Giornale Italiano di Nefrologia / Anno 23 n. 2, 2006 / pp. 138-148

REFRESH / Rassegna

Nuove acquisizioni in tema di terapia delle
vasculiti ANCA-associate
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New insights in the treatment of ANCA-associated systemic vasculitis

The prognosis of untreated ANCA-associated systemic vasculitis (AASV) is poor with up to 90% of patients dying within 2
vears. The combination of prednisone and cyclophosphamide is now established as the treatment of choice and leads to con-
trol of the disease in 80-90% of the patients. Such treatment has turned these acutely fatal diseases into chronic relapsing
disorders with accumulating drug-related morbidity in over 50% of the patients, including diabetes, bladder and lympho-
proliferative malignancy and infertility.

Treatment of AASV can be divided into three phases: therapy for induction of remission, for maintenance of remission and
therapy for refractory and relapsing disease. In addition, the treatment must be tailored to the stage and severity of the dis-
ease and a new classification of AASV was introduced: localized vasculitis, early systemic vasculitis, generalized vasculi-
tis, severe renal vasculitis and refractory vasculitis.

Different randomized clinical trials have been performed with the aim of optimizing the existing therapeutic regimens: some
of these have been concluded, others are still ongoing.

Newer therapeutic approaches are currently being tested and have involved the use of mycophenolate mofetil, anti tumour
necrosis factor (TNF) drugs (anti TNF antibody infliximab and humanized soluble TNF receptor etanercept), monoclonal
anti- lymphocyte antibody (anti-CD20). These new alternative therapies could be used in patients with frequent relapses,
in patients who fail to achieve remission with standard induction therapy and in those with severe side effects due to cumu-
lative doses of cyclophosphamide. (G Ital Nefrol 2006, 23: 138-48)
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Commento Editoriale

1l concetto di Vasculiti come malattie rapidamente mor-
tali é ormai decaduto poiché gli avanzamenti nella diagno-
stica, soprattutto laboratoristica, con utilizzo capillare
degli ANCA, ha permesso, attraverso l’identificazione della
malattia, la tempestiva istituzione della terapia ottimale
per inibire il processo vasculitico sul nascere. Si sono iden-
tificati schemi terapeutici di attacco di facile esecuzione
ormai notissimi nel mondo nefrologico.

Ora la sfida si é spostata su di un livello piu raffinato:
cosa fare ai pazienti che non rispondono alla terapia tradi-
zionale oppure quale dei due protocolli ugualmente effi-
cienti sia meno tossico per il paziente sul lungo termine.

Due notissimi esperti delle vasculiti hanno preparato
questa revisione molto interessante e di grandissimo aiuto

Introduzione

Il termine di “vasculiti sistemiche ANCA-associate”,
adottato dalla Chapel Hill International Consensus
Conference (1) e dall’European Vasculitis Study Group
(EUVADS), si riferisce a vasculiti primitive caratterizzate da
manifestazioni cliniche ed istopatologiche similari e nelle
quali sono di frequente riscontro, a livello sierico, anticorpi
diretti verso costituenti citoplasmatici dei granulociti neu-
trofili (mieloperossidasi e proteinasi 3) (2-4).
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Fanno parte di questa categoria di vasculiti necrotizzanti:

* La Granulomatosi di Wegener (GW) (5)

* La Poliangioite microscopica (PAM), precedentemente
nota come poliarterite microscopica (6)

* La Glomerulonefrite necrotizzante (extracapillare)
pauci-immune idiopatica (ICNGN), attualmente conside-
rata una forma di vasculite (PAM) limitata al rene (7) e

* La Sindrome di Churg-Strauss (CS) (8).

Tutte queste malattie sono caratterizzate a livello renale
dallo stesso quadro clinico-istologico e piu precisamente,
dal punto di vista clinico, da una insufficienza renale rapi-
damente progressiva e da quello istologico, da una glo-
merulonefrite necrotizzante focale con proliferazione
extracapillare in assenza (o in presenza di scarsi) depositi
di immunoglobuline (“pauci-immune”) (9-13). Meno fre-
quentemente il quadro clinico ¢ quello di anomalie urina-
rie o di un’insufficienza renale cronica lentamente evolu-
tiva.

Terapia

Il trattamento delle vasculiti ANCA-associate ¢ stato per
lungo tempo empirico in quanto la loro prognosi, general-
mente infausta in assenza di terapia, ha portato all'utilizzo,
senza protocolli controllati, di svariati regimi immunosop-
pressivi.

I corticosteroidi furono i primi farmaci utilizzati a
migliorare la sopravvivenza della poliarterite nodosa e
della poliangioite microscopica portando la sopravviven-
za a 5 anni dal 13 a circa il 50%; risultati analoghi benche
non duraturi nel tempo furono ottenuti anche nella GW
(14).

Lassociazione di steroidi e farmaci alchilanti, quali la
ciclofosfamide, ha ulteriormente migliorato la sopravvi-
venza portandola in questi ultimi anni intorno al 70-90% a
5 anni (15, 16).

Pur in assenza di studi clinici controllati, 1’associazione
di steroidi e ciclofosfamide per os, proposta e sviluppata
dal National Institute of Health, ¢ diventata la terapia stan-
dard per il trattamento della GW e della PAM, ed ¢ effica-
ce nel controllare la progressione della malattia in circa il
90% dei casi (16, 17).

Tuttavia, con questo schema di trattamento general-
mente protratto per molti mesi o anni, i pazienti hanno
un'elevata esposizione cumulativa a farmaci con un
ristretto indice terapeutico, un’alta morbidita e mortali-
ta legate al trattamento stesso (18-20). Infatti tale sche-
ma, pur inducendo una remissione clinica in una eleva-
ta percentuale di pazienti, ¢ gravato da effetti collatera-
li talora severi, quali una maggior frequenza di episodi
infettivi (18), cistite emorragica, carcinoma vescicale
(19), linfoma (20), sterilita, soppressione midollare e
mielodisplasia.

D’altra parte la migliorata diagnostica delle vasculiti

ANCA-associate, soprattutto grazie alle metodiche di
determinazione a livello sierico degli ANCA, ha permesso
di rilevare pazienti con forme piu lievi /o meno estese di
malattia, tanto che recentemente ¢ stata proposta una nuova
sottoclassificazione basata sulla severitda ed estensione
della malattia (21) (Tab. I).

Pertanto per valutare 1’efficacia e la tossicita di schemi
terapeutici differenti o di nuove terapie, sono recentemente
terminati o tuttora in corso alcuni studi clinici multicentri-
ci, randomizzati e controllati.

Al momento la strategia terapeutica nelle vasculiti
ANCA-associate si puo suddividere in tre fasi:

1. Terapia d’ induzione della remissione

2. Terapia di mantenimento della remissione

3. Terapia dell’eventuale recidiva.

La scelta dei farmaci e degli schemi terapeutici deve
inoltre tenere conto:

1. dello stadio, severita ed estensione del processo mor-

boso (Tab. I)

2. e degli eventuali fattori prognostici

3. di una terapia adiuvante nei casi non responsivi e/o

piu severi

4. di alternative terapeutiche piu efficaci ¢/o meno tos-

siche.

Terapia d’induzione della remissione

Attualmente gli schemi terapeutici per I’induzione
della remissione clinica raccomandati dall’European
Vasculitis Study Group (EUVAS), hanno mantenuto 1’asso-
ciazione di prednisone (o equivalenti) e di farmaci immu-
no-soppressori diversificati in base alla severita ed esten-
sione della malattia (Tab. II).

Nelle vasculiti con interessamento renale e/o d’altri
organi e apparati con manifestazioni cliniche maggiori
(sottogruppo GENERALIZZATO), il trattamento di scelta
prevede I’associazione di prednisone (1 mg/kg p.c. al di per
os, con progressiva riduzione fino ad una dose di manteni-
mento di 0.25 mg/kg p.c. die in 12 settimane) (Tab. III) e
ciclofosfamide orale (2 mg/kg p.c. con riduzioni del 25%
per 1 pazienti con oltre 60 anni d’eta e del 50% per quelli
con oltre 75 anni). Tale schema terapeutico deve essere
mantenuto fino al raggiungimento della remissione, gene-
ralmente tra il terzo e sesto mese (15-17).

Uno schema terapeutico alternativo (16, 17, 21), per evi-
tare gli effetti tossici della ciclofosfamide utilizzando dosi
cumulative inferiori, potrebbe essere costituito dalla sosti-
tuzione della ciclofosfamide orale con boli endovenosi ogni
2-3 settimane. La dose generalmente raccomandata nella
terapia a boli e.v. & di 15 mg/kg, da ridurre per eta > 60 anni
e per valori di creatininemia > a 300 umol/L (Tab. IV).

I recenti studi pubblicati (21-26) sembrano indicare che
uno schema di questo tipo ¢ altrettanto efficace, nell’indur-
re la remissione, quanto la ciclofosfamide orale, ma con
minori effetti collaterali. Dubbi esistono, invece, sulla capa-
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TABELLA I - SUDDIVISIONE DEI PAZIENTI AFFETTI DA VASCULITE SISTEMICA IN BASE ALLESTENSIONE E SEVERITA
DELLA MALATTIA

Malattia Sottogruppo Interessamento Sintomi ANCA-
d’organo costituzionali positivita
GW Localizzato (loco-regionale) Vie respiratorie No Si/no
GW, PAM Sistemico iniziale Qualunque, ma non renale Si Si/no
(creatininemia < 120 pmol/L) e
non insufficienza imminente
di organi vitali
GW, PAM Generalizzato Renale (creatininemia Si Si
<500 pmol/L) e
insufficienza imminente
di altri organi vitali
GW, PAM Renale severo Renale (creatininemia > 500 pmol/L) Si Si
GW, PAM Refrattario Malattia progressiva Si Si

nonostante terapia

con steroidi e ciclofosfamide

TABELLA II - REGIMI TERAPEUTICI STANDARD E ALTERNATIVI

Sottogruppo Terapia standard Terapia alternativa
Localizzato Steroidi orali Trimetoprim/sulfametossazolo
Sistemico Steroidi + ciclofosfamide Steroidi + methotrexate

(fase iniziale)

Generalizzato Steroidi + ciclofosfamide Steroidi + ciclofosfamide
(0-3/6 mesi) seguiti da
Steroidi + azatioprina

(3/6-15 mesi)
Plasmaferesi +

Renale severo Boli cortisonici +

steroidi e ciclofosfamide steroidi e ciclofosfamide

Refrattario Ig e.v., anticorpi monoclonali anti-linfociti, ATG, etoposide, micofenolato-mofetile, ciclosporina

cita di questo trattamento nel mantenere a lungo termine la
remissione (maggior incidenza di riacutizzazioni a medio-
lungo termine) (16, 17, 21-26).

Raccomandazioni

* Nel caso di boli endovenosi, per ridurre la tossicita
vescicale della ciclofosfamide, ¢ consigliabile 1’utilizzo di
una abbondante idratazione endovenosa € del MESNA,

mentre per ridurre la tossicita a livello gonadico ¢ consi-
gliabile 1’utilizzo di terapie di prevenzione dell'insuffi-
cienza ovarica e ricorrere, quando possibilie, alla criocon-
servazione del liquido seminale (Appendice 1 e 2).

* Per il periodo di somministrazione della ciclofosfami-
de, ’emocromo deve essere controllato almeno una volta
alla settimana per il primo mese, ogni due settimane per il
secondo e terzo mese, in seguito mensilmente, e in caso di
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TABELLA III - RIDUZIONE DEL DOSAGGIO DEL PRED-

NISONE
Tempo dall’inizio Predinisone
mg /kg/ die
0 1

1 settimana 0.75

2 settimana 0.5

4 settimana 0.4

6 settimana 0.33

8 settimana 0.28

10 settimana 0.25

12 settimana 0.25

N.B.: singola dose giornaliera al mattino a stomaco pieno, approssimare la
dose ai 5 mg piu vicini al di sopra dei 20 mg, e ai piu vicini 2.5 mg al disot-
to dei 20 mg.

tossicita midollare (GB =< 4000/ mm?®) la ciclofosfamide
va sospesa o ridotta. Particolare cautela va osservata nei
pazienti anziani e con insufficienza renale.

* Nel caso di leucopenia e/o linfopenia marcata (GB <
2500/ mm?® e/o linfociti = 500/ mm?®) una profilassi anti-
fungina (fluconazolo) e anti-pneumocysti carinii (trimeto-
prin sulfametossazolo o pentamidina) ¢ consigliata assie-
me ad antibiotici ad ampio spettro ed eventualmente all’u-
so di filgastrim. Alcuni gruppi raccomandano una profi-
lassi anti-pneumocysti carinii e anti-fungina nei primi 3
mesi di terapia immunosoppressiva indipendentemente
dal numero di leucociti e linfociti.

* E inoltre raccomandabile, per prevenire gli effetti colla-
terali della terapia corticosteroidea a livello gastrico e
osseo, una profilassi anti-ulcera e farmaci per la prevenzio-
ne della osteoporosi.

Test di verifica

1) 11 trattamento delle vasculiti ANCA-associate si
avvale di:

a. Schemi terapeutici differenziati in funzione degli
organi/apparati coinvolti e della severita del quadro
clinico

b. Schemi aggressivi indipendentemente dalla severita
del quadro clinico

c. Plasmaferesi, prednisone e immunosppressori

TABELLA IV - RIDUZIONE DEL DOSAGGIO DELLA
CICLOFOSFAMIDE A BOLI ENDOVENOSI
IN BASE ALLA FUNZIONE RENALE E

ALLETA
Eta (anni) Creatininemia (umol/L) *
150-300 300-500
<60 15 mg/kg/bolo 12.5 mg/kg/bolo
>60 e <70 12.5 mg/kg/bolo 10 mg/kg/bolo

> 170 10 mg/kg/bolo 7.5 mg/kg/bolo

*per passare da umol/L a mg/dL dividere per 88.4 o moltiplicare per
0.0113.

d. Schemi terapeutici differenziati in funzione della con-

centrazione plasmatica degli ANCA

e. Solo prednisone.

2) Nelle vasculiti con interessamento renale non seve-
ro (creatininemia < 500 pmol/L e/o di altri organi/appa-
rati, il trattamento di scelta prevede:

a. Boli ev di metilprednisolone seguiti da prednisone per

os (1 mg/kg/die) a scalare

b. Prednisone e ciclofosfamide orale

c. Prednisone orale e methotrexate in dose monosettima-

nale non superiore a 25 mg

d. Boli e.v. di ciclofosfamide

e. Boli e.v. di metilprednisone, prednisone e ciclospo-

rina.

3) E consigliabile sospendere la ciclofosfamide in caso
di:

a. Amenorrea con test per la gravidanza negativo

b. Leucopenia (GB < 4000)

c. Leucocitosi

d. Insufficienza renale

e. Nausea.

4) La dose di ciclofosfamide consigliata per indurre la
remissione e:

a. Per os di 1 mg/kg/die da ridurre in base all’eta e alla

funzione renale

b. Per os di 2 mg/kg/die da ridurre in base all’eta, alla fun-

zione renale e al numero assoluto dei globuli bianchi

c. Per os di 2 mg/kg/die e nella terapia a boli di 5 mg/kg

d. Per os di 2 mg/kg/die e nella terapia a boli di 15 mg/kg

da ridurre in base all’eta e alla funzione renale

e. Non vi ¢ una dose consigliata.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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Nelle vasculiti nelle quali vi é un interessamento di pin
organi e/o apparati ma senza un importante interessamen-
to renale (creatinina < 150 umol/L) e senza una imminen-
te insufficienza di organi vitali (sottogruppo SISTEMICO
INIZIALE), sono stati condotti alcuni studi “aperti” non
controllati (27, 28) per valutare ’efficacia del methotrexate
nell’indurre la remissione clinica. In tali studi il methotrexa-
te si ¢ rivelato efficace nell’indurre la remissione clinica nel
60-70% dei casi e con una buona prognosi renale a lungo ter-
mine (28). Un trial multicentrico Europeo controllato e ran-
domizzato, recentemente concluso (29), ha dimostrato che la
remissione clinica veniva raggiunta nel 90% in sei mesi sia
nel gruppo trattato con ciclofosfamide (2 mg/kg/die) sia nel
gruppo trattato con methotrexate (10-25 mg/alla settimana).
Tuttavia nei pazienti trattati con methotrexate con maggior
coinvolgimento polmonare e una maggior estensione della
malattia (disease extent index, DEI > 10) la remissione veni-
va raggiunta piu tardivamente. Inoltre i pazienti trattati con
methotrexate presentavano una piu alta percentuale di recidi-
ve a breve-medio termine (mediana di 13 mesi dalla remis-
sione) rispetto ai pazienti trattati con ciclofosfamide, una
volta sospesa la terapia dopo 1 anno.

Pertanto nel sottogruppo SISTEMICO INIZIALE il trat-
tamento di scelta prevede 1’associazione di prednisone
orale (1 mg/kg p.c) e methotrexate (dose iniziale consiglia-
ta di 0.3 mg/kg, e comunque non superiore a 15 mg, una
volta alla settimana; da aumentare dopo 1-2 settimane, se
ben tollerata, di 2.5 mg alla settimana fino alla dose setti-
manale di mantenimento di 20-25 mg). Data I’alta frequen-
za di recidive ¢ consigliabile continuare tale schema tera-
peutico oltre I’anno previsto dal protocollo terapeutico.

Raccomandazioni

* Alcuni alimenti e in particolare il latte e i latticini ridu-
cono I’assorbimento del methotrexate, per cui sarebbe indi-
cata la somministrazione lontana dai pasti.

* Gli effetti collaterali e/o tossici (responsabili della inter-
ruzione del trattamento nel 5-30% dei casi) sono partico-
larmente frequenti in presenza di insufficienza renale (crea-
tininemia > 2 mg/dL), obesita, diabete mellito, epatopatia
pre-esistente, ipoalbuminemia, abuso di alcool e deficit di
folati (il rischio di effetti collaterali si riduce se si sommi-
nistra acido folico a basse dosi, ad esempio 1 mg/die o 5-
10 mg/settimana).

* Per il periodo di somministrazione del methotrexate 1’e-
mocromo, i test di funzionalita epatica, 1’elettroforesi siero-
proteica, azotemia e creatininemia devono essere controlla-
ti almeno una volta ogni due settimane nel primo mese, poi
ogni quattro-sei settimane.

« E consigliabile interrompere o ridurre del 50% la dose
del methotrexate in caso di: leucopenia (conta di globuli
bianchi < 3500 / mm? e/o dei polimorfonucleati < 2000/
mm?), piastrinopenia (piastrine < 150.000/ mm?), test di
funzionalita epatica oltre 3 volte il limite normale o oltre 2
volte il limite normale in due controlli successivi, ipoalbu-

minemia, ulcere mucose, sintomi polmonari e alterazioni
radiologiche ed emorragie gastro-intestinali.

+ E consigliabile, inoltre, eseguire una ecografia epatica
ogni 6-12 mesi, mentre una biopsia epatica deve essere ese-
guita in presenza di importante ipoalbuminemia e di un
aumento dei valori plasmatici delle GOT in 5 su 9 determi-
nazioni in un periodo di 12 mesi di intervallo, o in 6 su 12
determinazioni se i test sono mensili. Nel trattamento di
lunga durata il 10-20% dei pazienti sviluppa una fibrosi epa-
tica anche in assenza di alterazioni enzimatiche.

Nelle forme LOCO-REGIONALI (limitate alle vie
respiratorie) di GW puo essere sufficiente una terapia
meno aggressiva quali steroidi e/o sulfametossazolo/ tri-
metoprim (Tab. II) (30, 31). Alcuni Autori hanno ipotiz-
zato che il sulfametossazolo/ trimetoprim possa esercitare
effetti antiinfiammatori interferendo con la produzione di
radicali d’ossigeno dai neutrofili attivati (32) ed effetti
immunosoppressori essendo un inibitore della deidrofo-
latoreduttasi e quindi interferendo con il metabolismo del-
I’acido folico e la sintesi purinica. Poiché, inoltre, di
recente ¢ stata dimostrata una maggior frequenza di reci-
dive nei pazienti affetti da granulomatosi di Wegener e
portatori di Stafilococco aureo a livello nasale, si & ipo-
tizzato che lo Stafilococco aureo possa produrre una pro-
teasi con una cross reattivita antigenica con la proteinasi
3 (33) e che il sulfametossazolo/trimetoprim possa preve-
nire le recidive eradicando I’infezione.

Nei casi piu severi con insufficienza renale a rapida
progressione e oligoanuria (creatininemia > 500 umol/L)
e/o necessitanti emodialisi (sottogruppo RENALE SEVE-
RO) o nei pazienti con altre situazioni cliniche pericolose
per la vita, la maggior parte degli Autori consiglia di uti-
lizzare boli endovenosi di metilprednisolone (0.5-1 g/die
per tre giorni consecutivi) e/o cicli di plasmaferesi. Nei
pazienti dialisi- dipendenti la plasmaferesi potrebbe avere
migliori effetti terapeutici grazie alla rimozione dalla circo-
lazione di ANCA IgG e/o di altre citochine ad attivita
infiammatoria (34). Inoltre, un recente studio (35) ha dimo-
strato una significativa diminuzione della escrezione urina-
ria di podociti, espressione di danno glomerulare, nei
pazienti trattati con plasmaferesi e terapia immunosoppres-
siva rispetto ai pazienti trattati solamente con terapia
immunosoppressiva. Il metilprednisolone potrebbe, invece,
esercitare un potente effetto antiinfiammatorio aumentando
la produzione di agenti anti-ossidanti, in quanto ¢ stato
dimostrato che i leucociti neutrofili dei pazienti affetti da
vasculite ANCA- associata sono in grado di produrre piu
radicali d’ossigeno di quelli dei soggetti sani (36, 37).

Tuttavia, la maggior parte dei trial clinici controllati e
randomizzati finora pubblicati (38, 39) e una recente meta-
analisi (40) non sembrano confermare la superiore effica-
cia della plasmaferesi rispetto alla terapia tradizionale, se
non per le forme piu severe dialisi-dipendenti o con creati-
ninemia > 800 pmol/L.
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Al contrario in diversi studi retrospettivi e non controlla-
ti (41, 42), I’aggiunta di boli di metilprednisolone alla tera-
pia tradizionale, si ¢ dimostrata superiore alla sola terapia
con steroidi orali ¢ immunosoppressori.

E stato recentemente concluso e in corso di pubblicazio-
ne uno studio (43), prospettico randomizzato multicentrico
europeo, per valutare I’efficacia di boli di metilpredisolone
(alla dose di 15 mg/kg) associati alla terapia standard d’in-
duzione della remissione (prednisone + ciclofosfamide
orale) rispetto a un ciclo di plasmaferesi (7 sedute di pla-
sma-exchange con volume massimo di scambio di 4 L)
sempre associato alla terapia standard. Tale studio ha dimo-
strato una superiorita della associazione di plasmaferesi e
terapia convenzionale rispetto ai boli di metilpredisolone,
non tanto in termini di sopravvivenza paziente (circa il
16% di decessi in entrambi i gruppi) quanto in termini di
sopravvivenza rene (69% di pazienti dialisi- indipendenti
nel gruppo dei trattati con plasma-exchange vs. 48% nel
gruppo trattato con boli di metilprednisolone). Pertanto ¢
raccomandabile in questo sottogruppo di pazienti I’utilizzo
della plasmaferesi. Se I’associazione plasmaferesi, boli ste-
roidei permetta di ottenere risultati migliori, senza aumen-
to della tossicita, rimane da stabilire.

Test di verifica

5) Nelle vasculiti nelle quali non vi é un impor-
tante interessamento renale (sottogruppo Sistemico
Iniziale”), il trattamento consigliato prevede:

a. Prednisone orale (1 mg/kg/die) e methotrexate (3 mg/

kg in monodose settimanale)

b. Boli di metilprednisone, prednisone orale e methotre-

xate

c. Prednisone orale (1 mg/kg/die) e methotrexate (0.3

mg/kg in monodose settimanale)

d. Boli e.v. di metilprednisone, prednisone orale e metho-

trexate

e. Prednisone (0.5 mg/kg/die) e methotrexate (0.3 mg/

kg/die).

6) La somministrazione di methotrexate ¢ controindi-
cata in presenza di:

a. Creatininemia > 1 mg/dL

b. Creatininemia > 2 mg/dL ed epatopatia

c. Deficit di vit. B12

d. Deficit di folati

e. Diabete mellito e obesita.

7) La plasmaferesi si ¢ dimostrata superiore alla tera-
pia covenzionale:

a. Solo nelle forme piu severe dialisi dipendenti

b. Solo nelle forme piu severe dialisi dipendenti o con

creatinemia < 500 pmol/L

c. Solo se associata a boli di metilprednisolone

d. Sempre

e. Mai.

8) La plasmaferesi associata alla terapia convenziona-

le si ¢ dimostrata:

a. Sempre efficace

b. Efficace nel sottogruppo “Sistemico Iniziale”

c. Efficace nel sottogruppo “Renale Severo” e superiore
alla terapia convenzionale associata a boli di metil-
prednisolone

d. Efficace solo nelle forme refrattarie di vasculite

e. Non efficace.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

Terapie alternative d’induzione della remissione

11 10-15% dei pazienti non va in remissione clinica con la
terapia standard sopra menzionata. Inoltre, alcuni pazienti,
pur raggiungendo la remissione clinica, presentano fre-
quenti recidive con necessita di un prolungato uso di ciclo-
fosfamide e steroidi (12, 44). Sia i pazienti refrattari alla
terapia sia quelli recidivanti presentano un elevato rischio
di sviluppare effetti collaterali talora severi dovuti ad una
dose cumulativa di ciclofosfamide e corticosteroidi elevata.

Recentemente risultati preliminari e promettenti sono stati
ottenuti con agenti anti-TNF-a (45, 46) come terapia adiu-
vante nell’indurre la remissione. Differenti studi (47-49)
hanno dimostrato un possibile ruolo del TNF-a nelle patoge-
nesi delle vasculiti ANCA-associate; infatti, nei pazienti con
malattia attiva vi € un aumento dei livelli di TNF-a sia a livel-
lo plasmatico (48) che in sede di lesione vasculitica (49).

Linfliximab, un anticorpo monoclonale chimerico
umano/murino anti-TNF-a, alla dose di 5 mg/kg e.v. ogni
2-4 settimane per 10 settimane e in associazione alla tera-
pia convenzionale con prednisone e ciclofosfamide per os,
si ¢ dimostrato efficace nell’indurre la remissione sia nei
pazienti recidivanti che in quelli con malattia refrattaria
(46). Tuttavia tale trattamento ¢ gravato da episodi infettivi
talora severi, in una percentuale (20%) superiore a quella
descritta nei pazienti affetti da artrite reumatoide.

Non esistono sufficienti dati in letteratura per stabilire 1’e-
ventuale ruolo, nell’induzione della remissione nelle vasculiti
ANCA-associate, di altri farmaci, quali la ciclosporina (50), la
deossispergualina (51), I’etoposide (52), il micofenolato mofe-
tile (53), le immunoglobuline endovena ad alte dosi (54) e gli
anticorpi monoclonali anti-linfociti (55, 56). Promettente,
soprattutto per il suo soddisfacente profilo terapeutico, sembra
I’anticorpo monoclonale anti-CD 20 (rituximab).

Terapia di mantenimento della remissione
La scelta della terapia di mantenimento deve bilanciare il

rischio di ricorrenza della patologia (che oscilla tra il 25 ed il
50% dopo i primi 3-5 anni) e la tossicita della terapia (11, 12).
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Schemi terapeutici, a base di steroidi e ciclofosfamide,
della durata di almeno un anno dalla raggiunta remissione
clinica, hanno dimostrato un’elevata efficacia, ma sono
gravati da numerosi e importanti effetti collaterali, in parti-
colare infezioni e neoplasie (soprattutto vescicali) (18-20).

In mancanza di studi clinici controllati e randomizzati, la
terapia di mantenimento della remissione, finora piu utiliz-
zata (16, 19, 21), consisteva o nel mantenere la terapia di
induzione, eventualmente riducendo gradualmente il
dosaggio della ciclofosfamide, oppure nel sostituire una
volta ottenuta la remissione (in genere dopo 3-6 mesi) la
ciclofosfamide con un dosaggio analogo (2-3 mg/kg p.c.) di
azatioprina. E recentemente terminato un trial multicentri-
co Europeo controllato e randomizzato (57) che ha valuta-
to Defficacia della azatioprina nel mantenere la remissione
nelle vasculiti ANCA-associate. In tale studio I’azatioprina
(alla dose di 2 mg/kg/die) si ¢ rivelata altrettanto efficace
della ciclofosfamide nel mantenere la remissione clinica,
ma con minor effetti collaterali.

Pertanto ’azatioprina, considerato il miglior profilo di
tollerabilita, dovrebbe essere preferita alla ciclofosfamide
come terapia di mantenimento della remissione ed inoltre
si ritiene indicato, per la maggioranza dei pazienti, alme-
no un anno di trattamento (57).

Raccomandazioni

* In pazienti con eta superiore a 60 anni ¢ consigliabile
ridurre la dose dell’azatioprina del 25% e per una eta supe-
riore a 75 anni del 50%. Inoltre nell’insufficienza renale
cronica, poiche si accumulano i prodotti inattivi che eserci-
tano un effetto tossico a livello midollare, ¢ consigliabile
non superare la dose di 1-1.5 mg/kg/die.

* Deve inoltre essere evitato il contemporaneo utilizzo
dell’allopurinolo (o comunque il dosaggio dell’azatioprina
deve essere ridotto del 75% e I’emocromo strettamente
controllato) per il sinergico effetto mielotossico dei due far-
maci e per ’accumulo dei metaboliti attivi determinato
dall’azione inibitoria dell’allopurinolo sulla xantino-ossi-
dasi.

* Durante la terapia con azatioprina vanno controllati
mensilmente, oltre all’emocromo, gli enzimi epatici per la
potenziale epatotossicita del farmaco.

« E consigliabile interrompere la terapia con azatioprina
in caso di: leucopenia (conta di globuli bianchi < 3500/
mm? e/o dei polimorfonucleati < 2000/ mm?), piastrinope-
nia (piastrine < 150.000/ mm?), test di funzionalita epatica
oltre 3 volte il limite normale o oltre 2 volte il limite nor-
male in due controlli successivi e rash cutaneo. La sospen-
sione dell’azatioprina pud essere determinata dalla com-
parsa di reazione allergiche immunomediate frequentemen-
te caratterizzate da iperpiressia, artromialgie e lesioni cuta-
nee tipo vasculite leucocitoclastica, che in taluni casi pos-
sono mimare un processo infettivo o una riattivazione della
malattia di base (58).

Terapie alternative di mantenimento della
remissione

Un’alternativa all’azatioprina prevede 1'utilizzo del
methotrexate (27-29), nelle vasculiti ANCA-associate
senza un importante interessamento renale (creatininemia
inferiore a 2 mg/dL o < 177 umol/L).

Il trimetoprim/sulfametossazolo, suggerito come farma-
co utilizzabile per trattare le forme loco-regionali di GW
con soddisfacenti risultati (30, 31), sembra avere, in asso-
ciazione con la terapia standard, un ruolo anche nel ridurre
le recidive delle forme sistemiche. In uno studio controlla-
to e randomizzato (30) il cotrimossazolo si ¢ dimostrato
efficace nel ridurre le recidive (soprattutto a carico delle vie
respiratorie) e, considerata la bassa incidenza di effetti col-
laterali gravi e il suo basso costo, potrebbe essere racco-
mandato in aggiunta alla terapia convenzionale. Il dosaggio
consigliato, nei pazienti con funzione renale normale, ¢
quello standard di 800 mg di sulfametossazolo piu 160 mg
di trimetoprim due volte al di, continuato per molti mesi.
Come gia detto, I’efficacia sembrerebbe legata ad una sua
attivita immunomodulatoria e/o alla sua capacita di eradi-
care lo Stafilococco aureo, che frequentemente colonizza
le vie aeree superiori dei pazienti con GW. Un ruolo analo-
go potrebbe avere un nuovo antibiotico attivo per via loca-
le, la mupirocina (16).

Un trial multicentrico doppio cieco, placebo-controllo e
randomizzato, recentemente concluso (59), non ha eviden-
ziato alcuna efficacia, nel mantenere la remissione,
dell” etanercept (alla dose di 25 mg sc due volte alla settima-
na), proteina di fusione costituita dal recettore per il TNF-a
e frazione Fc IgG, in aggiunta alla terapia convenzionale.

Attualmente il micofenolato-mofetile appare essere un
farmaco promettente nella terapia di mantenimento per il
suo potente effetto immunosoppressivo associato ad una
tossicita piuttosto bassa. Dati preliminari indicano una
minor incidenza di recidive nei pazienti trattati con micofe-
nolato rispetto ai pazienti trattati con azatioprina (53);
¢ tuttavia in corso un trial multicentrico Europeo rando-
mizzato e controllato per valutare 1’efficacia del micofeno-
lato-mofetile nel mantenere la remissione rispetto ad un
trattamento standard con azatioprina.

Identificazione di fattori prognostici

Pur non essendo ancora possibile predire quali pazienti
andranno incontro ad una evoluzione sfavorevole e/o a
riacutizzazione della malattia, alcuni elementi possono
darci utili indicazioni:

- Una creatininemia elevata (= 4 mg/dL) e un’eta piu avan-
zata cosi come una sclerosi interstiziale e/o glomerulare
(10, 11) si associano ad un’evoluzione renale sfavorevole.
La severita delle lesioni attive (quali la proliferazione
extracapillare, I’infiltrazione interstiziale e 1’estensione
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della necrosi) non rappresenta un fattore di prognosi sfa-
vorevole, forse perché gran parte di tali lesioni sono rever-
sibili con un trattamento aggressivo.

Un severo coinvolgimento extrarenale, quale I’emorragia
polmonare, ¢ associato ad una prognosi sfavorevole. In
questi casi ’utilizzo della plasmaferesi appare migliorare
la prognosi (60). In questi pazienti, per evitare il peggio-
ramento dell’emorragia polmonare causata dalla rimozio-
ne dei fattori della coagulazione durante la procedura afe-
retica, ¢ opportuno reinfondere non solo albumina ma
anche plasma fresco congelato (60).

I pazienti con GW tendono a sofftrire di una malattia piu
estesa come coinvolgimento d’organi e apparati e tendo-
no piu facilmente a recidivare rispetto ai pazienti con
PAM, lo stesso ¢ vero per i pazienti C-ANCA rispetto ai
P-ANCA positivi (11).

La predittivita del titolo degli ANCA per le riacutizzazioni
della malattia rimane controverso. Comunque la maggior
parte degli Autori sono concordi nel non utilizzare il titolo
sierico per guidare la terapia. Generalmente una ripositiviz-
zazione degli ANCA o una loro non negativizzazione dopo
terapia immunosoppressiva si associa in modo significati-
vo ad una piu frequente incidenza di recidive (61)

Lo stato di portatore a livello nasale di stafilococco aureo
si correla, nei pazienti con GW, con un’aumentata fre-
quenza di recidive soprattutto a carico delle vie respirato-
rie (alte) e d’infezioni intercorrenti (62)

Diversi studi hanno suggerito che una sottostante eterozi-
gosi per un deficit congenito d’alfa-1-antitripsina ¢ asso-
ciato con una prognosi peggiore in pazienti con GW
ANCA positivi (63). Una possibile spiegazione del feno-
meno sarebbe legata al fatto che 1’alfa-1-antitripsina ¢
I’inibitore naturale della proteinasi 3 (PR3), antigene
bersaglio dei C-ANCA.

Test di verifica

9) La terapia di mantenimento della remissione nel
sottogruppo “Generalizzato” prevede:

a. Prednisone e azatioprina (3-4 mg/kg/die)

b. Prednisone e methotrexate

¢. Prednisone e trimetoprin/sulfametossazolo

d. Prednisone e azatioprina (2 mg/kg/die)

e. Prednisone, azatioprina (2 mg/kg/die) e methotrexate.

10) L’azatioprina non dovrebbe essere somministrata o
comungque il dosaggio dovrebbe essere ridotto in caso di:

a. Terapia con Calcio-antagonisti

b. Diabete mellito

c. Terapia con allopurinolo

d. Diabete mellito ed epatopatia

e. Deficit di folati.

11) E consigliabile interrompere la terapia con azatio-
prina in caso di

a. Leucopenia

b. Piastrinopenia

c. Reazione allergica

d. Test di funzionalita epatica alterati
e. Tutte le precedenti.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

Riassunto

La prognosi delle vasculiti sistemiche ANCA-associate
(AASV) non trattate ¢ sfavorevole con una mortalita, a 2
anni, superiore al 90%. Lassociazione di prednisone e di
ciclofosfamide ha modificato la prognosi controllando la
malattia nel 80-90% dei pazienti ed ¢ attualmente conside-
rata il trattamento di scelta. Tale regime terapeutico ha tra-
sformato le AASV da malattie acute e spesso fatali in
malattie croniche frequentemente recidivanti, esponendo i
pazienti agli effetti tossici della terapia, quali diabete ste-
roideo, un maggior rischio di neoplasie vescicali e linfo-
proliferative e Iinfertilita.

Il trattamento delle AASV puo essere diviso in tre fasi:
trattamento di induzione, di mantenimento della remissio-
ne e trattamento dell’eventuali recidive. Tuttavia la scelta
dei farmaci e degli schemi terapeutici dovrebbe anche con-
siderare la severita e la estensione della malattia, tanto che
recentemente ¢ stata proposta una nuova classificazione
delle AASYV basata sulla severita dell’interessamento di piu
organi e/o apparati.

Pertanto, per valutare I’efficacia e la tossicita di schemi
terapeutici differenti o di nuove terapie, sono recentemente
terminati o tuttora in corso differenti trial randomizzati
multicentrici europei.

Nei pazienti non responsivi alla terapia tradizionali, in
quelli nei quali la malattia frequentemente recidiva e in
quelli esposti a severe effetti tossici dovuti al trattamento
prolungato sono stati utilizzati differenti farmaci, al
momento ancora sperimentali ma con incoraggianti risulta-
ti. Tali nuove strategie terapeutiche prevedono I’utilizzo di
micofenolato mofetile, agenti anti TNF, anticorpi monoclo-
nali anti- linfociti.

APPENDICE 1
Boli endovenosi di ciclofosfamide

1. Riduzione dosaggio in base alla funzione renale e all’e-
ta (Tab. IV).

2. Dose massima per bolo 1.2 g.

3. Diluire il farmaco in soluzione Glucosata 5% 500 mL e
somministrare e.v. in un’ora.
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4. Suggeribile 1'utilizzo del MESNA (uromitexan) per la
prevenzione della tossicita vescicale (20% della dose
della ciclofosfamide al tempo 0, dopo 4 e dopo 8 ore).
Ad esempio, nel caso di un bolo da 1 g, somministrare
200 mg di MESNA al momento dell’inizio dell’infusio-
ne della ciclofosfamide e dopo 4 e 8 ore (totale 600 mg).

5. Raccomandabile 1’'uso di antiemetici (per esempio
ondansetron).

6. Opportuna pre e post-idratazione e.v. (in base alle con-
dizioni cardiocircolatorie del paziente) ed eventualmen-
te terapia diuretica.

7. Sospendere il bolo di ciclofosfamide se i globuli bian-
chi sono < 4000 e ridurre la dose del successivo bolo
del 25%. Se la leucopenia ¢ marcata (< 3000) ridurre la
dose di ciclofosfamide del 50% nel bolo successivo.
Valutare nei casi piu severi 1’utilizzo dei fattori di cre-
scita (ad esempio filgastrim). Nel caso di linfopenia
marcata (< 500) ¢ indicata profilassi per pneumocisti
carinii.

8. Monitorare 1’emocromo settimanalmente: se il nadir
dei globuli bianchi (livello piu basso tra un bolo e 1’al-
tro) ¢ < 3000, anche in presenza di globuli bianchi >

4000 il giorno del bolo, ¢ opportuno ridurre il dosaggio:

a) del 40%, se il nadir dei globuli bianchi ¢ fra 1000 e
2000
b) del 20%, se il nadir dei globuli bianchi ¢ fra 2000 e
3000
9. Nell’'uomo in eta fertile ¢ suggeribile la criopreserva-
zione degli spermatociti prima dell’inizio della terapia.
10. Opzioni possibili per preservare la funzione ovarica
nella donna in eta fertile (vedi Appendice 2).

APPENDICE 2

Prevenzione della insufficienza ovarica in
pazienti sottoposte a trattamento con
ciclofosfamide

1. Per le donne di eta < a 16 anni una prevenzione con
agonisti di GnRH (gonadotropin- releasing hormone)

non ¢ indicata in quanto gli effetti sull’accrescimento
0sseo non sono tuttora conosciuti. Dopo attenta valuta-
zione del rischio/beneficio, per sopprimere la funzione
ovarica potrebbe essere utilizzata una pillola contraccet-
tiva (che deve essere assolutamente evitata in pazienti
con anticorpi antifosfolipidi o ad elevato rischio trom-
boembolico)

2. Per le donne con una eta compresa fra i 16 e 30 anni:
una prevenzione con agonisti del GnRH (Enantone =
leuprorelina, Decapeptyl = triptorelina 3.75 mg sc o im
a lento rilascio 1 mese o 11, 25 mg sc o im a lento rila-
scio 3 mesi), ¢ indicata. Il GnRH agisce sopprimendo la
funzione ovarica e creando uno “stato prepuberale”
mediante la riduzione della sintesi di FSH e LH.

Dosi consigliate:

a) Enantone 11,25 per due somministrazioni (totale sei
mesi di terapia) 3-4 settimane prima di iniziare la ciclo-
fosfamide.

b) Iniezione mensile intramuscolo di Decapeptyl 3.75
mg per 6 mesi da effettuare lo stesso giorno in cui si
somministra il bolo ev di ciclofosfamide.

Gli effetti collaterali pit importanti sono vampate di
calore in piu del 75% dei casi, osteoporosi, depressione,
cefalea e insonnia, sanguinamento vaginale.

3. Per le donne con una eta > 30 anni: una prevenzione
con agonisti del GnRH o crioconservazione degli ovoci-
ti sono indicate.
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