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« Se denomina vasculitis al proceso
Inflamatorio de la pared de los vasos

sanguineos, gue conduce a
estrechamiento 0 dilatacion
aneurismatica de los mismos, con el
consecuente dano de érgano blanco.




Clasificacion
Vasculitis de grandes vasos: - Arteritis de Takayasu
- Arteritis de células gigantes

Vasculitis de vasos de mediano calibre: - poliarteritis nodosa (PAN)
. - Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de vasos de pequeno calibre:

e Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscdpica
Poliangeitis con granulomatosis (Granulomatosis de Wegener)
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindrome de Churg Strauss)

e Vasculitis de pequenos vasos por inmunocomplejos
Enfermedad anti MBG
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis urticariana hipocomplementémica (Vasculitis anti C1q)
Vasculitis de vasos de tamanos variables

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Vasculitis con compromiso de un sélo drgano (Arteritis cutanea, Vasculitis del SNC, Aortitis
aislada, etc)

Vasculitis asociada con enfermedad sistémica (Les, AR, etc)
Vasculitis asociada con etiologia probable (Hvs, c sifilis, cancer, drogas)

2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.
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VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA (AAV)

Inflamacidn necrotizante de vasos pequefos y
medianos asociada a anticuerpos anticitoplasma
del neutrofilo:

* Inmunofluorescencia: ANCAp
ANCA c

 ELISA: ANCA-MPO
ANCA-PR3




VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA (AAV)

e« Compromiso renal

« Compromiso respiratorio

e Sintomas sistéemicos




VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA
(AAV)

 En toda vasculitis que se presente con
compromiso renal rapidamente evolutivo
debe descartarse glomerulonefritis
necrotizante asociada a ANCA.

 La biopsia renal constituye el gold
standard diagnostico




VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA
Y\

 Poliangeitis microscopica (MPA)

* Granulomatosis con poliangeitis
(Enfermedad de Wegener) (GPA)

* Poliangeitis con granulomatosis y
eosinofilia (Churg Strauss) (EGPA)




POLIANGEITIS MICROSCOPICA
(MPA)

 GNF necrotizante pauciinmune

» ANCA-MPO y/o ANCA p

* Ausencia de lesiones granulomatosas
y compromiso del tracto respiratorio
superior
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(MPA)

Compromiso renal (75-90% al

diagnadstico)

e Hematuria- Proteinuria

* Hipertension arterial

e Caida de filtrado glomerular

* GN necrotizante pauciinmune

« Compromiso extracapilar con semilunas

Compromiso respiratorio




GRANULOMATOSIS (ENFERMEDAD
DE WEGENER)

e Inflamacion granulomatosa gue involucra
el tracto respiratorio

 VVasculitis necrotizante de vasos de
pegueno a mediano calibre

* GN necrotizante pauciinmune
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GRANULOMATOSIS (ENFERMEDAD
DE WEGENER)

* Criterios diagnosticos: se requieren 3 de 6

1. Inflamacion granulomatosa en
nistopatologia

. Estenosis subgldtica, tragueal o bronqguial
. ANCAPR3 0ANCAC

. Compromiso renal

. Compromiso de via aérea superior:
Inflamacion nasal-sinusal

. Compromiso pulmonar: nédulos,
gvigades o Niiiradg OS 611 XX O
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GRANULOMATOSIS (ENFERMEDAD
DE WEGENER)

* 90 % se presentan con signos relacionados
a tracto respiratorio superior (sinusitis,
rinitis, epistaxis) e inferior (hemoptisis, tos,
disnea)

* 30 % tienen Rx de torax anormal

« Compromiso renal:

 Hematuria
* Proteinuria
« Compromiso de la funcion renal
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GRANULOMATOSIS Y EOSINOFILIA
(CHURG STRAUSS)

e VVasculitis necrotizante sistémica con
eosinofilia y asma

* Muy rara en pediatria

» ANCA p




 Todas las AAV se presentan con curso
cronico Yy frecuentes recaidas que
pueden poner en riesgo la vida.

A pesar de los avances en Ila
Inmunosupresion, continlan mostrando
alta morbimortalidad, siendo la afectacion
renal responsable, con gran numero de
pacientes progresando a ERCT.




Pediatr Nephrol (2017) 32:449-455
DOT 101007 /500467-016-3490-6

ORIGINAL ARTICLE

Clinical presentation and outcome of pediatric
ANCA-associated glomerulonephritis

Anne M. Kouri! + Sharon P, Andreoli’

« 22 pacientes (13 F). Seguimiento X 5,8 anos.

e Tratamiento: esteroides (2-6 pulsos MP) y CF
como induccion, luego AZA (18)y MMF (4) +
prednisona.

» 8/22 requirieron DIALISIS al diagnostico
* S5recibieron PF

» 4/8 pudieron discontinuar dialisis
« 12 tuvieron recaidas: clinica (3) y seroldgica (9)




Pediatr Nephrol (2017) 32:449-455
DOT 101007 /500467-016-3490-6

ORIGINAL ARTICLE

Clinical presentation and outcome of pediatric
ANCA-associated glomerulonephritis

Anne M. Kouri! + Sharon P, Andreoli’

* Evolucion renal:
12 (55%) ERC I-llI
7 (32 %) ERC Vy Tx.
(2 perdidos + 1 fallecido)

e Con las modernas terapias, el 55% de los
pacientes no requirieron terapia de reemplazo
renal al ultimo control.
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Original Article

Clinical characteristics and outcomes of childhood-onset
ANCA -associated vasculitis: a French nationwide stud}f

Multicéntrico franceés

66 pacientes < 18 anos, 55 mujeres (80%)
Edad X 11,5 anos.

ANCApen 67/% y ANCA c en 33%

28 GPA: 22 fallo renal, 12 hemorragia
pulmonar, 21 compromiso Vvia aérea Superior.

« 38 MPA: 36 fallo renal, 9 hemorragia pulmonar.




Nephrol Dial Transplant (2015) 30:i104-i112
doi: 10.1093/ndt/gi011
Advance Access publication 12 February 2015
Nephrology Dialysis Transplantatior

Original Article

Clinical characteristics and outcomes of childhood-onset
ANCA -associated vasculitis: a French nationwide study

« Seguimiento promedio: 5,2 anos

* 90% remision luego de terapia de induccion.

* 4 fallecidos (6%)

« 22 ERC V (34%)

e Sobrevida renal fue 74, 70y 59% a 1, 5y 10 anos.

e Sobrevida libre de recaidas 57% a 5 anos y 34% a
10 anos.
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CLINICAL NEPHROLOGY

Vladimir M. Belostotsky - Vanita Shah
Michael J. Dillon

Clinical features in 17 paediatric patients with Wegener
granulomatosis

e 17 pacientes, 13 ninas. Edad x: 6 anos.

e Tto: GC + CF, luego Aza + GC
« Afectacion: respiratoria 87%, renal 53%, articular
53%, ocular 53%, sinusal 35%
* Evolucion: 2 fallecidos (sepsis, fallo multiorganico)
3 ERC
11 estables con tratamiento
1 en remision sin tratamiento




Pediatr Nephrol (2018) 33:25-39 @ ChosaMak
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REVIEW

Paediatric anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)
-associated vasculitis: an update on renal management

Lucy A Plumb' « Louise Oni () « Stephen D Marks' « Kjell Tullus’

« A pesar de las nuevas estrategias de
Inmunosupresion la morbimortalidad permanece alta,
principalmente dado por la enfermedad renal, con
alto porcentaje de pacientes progresando a ERC.

Si bien GPA y MPA son entidades clinicas distintas,
ambas tienen el mismo manejo, mayormente
extrapolado de ensayos clinicos de pacientes
adultos.

 Disrregulacion en la activacion de neutrofilos
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REVIEW

Vasculitis update: pathogenesis and biomarkers

Paul Brugan' « Despina Eleftheriou 1.2

ANCA como biomarcadores de diagnostico,

actividad, y eleccion de tratamiento:

« pueden predecir recaidas renales o0
pulmonares

« ANCA PR3 tendrian mejor respuesta al
rituximab que a la ciclofosfamida.

Nuevos biomarcadores urinarios: CD163.
En Investigacion: Microparticulas circulantes,




TRATAMIENTO de AAV

INDUCCION

 Corticoides (en pulsos y via oral)

e Ciclofosfamida
MANTENIMIENTO

* Azatioprina/MMF
» Otros




 Alta tasa de remision (80%) en nifos
tratados con esteroides y CF

» Tasas de recaidas en Wegener de hasta

/5% y hasta 50% en MPA

 ERC en aproximadamente la mitad




OTROS TRATAMIENTOS:
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REVIEW

Paediatric anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)
-associated vasculitis: an update on renal management

Lucy A Plumb' « Louise Oni () « Stephen D Marks' « Kjell Tullus’

PLASMAFERESIS

* INDICACION: compromiso renal severoy
hemorragia pulmonar, junto a inmunosupresion

« Remocion de ANCA patogénicos y otros factores
como citoquinas, factores complemento,
microparticulas de neutrofilos.

* 75% recuperacion renal (vs 40-50% sin uso PF)

« Actuaria como “ahorrador de
Inmunosupresion”
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EDUCATIONAL REVIEW

Role of therapeutic plasmapheresis in ANCA-associated vasculitis

Criles Walters

Received: 14 August 2014 fRevised: 11 December 2014 £ Accepted: 1T December 2014 fPublished online: 1% May 2015
1 IPNA 2014

Los resultados actuales sugieren
que reduce 40 % el riesgo de
ERC V en pacientes con AAV.
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Mephrology Dalysis Transplantation
Full Review

Plasma exch:mge in antineutrophil C}-"rnp]aﬂmic
antibody-associated vasculitis—a 25-year perspective

Wladimir M. Szpirt

Department of Nephrology, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

e La demostracion del rol patogenico de los ANCA
constituye la base fisiopatologica para el uso de PF.

 Muestra eficacia en la recuperacion de la funcion
renal, usada en conjunto con inmunosupresion.

 Para enfermedad renal severa con hemorragia
pulmonar.
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Response of Wegener’s Granulomatosis to
Anti-CD20 Chimeric Monoclonal Antibody Therapy

Ulrich Specks, Fernando C. Fervenza, Thomas J. McDonald, and Marie C. E. Hogan

A Multicenter Survey of Rituximab Therapy for Refractory
Antineutrophil Cytoplasmic Antibody—Associated Vasculitis

Rachel B. Jones,' Alastair J. Ferraro,” Afzal N. Chaudhry,' Paul Brogan,® Alan D. Salama.*
Kenneth G. C. Smith,” Caroline O. S. Savage.” and David R. W. Jayne'
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B-cell therapy in antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis

Cees G.M. Kallenherg] and Thomas Hauser

'Department of Rheumatology and Clinical Immunology, University Medical Center, University of Groningen, Groningen, The Netherlands

and :Immuntmlcmgﬁe-Zenr.mm Zirich, Firich, Switzerland

En 2 trials controlados, RAVE y RITUXVAS, el rituximab mostro
no ser inferior a la CF para inducir remision.

A los 18 y 12 meses respectivamente ambos grupos mostraron
igual eficacia a CF + AZA

En prevenir recaidas, mas frecuentes en pacientes ANCA
PR3, 500 mg de rituximab cada 6 meses fue superior a AZA.

La seguridad a largo plazo aun debe establecerse.




RITUXIMAB

‘RITUXVAS: pacientes de reciente diagnéstico.

Grupo Rituximab: metilprednisolona ev y luego vo + rituximab
combinada con dos pulsos de CF (grupo rituximab) o

Grupo Ciclofosfamida: CF sola por 3-6 meses seguida de AZA.
Al ano de seguimiento ambos tenian similares

tasas de remision y efectos adversos.

*RAVE: reciente diagnostico o recaida.

Comparo rituximab (4 sem) vs CF vo. Grupo CF al alcanzar remision
en 3-6m se rotd a AZA y grupo rituximab, a placebo.

El rituximab fue igual de efectivo para alcanzar
remision dentro de los primeros 6 meses y fue
superior en enfermedad recurrente, sin diferencias
significativas respecto a los efectos adversos.
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Mephrology Dialysis Transplantatian
Polar Views in Nephrology

Con: Should all patients with anti-neutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis be
primarily treated with rituximab?

Andreas Kronbichler and David R. W. Jayne

Vasculitis and Lupus Clinic, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge CB2 00Q0), UK

El tiempo de uso de la CF y el corto seguimiento de
pacientes tratados con rituximab, hacen que la CF
siga siendo la terapia de induccion

recomendada.

En el contexto de complicaciones infecciosas , preocupacion por la
fertilidad en pacientes jovenes, o malignidad subyacente, se recomienda
el uso de rituximab como droga de primera linea.




Nrphrnl DialTru]Splult[H}]E’l 1-11

doi: 10.1093/ndtgf378 n

Mephrology Dialysis Transplantation

Long-term follow-up of a combined rituximab and
cyclophosphamide regimen in renal anti-neutrophil

cytoplasm antibody-associated vasculitis

Stephen P. McAdoo'?, Nicholas I"-f‘[r:dj::ral—Thmnasl, Seerapani Gupalunii, Anisha Tanna'?,
Nicholas Mansfield?, Jack Galliford"?, Megan Griffith!'?, Jeremy chyl'l, Thomas D. Cairns, David ]a}-'nr:‘l,
Alan D. Salama® and Charles D. Pusr:}-'l 2

'Renal and Vascular Inflammation Section, Department of Medicine, Imperial College London, London, UK, *Vasculitis Clinic, Imperial College
Healthcare NHS Trust, London, UK, *Department of Medicine, University of Cambridge, Cambridge, UK and *Centre for Nephrology,
University College London, London, UK




66 PACIENTES.

Tratados con GC VO, RITUXIMAB y bajas dosis de CF EV,
seguido x mantenimiento con AZAy GC en descenso.

Seguimiento promedio: 56 m.

94% remision a 6m. 84% negativizo ANCA.
57% continud con deplecion de células B a los 2 afos.
Se compararon con 198 pacientes del grupo EUVAS.

Se incluyeron pacientes con enfermedad severa y < 1
ano de evolucion.

Este régimen se asocio a menor riesgo de
muerte, progresion a ERC y tasa de recaidas
comparado con pacientes enrolados en
=UAV/ARY

Seria potencialmente superior a las actuales
recomendaciones, aunque se requieren
estudios controlados para apoyar su uso.
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End-stage renal disease in ANCA-associated vasculitis

- . . . ¥ . .
Sergey Moiseev ! Pavel Novikov', David Jayne” and Nikolay Mukhin'

'Clinic of Nephrology, Internal and Occupational Diseases, Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation an

*Vasculitis and Lupus Clinic, Addenbrooke's Hospital, Cambridge, UK

e Las terapias de reemplazo renal se asocian a baja

tasa de recaidas, ya sea por la inmunosupresion del
trasplante o por la quiescencia del proceso inmune
en HD.

e AUn asi, su manejo plantea un desafio.

* El rituximab se recomienda en pacientes en HD
para el tratamiento de recaidas extrarrenales, ya
gue presenta buena respuesta y es ahorrador de




Eleftheriou and Brogan Pediatric Rheumatology (2016) 14:26
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REVIEW Open Access

Therapeutic advances in the treatment of @
vasculitis

Despina Eleftheriou’ and Paul A. Brogan®

 Induccion de remision con CF pulsos EV (6-10) +
GC.

e Considerar rituximab para pacientes que no
responden al tratamiento convencional o en
recaidas.

 Mofetil micofenolato fue inferior a AZA para
terapia de mantenimiento, por lo cual no constituye
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REVIEW

ANCA-associated vasculitis in childhood: ~ ®
recent advances

Marta Calatroni', Elena Oliva®, Davide Gianfreda’, Gina Gregorini®, Marco Allinovi*, Giuseppe A. Ramirez’,
Enrica P. Bozzolo®, Sara Monti®, Claudia Bracaglia’, Giulia Marucci’, Monica Bodria®®, Renato A. Sinico'®,
Federico Pieruzzi'®, Gabriella Moroni'', Serena Pastore'?, Giacomo Emmi'?, Pasquale Esposito’,
Mariagrazia Catanoso'?, Giancarlo Barbano®, Alice Bonanni® and Augusto Vaglio™

Induccidn: altas dosis de GC + CF VO 6 EV por 3-6
meses. Se prefieren pulsos de 15 mg/k/d (max 1,2 g)
cada 2-3 sem.

ELUAR-ERA EDTA recomienda RITUXIMAB para
NiNos que no responden al tto convencional o
para recaidas.
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REVIEW

ANCA-associated vasculitis in childhood: ~ ®
recent advances

Marta Calatroni', Elena Oliva®, Davide Gianfreda’, Gina Gregorini®, Marco Allinovi*, Giuseppe A. Ramirez’,
Enrica P. Bozzolo®, Sara Monti®, Claudia Bracaglia’, Giulia Marucci’, Monica Bodria®®, Renato A. Sinico'®,
Federico Pieruzzi'®, Gabriella Moroni'', Serena Pastore'?, Giacomo Emmi'?, Pasquale Esposito’,
Mariagrazia Catanoso'?, Giancarlo Barbano®, Alice Bonanni® and Augusto Vaglio™

Mantenimiento: AZA droga de eleccion. Se sugiere
evitar CF.

MMF mostro ser inferior a AZA.

Se comparo rituximab VS AZA para mantenimiento por 18-
24 m. Rituximab mostro menos recaidas.

Evolucion renal: ERC V en 30-40 % MPA'y 10% GPA.
Tasa mortalidad 5-10 %.
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REVIEW

Pathogenesis and treatment of ANC.
vasculitis—a role for complement

Damien Noone'? « Diane Hebert'? « Christoph Licht 4=

Rol de la via alterna
del complemento en
amplificacion de la
respuesta
Inflamatoria y su
bloqueo como futuro
tratamiento.

1C3bBEP
C5 Convertase

C3b

C3bBbP
C3 Convertase




Vasculitis
asociadas a ANCA

Servicio de Nefrologia

Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria
Ludovica”

La Plata, Argentina




Vasculitis asociadas a ANCA

Periodo 1990 - 2018

14 pacientes (1,7 % de nuestras BR)
13 ninas (93 %)

Edad 116 meses (r: 32-186)

Diagnaostico:
» 12 Poliangeitis microscopicas
» 1 Granulomatosis de Wegener
» 1 Vasculitis de Churg-Strauss

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria Ludovica”




Vasculitis asociadas a ANCA

 Demora diagnostica: 2,4 meses (1-12)

* Manifestaciones clinicas:
» Hematuria 14
» Sintomas generales 11
» Anemia 10
» Hemorragia pulmonar 5
» Manifestaciones cutaneas 4
» HTA 3
> Flebre 3

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria Ludovica"




Vasculitis asociadas a ANCA

ANCA p 12
MPO 2

ANCAc 1
PR3 1

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria
Ludovica"




Vasculitis asociadas a ANCA

ENFERMEDAD RENAL

e Creatinina elevada: 10
Creatinina normal: 4
Hematuria: 14
Proteinuria: 14
Proteinuria masiva: 12
Debut ERC V sin respuesta al tratamiento: 5

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria
Ludovica"




Vasculitis asociadas a ANCA

Biopsia renal: 14 pacientes

e 4 con nefroesclerosis avanzada con evidencia
de GNF con semilunas pauciinmune

e 10 con GNF con semilunas pauciinmune, 3 de
ellos con semilunas en vias de fibrosis

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria
Ludovica"




Vasculitis asociadas a ANCA

 Hemorragia pulmonar: 5
e Nodulos pulmonares: 1

* Recaidas:
5 pacientes
4 con hemorragia pulmonar (ERC V)

2 con afectacion renal (aumento de la
creatinina + elevacion ANCA)

Servicio de Nefrologia Hospital de Nifios “Sup. Sor Maria Ludovica




Vasculitis asociadas a ANCA

TRATAMIENTO

» 3-6 pulsos de esteroides en todos
* Ciclofosfamida: 12 pacientes (4 EV, 8 via oral)

Azatioprina 9
MMF 3

Plasmaferesis 1 paciente

Rituximab 2 pacientes (1 GW refractario y una

MPA con recaida con hemorragia pulmonar en
hemodialsis)




Vasculitis asociadas a ANCA

EVOLUCION

e ERCV5
e Txrenal 2

e FR conservada 7
v Proteinuria negativa 5
v" Proteinuria 2




Conclusiones




Conclusiones

e Las AAV son poco frecuentes en pediatria.

e La afectacion renal es usualmente severa, con
alto porcentaje de progresion a ERC a pesar de
los avances terapéuticos.

e Suele haber demora diagnostica y frecuentes
recaidas.

o Afectacion primordialmente renal y respiratoria.




Conclusiones

e Caida de filtrado, proteinuria masiva y lesiones
severas/cronicas en la biopsia son marcadores
de mal prondstico.

« EI prondstico renal se correlaciona con la
respuesta inicial al tratamiento.

e Pacientes con creatinina mas alta al debut
tienen peor evolucion.

* La comprension de la fisiopatologia y las nuevas
estrategias de tratamiento han mejorado la
evolucidon y la sobrevida.




Hospital de nifios

SOR MARIA LUDOVICA

La Plata - Buenos Aires - Argentina

Muchas gracias por su atencion










Conclusiones

Vasculitis de ocurrencia infrecuente en pediatria

Afectacion renal severa

Altas chances de progresion a ERC

Suelen haber demora diagndstica y recaidas

Afectacion primordialmente renal y respiratoria




Conclusiones

e Tratamiento
Esteroides + CF seguidos por azatioprina y/o MMF

e QOtras alternativas:
Plasmaféresis
Rituximab




Clasificacion

Vasculitis de grandes vasos: - Arteritis de Takayasu
- Arteritis de células gigantes

Vasculitis de vasos de mediano calibre: - poliarteritis nodosa (PAN)

. - Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis de vasos de pequeno calibre:

e Vasculitis de pequenos vasos por inmunocomplejos
Enfermedad anti MBG
Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis urticariana hipocomplementémica (Vasculitis anti C1q)

Vasculitis de vasos de tamanos variables

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Vasculitis con compromiso de un solo drgano (Arteritis cutanea, Vasculitis del SNC, Aortitis
aislada, etc)

Vasculitis asociada con enfermedad sistémica (LEs, AR, etc)
Vasculitis asociada con etiologia probable (Hvs, ¢ sifilis, cancer, drogas)

2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum
2013;65(1):1-11.
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Rituximab en Vasculitis ANCA +

del Rituximab en comparacion con CF

para pacientes nuevos
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lable 1

Outline of the key thempeutic mials in adults with ANCA-associated vasculitides (AAV)

Trial

Trial description

Principal result

Motes

CYCLOPS [69]

NORAM [70]

MEPEX [45]

RITUXVAS [48]

RAVE [49]

CYCAZAREM [39]

IMPROVE [73]

WEGENT [74]

MAINRITSAN [51]

Induction:

IV CYC + oral Pred vs. oral CYC + oml
Pred

Maintenance:

AZA +oral Pred

Induction:

MTX +oral Pred vs. oral CYC +oral
Pred

Maintenance:

Oral CYC or MTX +oral Pred

Induction:

MP pulse (3 =1 g)+ oral CYC + oral
Pred vs.

PLEX (7 sessions) +oral CYC + oral
Pred

Maintenance:

AZA +oral Pred

Induction:

Ritaximah (375 mg/m” weekly x 4)+ [V
CYC (2 pulses) + oral Pred vs. IV
CYC + oral Pred

Maintenance:

Oral Pred/AZA + oral Pred

Induction:

Rituximab (375 mg/m” weekly * 4) +
oral Pred vs. oral CYC + oral Pred

Mamtenance:

AZA glone (no Pred)

Induction:

Oral CYC + oral Pred

Maintenance:

Oral CYC + oral Pred vs. AZA + oral
Pred

Induction:

Oral CYC + oral Pred

Maintenance:

MMF vs. AZA

Induction:

IV CYC + oral Pred

Maintenance:

MTX vs. AZA

Induction:

IV CYC/MTX + oral Pred + TNFa
blockade (etanercept)

Maintenance:

AZA vs. TNFu blockade

Induction:

CYC + oral Pred

Maintenance:

500 mg of ntuximab on days 0 and 14
and at months 6, 12 and 18 after sudy
entry or daily azathioprine until month
2

Equivalent efficacy

No difference in morality or adverse
events

Less CYC overall when given
intravenously

Delay in achievement of remission in
MTX group, especially with more
severe disease with pulmonary
involvement

High relapse rates at 18 months (70 vs.
47 %)

Better renal survival with PLEX in
severe renal disease
(creatining >500 pmol/L or requiring
dialysis)

At 12 months renal recovery occurred in
69 % of the PLEX group and 49 % of
the MP group

Similar mortality and efficacy otherwise

Similar rates of remission [76 %
rituximab vs. 82 % (CYC)] and safety

Similar efficacy and safety in newly
diagnosed patients

Superior in a subgroup with relapsing
discasc; hence rtuximab
recommended for relapsing disease

No difference in relapse rates at
18 months
AZA reduces cumulative CYC dose

MMF less effective at relapse prevention
(55 vs. 38 % after >3 years)

Similar efficacy and safety for
maintenance therapy

Similar efficacy in terms of sustained
remission [69.7 % (etanercept) vs.
75.3 % (without)], number of flares
and safety

More patients with ANCA-associated
vasculitides had sustained remission at
month 28 with ritiximab than with
azathioprine

Rate of majorrelapse 29 % versus 5 % at
28 months

Renal vasculitis

Doses employed

IV dose 15 mg'kg every 2 weeks x 3
then every 3 wecks

Oral dose 2 mgkg/day

For non-renal involvement GPA

Only RCT to include iv MP pulse

Severe renal vasculitis (GPA and MPA)

Long-term data from MEP EX: benefit of
PLEX in reducing ESRD risk
maintained beyond 5 years but not
translated to reduced mortality or
compaosite mortality ESRD [71]

Two year extension found B cell and
AMNCA retum are associated with
relapse [50]

GPA and MPA patients

Excluded patients with alveolar
haemorrhage or severe renal disease
{creatinine =500 pmolL)

Non inferiority ofritmximab (to CY'C and
AZA) in maintaining that remission to
1& months [72]

Generalized vasculitis (GPA and MPA)

Renal vasculitis

GPA or MPA patients
Primarily designed to test hypothesis that
MTX was safer than AZA

6 patients in etanercept group developed
solid tumours {combination with CYC
may be a cause for concemn)

GPA or MPA patients

Successive 500-mg infusions of rimxi-
mab. given every & months up to

18 months after remission not associated
with more frequent severe adverse
events




INDUCCION

 Enfermedad severa: altas dosis de GC + CF por 3-6
meses.

 CF puede reemplazarse por Rituximab si hay
contraindicaciones.

* PF puede agregarse si hay deteriroro bajo el tto inicial.
MANTENIMIENTO

« AZA + GC baja dosis.

e Pacientes con ANCA PR3, enfermedad recurrente o
refractaria se beneficiarian con rituximab.




Mephrol Dial Transplant (20113 26: 206213
doi: 1001093/ ndefefg 360
Advance Access publication 24 June 2010

Plasma exchange for induction and cyclosporine A for maintenance of
remission in Wegener’s granulomatosis—a clinical randomized
controlled trial

Wiladimur M. Szpirt'., James G. Heaf® and Jargen Petersen”

'Dupu.ﬂmuu[ of Mephrology, Rigshospitalet University Hospital, Copenhagen, Denmark, 2I::h.:p»‘.l.rl::u'..‘:l'll of Rheumatology, Rigshospitalet
University Hospital, Copenhagen, Denmark and '!'Di:puritljuErLi of Nephrology, Herlev University Hospital, University of Copenhagen,
Copenhagen, Denmark

32 pacientes (1991-1995)

PF vs control

A los 3 meses CF vs CsA por 9 meses
Seguimiento 5 anos

La sobrevida renal mejoré con PFa 1,3y 12
meses y 5 anos.
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REVIEW

ANCA-associated vasculitis in childhood: ~ ®~
recent advances
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Patogenesis no del todo clara:

susceptibilidad genética (HLA DP para GPAy HLA DQ para
MPA)

Factores ambientales: silice
Infecciones: S.aureus, Virus.
Drogas: penicilamina, propiltiouracilo, dapsona, cocaina
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e Defecto en la inmunidad innata y adaptativa con
disrregulacion de linfocitos B, produccion de ANCA,

activacion de neutrofilos, disbalance entre céluas T helper y
T efectoras.

* Fuerte evidencia in vivo e in vitro del rol patogénico de los
ANCA.

* Nuevas evidencias del compromiso de la via alterna del




* Los neutroéfilos interactuan con la superficie endotelial,
producen ROS, NETs y liberacion de mediadores de la
via alterna del complemento, incluyendo proteasas y
properdina.

Los NETs fueron recientemente reconocidos en varias
enfermedades inflamatorias responsables de danar el
endotelio

NETs: trampas extracelulares de neutrofilos.
Compuestas por cromatina nuclear y asociada a
proteasas, MPO, PR3 y productos del
complemento




La patogénesis comprende un complejo
Interjuego entre:
Riesgo genético
Factores desencadenantes ambientales o
Infecciosos
Defecto de la inmunidad adaptativa con

disrregulacion de células B y generacion de
ANCA patogénicos

Activacion de neutrofilos

Disbalance entre T helper y T efectoras,
aumento T memoria y mayor activacion de
neutrofilos.

Degranulacion de neutrofilos y dano endotelial.
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USO DE PLASMAFERESIS EN AVV

Objetivo: remocion de moleculas asociadas a la enfermedad e
interrumpir la progresion

* Eficaz. Deberia ser usada en afectacion renal +
hemorragia alveolar
Aydin Z et al. Ther Apher Dial 2011;14:392-399

* Buena respuesta a la PF en afectacion renal y
pulmonar
Klemmer P et al. Am J Kid Dis 2003;42:1149-1153
Gallagher H et al. Am J Kid Dis 2002;39:42-47

* No se observo utilidad de la PF
Yamagata K et al. J Clin Apher 2005;20:244-251




USO DE PLASMAFERESIS EN AVV

48 pacientes con GW y MPA, 19 en dialisis.
Inmunosupresion convencional.

La PF mejoro las posibilidades de salir de dialisis, sin
alterar definitivamente la evolucion a largo plazo.

Pusey CD et al. Kidney Int 1991;40:757-763

Grupo de estudio Canadiense de PF
32 pacientes, sin PF vs con PF

No hubo diferencia en mejorar FR o salir de dialisis,

pero parecio haber menos pacientes en dialisis a los 6
meses en el grupo PF.

Cole E et al. Am J Kid Dis 1992:20:261-
269
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USO DE PLASMAFERESIS EN AVV

* El efecto de la PF ocurre tempranamente.

 EI beneficio de la PF es probable que se

extienda en el tiempo.

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

* PF reduce el riesgo de insuficiencia renal dialisis
dependiente en pacientes con compromiso renal
severo.

Walters G. (2008) Cochrane Database Syst Rev 3,
CD003232
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Randomized Trial of Plasma Exchange or High-Dosage
Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Severe
Renal Vasculitis

David R.W. Jayne,* Gill Gaskin,! Niels Rasmussen,* Daniel Abramowicz,® Franco Ferrario,|

Loic Guillevin," Eduardo Mirapeix,** Caroline O.5. Savage,’’ Renato A. Sinico,!
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Mephrology, University of Bimingham, Bimingham, United Kingdom; *Department of Mephrology, University Medical Center
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137 pacientes con AAV y con fallo renal severo

PF (+ esteroides y CF) vs pulsos de esteroides
Grupo PF: a 3 meses, 20% mas pacientes Vvivos
dialisis

Al ana red YN 24 % en nroaresion a EFR




USO DE PLASMAFERESIS EN AVV

Objetivo: remocion de moleculas asociadas a
la enfermedad e interrumpir la progresion

 Eficaz para afectacion renal + hemorragia alveolar.

* Aydin Z et al. Ther Apher Dial 2011;14:392-399

 Buena respuesta a la PF en afectacion renal y

pulmonar
e Klemmer P et al. Am J Kid Dis 2003:42:1149-1153

48 pacientes con GW y MPA, 19 en dialisis.

 La PF mejor¢ las posibilidades de salir de dialisis,
sin alterar la evolucion a largo plazo.

Pusey CD et al. Kidney Int 1991;40:757-763
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