abans de la primera
dosi de ciclofosfamida. També pot ser recomanable la ciopreservacié d'oocits i
esperma, pel que caldra remetre-les als Centres de Referencia.

g. g.Prevenci6 d'infeccions oportunistes

i. Screening de tuberculosis

1. Quan es requereixi tractament amb rituximab.

2. Determinacié de QuantiFERON® en sang [0 test cutani de derivat proteic
purificat (PPD) en el seu defecte], i radiografia de torax.

3. SiQuantiFERON® (o test cutanide derivat PPD) positiu, sense evidéncia d'infeccié
tuberculosa activa, caldra tractament profilactic amb RIFINAH® (isoniacida 300
mg/rifampicina 600 mg) durant 3 mesos, o com alternativa isoniacida 300 mg/d
(CEMIDON®) durant 6 mesos.

4. El tractament amb rifampicina pot reduir un 50% l'efecte dels glucocorticoides,
i per tant cal valorar augmentar la dosi dels mateixos durant el tractament amb
RIFINAH®.
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ii. Profilaxi de Pneumocystis jirovecii,

1. En cas de tractament amb plasmaféresi o ciclofosfamida, o en casos de
limfopénia severa mantinguda (< 600 limfocits/mm3).

2. Fins a 3 mesos després de la finalitzacié de la ciclofosfamida.

3. Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg (SEPTRIN FORTE®) 3 cops a la setmana
(si FGIl estimat <30 ml/min, reduir a 80/400 mg [SEPTRIN®] 3 cops a la setmana),
junt a acid folinic (LEDERFOLIN®) 15 mg 3 cops a la setmana.

.Avaluacié de l'estat d'immunitzacio, i vacunacié quan s'escaigui. Considerar

vacunar vers els virus dels que no hi haimmunitat [remetre com a 12 visita al Servei
de Preventiva per la pauta de vacunacio, especificant la malaltia, el tractament
prescrit i el moment d'inici i previsié de duracié del mateix]

1. Virus de I'hepatitis A, Bi C, i VIH.

. Citomegalovirus i virus Epstein-Barr.

. Virus varicel-la zoster.

. Virus del xarampié.

. Virus de la parotiditis.

. Virus de la rubeola.

. Vacunacio anual: grip, pneumococ, SARS CoV 2.

N oo A WN
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7 TRACTAMENT DE LA RECAIGUDA

La taxa de resposta al tractament immunosupressor en cas de recaiguda és similar a
la taxa de resposta al moment del debut de la malaltia. En el maneig de la recaiguda
cal tenir en compte si el pacient es troba o no en tractament immunosupressor de
manteniment, la severitat de la recaiguda (definida a la seccié 1. Introduccié i Definicid)
i la terapia d'induccié rebuda préviament - tenint especialment en consideracié la
dosi acumulada de ciclofosfamida . En la decisi6 del tractament també influira la
preséncia de contraindicacions formals als diferents tractaments detallades en la
seccié 4.

Tractament d'induccié.

Es recomana reiniciar/augmentar dosi d’esteroides com a primera maniobra
terapeutica. El rituximab és el tractament d'eleccié en pacients en recaiguda [nivell
d’evidéncia 1B segons les guies EULAR/EDTA 2016“] donada I'evidencia proporcionada
per una analisi post-hoc de I'estudi aleatoritzat controlat RAVE, en que es va observar
una major taxa de remissié en pacients amb recaiguda tractats amb rituximab en
comparacié a ciclofosfamida ©. Existeix evidéencia de la utilitat del micofenolat com
a tractament d'induccié a la remissié en vasculitis amb recaigudes menors . E|
tractament de la recaiguda amb ciclofosfamida té un nivell d’evidéncia 1A segons les
guies EULAR/EDTA 2016 ©@. Si es pren la decisio de tractar amb ciclofosfamida, s'ha de
tenir en compte que la dosi acumulada superior a 36 g s’ha relacionat amb l'aparicio
de diverses neoplasies en pacients amb VAA . La guia de practica clinica del American
Collegi of Rheumatology recomana tractament de la recaiguda amb ciclofosfamida en
cas de que el pacient es trobi en tractament de manteniment amb rituximab i n’hagi
rebut una dosi recentment ®. Les dosis i esquemes de tractament sOn analogues a les
detallades a la secci6 4 d'aquesta guia de practica clinica.

L'algoritme proposat és el seglient (Taula 9):
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Taula 9: Algoritme proposat per al tractament d’'induccié en cas de recaiguda

Recaigudes menors

Pacients sense tractament
immunosupressor de manteniment

+ Reiniciar prednisona oral a 0,5 mg/kg
+ Si no és suficient, augmentar fins a 1 mg/
kg/dia, pauta descendent
-Micofenolat de mofetil (1 g/12 h)
o bé
-Rituximab

Pacients en tractament
immunosupressor de manteniment

+ En tractament amb corticoides: augmentar
prednisona oral a 0,5-1mg/kg, i pauta
descendent

+ En tractament amb rituximab i corticoides
- Augmentar prednisona oral a 0,5-1mg/
kg, pauta descendent
+ -En tractament MMF/azatioprina
- Augmentar prednisona oral a 0,5-1mg/
kg, pauta descendent.
- Valorar afegir rituximab.

Recaigudes majors

Requereixen tornar a administrar
tractament d’'induccié

+ Induccié amb rituximab o ciclofosfamida o
rituximab+ciclofamida amb esteroides.

* Valorar afegir avacopan.

+ Considerar requeriment de plasmaferesi.
plasmaféresis.
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8 TRACTAMENT DELS CASOS
REFRACTARIS

La malaltia refractaria es defineix com abséncia de descens d’activitat de la malaltia
després d'implementat el tractament d'induccié a la remissié, amb una reduccié
de menys del 50% de la puntuacié al BVAS en 12 setmanes . En primer lloc cal
avaluar la causa de refractarietat: intolerancia a farmacs, comorbiditats, existéncia
de desencadenants de la vasculitis (farmacs, infeccions, neoplasies) abans de catalogar
la situacié clinica com de veritable refractarietat @.

Inicialment cal considerar incrementar la dosi de prednisona @. En pacients en
tractament d'induccié fallit amb rituximab o ciclofosfamida, es recomana canvi a
I'altre tractament d'induccié ?3. La dosis és la mateixa que es detalla a la seccié 4.
Tractament d'induccié. Es pot considerar també afegir la plasmaferesi al tractament.

En casos de corticodependéncia, corticorresisténcia i toxicitat relacionada amb
corticoides s'ha descrit la utilitat de I'addicié d’avacopan al tractament d'induccié a la
remissio “.

Es proposa I'is d'immunoglobulines en pacients amb persistencia d'activitat a dosis
de 2g/kg durant periodes curts de temps 35 . Es recomana evitar el seu Us en pacients
amb deéficit de IgA pel risc d’anafilaxi i monitoritzar en cas d'estats d’hiperviscositat ™.

S'ha reportat la utilitat de bortezomib © (quatre injeccions subcutanies 1.3mg/m? amb
periodicitat setmanal) i eculizumab @ en case reports i séries de casos de vasculitis
refractaria, perd no existeixen assaigs clinics aleatoritzats controlats.
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9 TRACTAMENT DEL PACIENT
FRAGIL

La fragilitat es defineix com una sindrome caracteritzat per una major vulnerabilitat
que condueix a una disminucié de la reserva fisiologica i declivi funcional, de
manera que la capacitat per fer front a estressors es troba disminuida. La fragilitat
comporta un major risc de resultats adversos en salut, incloent caigudes, incapacitat,
hospitalitzacions i mortalitat. La fragilitat és un sindrome freqUentment present en
les persones grans i en els afectats per malalties croniques, independentment de
I'edat, com les malalties inflamatories croniques i la malaltia renal cronica (MRC). Per
tant, els pacients afectats de vasculitis, per definicié, sén considerats pacients fragils
independentment de I'edat.®"%

La vasculitis ANCA és una malaltia amb major prevalenca entre les persones grans,
amb un pic d’'incidéncia entre els 65 i 74 anys. En pacients de edat avancada, el
diagnostic de la VAA sol ser més tarda, atés que simptomes propis de la malaltia
com l'asténia i el sindrome toxic poden estar emmascarats i atribuits a I'edat. A més,
la VAA en les persones grans ocorre en un context de comorbiditats acompanyants
(per exemple, malaltia cardiovascular, diabetis o malignitat), el que podria explicar
en partla major mortalitatde la VAA en aquest grup d'edat, sobretot durant el primer
any de tractament, i relacionar-se amb la preséncia d'afectaci6 renal. La principal
causa de mortalitat en aquest grup d’edat son les complicacions derivades del
tractament de la VAA, principalment per complicacions infeccioses, sent necessari
minimitzar el tractament i s'accentua la profilaxi infecciosa i els programes de
vacunacié especifics.>®
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Vasculitis: Major fragilitat

Malaltia inflamatoria

Edat > 65 anys Malaltia renal cronica
- Corticoterapia Polimedicats
Sarcopeénia Inmunosupressors

Pérdua ossia
MAJOR RISC D'INFECCIONS

Figura 6: Diagrama sobre la complexitat del pacient fragil amb VAA.

No hi han assaigs clinics aleatoritzats que comparin els diferents tractaments
immunosupressors en la poblacié fragil. A més, aquests pacients estan subrepresentats
en els assaigs clinics controlats existents en VAA.

McGovernetal.vanrealitzarunestudiprospectiu observacionalque comptaamblamajor
cohort analitzada -tant en nombre de pacients reclutats com en temps de seguiment-,
sobre I'Gs de tractament amb corticoides en pacients ancians.” Segons els resultats
presentats en aquest estudi, dosis baixes de corticoides (evitant la metilprednisolona
intravenosa) son eficaces en el tractament dels pacients majors de 75 anys, amb bons
resultats clinics a llarg termini. En aquest grup, I's de metilprednisolona IV es va
associar amb majors riscos d'infeccid. Aixi mateix, Watanabe-Imai et al.® van avaluar
el dany relacionat amb el tractament en pacients amb VAA de debut en la tercera edat.
Aquest estudi va mostrar que la dosi de glucocorticoides > 0,8 mg/kg/dia era un
factor de risc d'infeccié greu en pacients d’edat avancada. La recomanacié de les
guies EULAR és assolir 5-7,5 mg/dia de prednisona als 5 mesos en pacients ancians amb
VAA i insuficiencia renal. En les formes greus recomanen tres bolus de 250 mg EV amb
pauta descendent rapida de glucocorticoides. Com a alternativa per estalviar
esteroides en aquest grup de pacients, es pot considerar I'is d’avacopan.(?

També és necessari ajustar la dosi de ciclofosfamida en pacients majors d'acord amb
I'edat i la funcié renal. Les guies KDIGO recomanen evitar la ciclofosfamida en aquest
grup de pacients. En cas que no hi hagi alternativa, aconsellen disminuir la dosi maxima
de 15 mg/kg a 12,5 mg/kg en pacients majors de 60 anys i a 10 mg/kg en pacients
majors de 70 anys.(?
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El rituximab pot oferir avantatges en pacients ancians per evitar la toxicitat produida
per la ciclofosfamida, perd les dades sén limitades en aquesta poblacié de major edat.
Recentment es va publicar un estudi amb 93 pacients majors de 75 anys amb VAA tractats
amb rituximab com a tractament d'induccié a la remissié i de manteniment. La terapia
amb rituximab es va associar amb la remissié en un 86% dels casos i amb el manteniment
de la remissié en la majoria dels pacients."® En els casos greus, la combinacié de
rituximab i ciclofosfamida en dosis reduides comporta un control rapid de la malaltia,
una remissié prolongada i la capacitat de minimitzar els glucocorticoides.("

Pel que fa a la terapia de manteniment, el rituximab és el tractament de eleccié per
reduir el risc de recaigudes a llarg termini, tot i que encara sén incerts els intervals
de dosificacié optims i la durada del tractament. S’ha observat una deplecié prolongada
de les cél-lules B en pacients fragils. Per evitar la sobreimmunosupressio, la durada de
la terapia s'ajusta idealment al risc individual i podria reduir-se ®12 en pacients amb
vasculitis anti-MPO i baix risc de recaiguda. Una possible alternativa, molt comuna en
la practica clinica, perd sense grau d'evidencia, és el tractament amb micofenolat de
mofetil.

En resum, a causa de l'elevada mortalitat per complicacions infeccioses i la potencial
progressié cap a la insuficiencia renal i I'increment del risc cardiovascular, el tractament
en pacients ancians i fragils hauria de ser individualitzat després d'estratificar el seu
risc de recaiguda i efectes adversos. Personalitzar el tractament en funcié de les
caracteristiques individuals del pacient millorara els resultats renals i globals fins que
estiguin disponibles opcions de tractament noves i menys toxiques. L'atencié cuidadosa
al seguiment, la profilaxi de complicacions associades al tractament immunosupressor
i la eleccié individualitzada del régim de tractament poden reduir encara més els riscos
associats.

“F: KDIGO recomanen disminuir la dosi maxima de 15me/ke a 12,.5me/ke a pacients > 60 anys.

CF: Ciclofosfamida
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10 ANNEXES

10.1 Classificacio dels nivells d’evidéncia

La classificacié dels nivells d'evidéncia i dels graus de recomanacio, s'ha realitzat seguint
els criteris definits a Evidence levels and grades of recommendation. Center for Evidence
Based Medicine. Oxford University. UK: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp com
a continuacié es resumeix:

* Classe 1: Revisions sistematiques d'assajos clinics controlats. Assajos clinics controlats
amb interval de confianca estret, i fenomens de tot i res en els quals I'efecte de la
intervencié resultat és clinicament no discutible.

e Classe 2: Revisions sistematiques d'estudis de cohort, estudis de cohort individuals,
assaigs clinics controlats de baixa qualitat. Estudis sobre resultats.

* Classe 3: Estudis casos-controls, en forma de revisions sistematiques o individuals.
* Classe 4: Séries de casos (0 estudis de cohort o casos-controls d’'escassa qualitat).

* Classe 5: Opinions d'experts .

Graus de Recomanacio recollits en el document

Evidéncia A. Recomanaci6 forta. Es basa en estudis consistents de la Classe 1. La
qualitat de I'evidéncia disponible és la més alta disponible. S'espera que la recomanacio
es segueixi i pot servir de base per a un indicador de qualitat.

Evidéncia B. Recomanacié menys forta. Es basa en estudis consistents de la classe
2 o extrapolacions d'estudis de classe 1. La qualitat de I'evidéncia disponible és alta
o moderada, el que fa que juntament amb altres consideracions s'aconsella seguir la
recomanacio. S'espera que se segueixi per la majoria dels clinics.

Evidéncia C. Recomanacio feble. Es basa en estudis de la classe 3 0 4 o0 extrapolacions
d’estudis de classe 2. Es suggereix seguir la recomanacié.

Evidéncia D. Opinié. La qualitat de I'evidéncia disponible és baixa o molt baixa (classe
5). Es tracta d'una recomanacié basada en l'opinié d’experts.

En el cas de les recomanacions no avalades clarament per cap dels nivells d’evidéncia
anteriors, els autors de la guia han optat per fer recomanacions de consens sense
graduar (SG).
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10.2 Algoritme de tractament

Tractament d’'induccié

Considerar Rituximab Ciclofosfamida EV Rituximab + Considerar Considerar
Avacopan + + ciclofosfamida Micofenolat recanvis
Esteroides Esteroides + + plasmatics
+Toxicitat als Esteroides Esteroides
esteroides « Cr >300 umol/I
* FG <20ml/min Perfil clinic Perfil clinic Perfil clinic Perfil clinic SR
- Creatinina <354 - Dificultat per a Afectacio severa: Segona opcid debut
pmol/l, < 4 mg/ aconseguir RTX creatinina>354 per a MPO - Hemorragia
dL, FG215 ml/ - Afectaci6 severa: pmol/l, >4 mg/ amb afectacioé elhvasliar e
min) creatinina>354 dL., FG<15 ml/ Iimitéjda al e
- Pacient fragil pymol/l, >4 mg/ min ronyo sense ANCA+ Anti
A . nti
- Dones en edat dL, FG<15 ml/ rapidament. BMG
fertil, nens min progressival
! . FG>15 ml/min.
N adolescents \_ N
Derivar Centre Especialitzat
Remissio Mirar Capitol 8: Malaltia
Refractaria
Tractament de manteniment
Esteroides Azatioprina
Reduccié PEXIVAS 18-48 mesos
Taula 6
— L l Si C.I.*
_ ELEVAT: Rituximab
Continuar tractament 24-48 mesos Micofenolat
* ANCA PR3 18-48 mesos
* Augment de els
ANCAs ¢
+Retirada precog del
tractament
— ] Durada del tractament
Valorar
Valorar Ri
Risc s 's; .
Recidiva ecundaris
BAIX:
Parar Tractament
* ANCA MPO
» ANCAs descens o
negatius * C.I. Contraindicacié
*Tractament
complet
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