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Cambio en el escenario prondstico de las VAA

4 ) 4 )

Supervivencia media = 5 meses. Supervivencia acumulada = 88% y

Superv. acumulada = 7% a los 2 afios. 78%, al 1y 5 afios.

Actividad inflamatoria

Efectos toxicos y
secundarios

Flossmann O Ann Rheum Dis 2011



Alta probabilidad de sufrir una infeccion tras el diagnodstico

El 20-60% de los pacientes desarrollan infecciones graves.
Etiologia
* Bacteriana 60 - 80%
Inci f infecti
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Duration of follow-up * Sepsis/Bacteriemia (9 — 18%)
* Tracto urinario (10 —-11%
Incidencia global 9,1/100 personas/aio ( ‘) /

Incidencia 1r afio de 22,1/100 personas/afo

Rathmann J Rheumatol 2020; Garcia-Vives E J Rheumatol 2020



Infeccion como mayor factor predictor de mortalidad

Mortality by infection
***p<0.001
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Primera causa de muerte

en el primer afio (55%)

Tercera causa de muerte

a largo plazo (>1 afio)

Table 1 Cause of death within the first 12 months following trial entry

All MEPEX CYCAZAREM CYCLOPS NORAM

All causes (% of patients in the respective group) 56 (10.7)  33(25) 7(4.5) 14 (9.3) 2(2.2)
Infection (%) 28 (50) 17 (51) [1%] 4 (57) [3%] 6 (66) [0*] 1 (50) [0%]
Active vasculitis (%) 8(14) 5(15) 0(0) 2(14) 1(50)
Cardio/cerebrovascular disease (%) 7(13) 4 (16) 2 (29) 1(7) 0(0)

Gl bleed/duodenal ulcer (%) 3(5) 2(6) 1(14) 0(0) 0(0)

PE or complication of anticoagulation (%) 3t (5) 1(3) 0(0) 2(14) 0(0)
Malignancy (%) 1(2) 0(0) 0(0) 1(7) 0(0)
Pulmonary fibrosis (%) 2(4) 1(3) 0(0) 1(7) 0(0)
Other (%) 4(7) 3(9) 0(0) 1(7) 0(0)

Causa primaria

Enfermedad CV 25,7%
Neoplasia 21,6%
Infeccidn 20,3%
Actividad vasculitis 8,1%

Factor

contribuyente

28,4%

24,3%

31,1%

9,5%

Little MA Ann Rheum Dis 2010; Flossmann Ann Rheum Dis 2012



Factores asociados a la infeccidon en las VAA

Huésped

Enfermedad Tratamiento



Mayor riesgo de infeccion a edades mas avanzadas

Huésped

Edad al diagnéstico

(> 65 — 68 afos).

Cumulative Infection Free Survival

P =0.001

Age =68 yrs
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Mohammad AJ J Rheumatol 2017



Actividad y afectacidn renal como principales predictores para el desarrollo de infecciones

Enfermedad

A B No hospitalised infection B B No hospitalised infection
Hospitalised infection Hospitalised infection
100 100
oo 79.4%
* Actividad de la enfermedad (BVAS y FFS). | S PoEOM 80 e
57.9%
3 0 2 60 53.6% 60
* Deterioro funcion renal, IRT o HD. 46.4% 21%
40 40
23.0% 20.6%
20 20
o BVAS ' BVAS . FFS (2009) FFS {2009)
at diagnosis = 20.5 at diagnosis 2 20.5 at diagnosis < 1.5 at diagnosis 2 1.5
ANCA type

Afectacion pulmonar.

No afectacion ORL.

E i g === PR3
w 1
* Ac. anti-MPO. K" g =
: MPO
[} -] 10 15 20

Time to first infection, death or last follow up

Yoo J. Clin Rheumatol. 2018.



Riesgo de infeccidn asociada a intensidad de tratamiento y dosis acumuladas

Tratamiento
Time after WG diagnosis for
patients with severe infection
Infection Leukopenia <3 years >3 years
40 (n=27) {n = 26) p Value
o 4 60 Cumulated WG prior to infection
@ 30 - treatment:
& ol CYC (gfyear) 12.3 (13.4) 3.4 (4) <0.05
o 20 © 404 Intravenous CYC fg/year) 5.5 (3.9) 1.3 (1.4) <0.001
2 8 301 Oral CYC (g/year) 6.8 (12.5) 2.2 (3.7) <0.05
g 10 g 20+ CS (g/year) 6.22 (4.72) 3.11 (1.82) <0.001
= Z 10 AZA (g/year) 2.8 (9.7) 6.4 (19.6) -
0 MTX (g/year) 18.5 (94.1) 41.3 (66.1) -
OrNMTLO~ODIO TN orunvmohmcng:g_l

e 70% infecciones durante induccién o recidivas.
e Mayores dosis acumuladas CYC y GC.

* Riesgo leucopenia.

Charlier C. Ann Rheum Dis 2009. Little MA. Ann Rheum Dis 2010



¢Que sucede en nuestra casa?

Prevalence and Risk Factors for Major Infections in
Patients with Antineutrophil Cytoplasmic

132 pacientes (51 PAM, 52 GPA y 29 EGPA)

140 meses (IQR 96 — 228)

300 infecciones en 79 pacientes (60%) — .

Bacteriana 255 (85%).
Viral 24 (8%).

Fungica 16 (5,3%).
Oportunistas 22 (7,3%).

Survival (%)

Antibody-associated Vasculitis: Influence
on the Disease Outcome

Eloi Garcia-Vives ', Alfons Se

arra-Med i
and Roser Solans Laque g rano, Ferran Martinez-Valle, Irene Agraz,

Oportunistas: Leucopenia (OR 4.31, 95% Cl 1.43 — 12.98).

BVASv.3 > 15 al diagndstico (OR 2.35, 95% Cl 1.14-4.76).
Dosis CYC > 8.65 g (OR 2.67, 95% Cl 1.15-4.82).

Dialisis (OR 3.07, 95% CI 1.07-8.79).

Leucopenia (OR 2.63, 95% Cl 1.23-5.64).
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Equilibrio entre rapido control de la inflamacién y toxicidad

Control Riesgos
enfermedad tratamiento

Mejorar perfil seguridad.

Eficacia similar.




Ausencia de mejoria en el riesgo de eventos infecciosos pese a las mejoras en los

esquemas terapéuticos

Tratamiento
Agente Clinical Trial Agentes Eventos infecciosos p

Cyclofosfamida CYCLOPS CYC e.v. vs. CYC oral 26 vs. 29% n.s.
Azatioprina CYCAZAREM AZA vs. CYC oral 18 vs. 18% n.s.

IMPROVE AZA vs. MMF 10 vs. 4%. n.s.
Mycofenolato MYCYC MMF vs. CYC oral 21 vs. 15% n.s.
Metotrexato WEGENT MTX vs. AZA 24 vs. 19% n.s.
Rituximab RAVE RTX vs. CYC oral 7vs. 7% n.s.

RITUXIVAS RTX vs. CYC e.v. 18 vs. 18% n.s.

CITOPENIAS

HIPOGAMMA-
GLOBULINEMIA

De Groot K Ann Int Med 2009; Jaine D NEJM 2003; HiemstraTF JAMA 2010; Tuin J CJASN 2019; Pagnoux C NEJM 2008; Stone JH NEJM 2010; Jones RB NEJM 2010



Riesgo de hipogammaglobulinemia asociada al RTX

Tratamiento

Total Ig decline in g/L every RTX 2g

3. p=0.086
p=0.002
25| p=0.001 m After 2g RTX
@From 2 to 4g RTX
O From 4 to 6g RTX
2 0O From 6 to 8g RTX
1,5 1
1 4
0,51
0

P-value determined by paired sample t-tests. RTX:
rituximab.

Post-rituximab nadirlgG
concentration (g/L)

0-r T T T T

0 5 10 15 20
Pre-rituximab nadir lgG concentration (g/L)

Incidencia = 20-60% de los casos (severa 5%).
Tiempo = Primeros 6 meses (2gr RTX).

Factor predictor = Niveles I1gG pre-tratamiento.

Besada E Rheumatology 2014; Roberts DM J Autoinmun 2015; Khojah AM Pediatr Rheumatol 2019



Factores asociados a hipogammaglobulinemia por RTX

Tratamiento

Uso de terapia IS concomitante (CYC y GC).
Tratamiento GC a largo plazo (>12m) ‘ Afectacion subglética.

Edad Afectacion orbitaria.

Afectacion renal.

Besada E Rheumatology 2014



Mayor incidencia en el régimen combinado CYC + AZA

Tratamiento N: 2938 pacientes

Seguimiento: 12 - 64,8 m

Treatment period Patient number Cl95%
A. Maintenance Cumulative incidence

Rituximab 617 14.61% 10.19-19.61%
Rituximab RCTs 219 18.32% 10.46-27.70%
Azathioprine 412 5.93% 1.19-13.26%
Azathioprine RCTs 383 7.33% 1.82-15.58%
Methotrexate 206 2.54% 0.00-9.17%
Methotrexate RCTs 91 4.30% 0.72-9.91%
Mycophenolate mofetil 49 0.70% 0.00-7.24%
Overall RCTs 693 9.19% 4.50-15.16%
Overall 1,284 7.62% 4.43-11.43%
B. Induction + Maintenance Cumulative incidence

Cyclophosphamide + Azathioprine 522 20.81% 4.56-43.70%
Cyclophosphamide + Azathioprine RCTs 124 12.50% 5.64-21.19%
Mycophenolate mofetil + Azathioprine RCTs 111 14.99% 8.78-22.41%
Rituximab + Rituximab 181 14.12% 5.20-26.00%
Overall RCTs 235 12.59% 4.66-23.16%
Overall 814 15.99% 6.95-27.53%

Vassilopoulos A Front Med 2023



Papel de la corticoterapia en el riesgo de infeccidn

Tratamiento

Adverse Event from Biopsy Date to the End of

Adverse Event from 6 mo to the End of

Follow-Up Follow-Up
Ommg Prednisone >6 P s Prednisone >6 P
>, - >, -
oo ony  Mo*(i=78)  Value®  PRABSONS6 Mot (n=78)  Value®
At least 1 infection 38 (55) 49 (63) 0.40 22 (32) 31 (40) 0.39
Absolute no. of 1.25*1.62 1.56+2.42 0.46 0.82=1.38 1.15+x2.29 0.47
infections / patient
Incidence of infection  0.39 (0.35-0.43) 0.64 (0.56-0.73) =<0.0001 0.23(0.21-0.25) 042 (0.39-0.46) <0.0001
(per person-year)
(95% CI)
New-onset DM 13 (19) 25 (32) 0.09 2(3) 3(4) 1.00
Osteoporosis 5(7) 6(8) 1.00 2(3) 2(3) 1.00
Cancer 7 (10) 6(8) 0.77 5(7) 4(5) 0.73
Neuropsychiatric 8(12) 8(10) 0.80 0 0 N/A
event
Cataracts 2(3) 5(6) 045 1(1) 4(5) 0.37
Myopathy 6(9) 11 (14) 0.44 3(4) 1(1) 0.34
GI bleeding* 5(7) 6(8) 1.00 1(1) 1(1) 1.00
Acne 37 8(10) 0.57 0 2(3) 0.50

A partir de los 6 meses:

* Mayor incidencia de infecciones.

Probability of Relase—free Survival

0.8

0.6

LogRank P=0.59

0mo Prednisone o o o o o o o o
- = &mg
- 35mg -
0.4
0.24
Omg 69 58 39 25 19 16 12
Smg 17 13 9 9 7 3 0
>5mg 61 52 31 20 13 9 5
0.0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

* Papel menor de los GC en el mantenimiento de la remisién.

Time to Relapse (Months)

McGregor J Clin J Am Soc Nephrol 2012



Escasa evidencia régimen éptimo de corticoides

Tratamiento

GLUCOCORTICOIDES
* Escasa evidencia régimen 6ptimo.
* Variacion considerable en la practica clinica.

e ¢Contribucion en el mantenimiento de la remision?

There are no clinical trials examining the role of glucocorticoid
therapy but every clinical trial or cohort study conducted has
used glucocorticoid therapy in combination with immunosup-
pressive therapy. It is common practice to commence pre-
dnisolone or prednisone at 1 mg/ke/day as in recent clinical

* Mejor control

* No control en recaidas
* Menor exposicion a IS, dosis

* Mayor dosis acumulada GC

elevadas de GC y menor dafio. \ y




Los esquemas de dosis reducidas de GC parecen igual de eficaces (PEXIVAS trial)

Tratamiento
B Primary Outcome According to Glucocorticoid Regimen
100+
g z
2 70 g 7
S 2 60§ 3
2 3 50- = 5o
& fe)) E Reduced dose
@ g 401 ]
% 8 30- }§§ 1 N1 : -E - Standard dose
@3 20 P33 TP43a, 5
€ 101 995955 2086555 °
© ii””” o o 9P ¢ 0 T T T T T 1
E 0 1 T T T T L] L] 1 1 T T L] T 0 1 2 3 4 5 6
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 Vears
Weeks post diagnosis No. at Risk
Reduced dose 353 256 185 133 80 48 9
Standard dose 351 240 184 138 34 39 11

A los 6 meses:
* Reduccion 60% dosis acumulada de GC orales en el grupo de dosis reducida.

* Reduccidn riesgo de infeccion grave (33 vs 27%; RR 0,69 95% IC 0,52 — 0,93).

Walsh NEJM 2020



Avacopan: nueva herramienta para ahorrar GC

Tratamiento

© C5a MNeutrophil Infection

© Properdin Release of
© Factor B proinflammatory
o c3 . Cytokines . J”\

= %ﬁﬂ,
KANCA

(C3b)nBLP
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T+03b y O
Do @
C3bBbP o
C3 convertase [ — ROS production

) \Degra nulation
= g

C3b(H,0)BbP Endothelium
Alternative pathway convertase

1.0
0.9+

0.8+
0.7 Prednisone

Avacopan

0.6
0.5+
0.4+
0.3+
0.2+

01 Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% Cl, 0.25-0.84)

Probability of Freedom from Relapse

0.0 T T T T T T T T
0 40 80 120 160 200 240 280 320

Days to Relapse

No. at Risk
Avacopan 158 153 149 146 145 133 129 115 92
Prednisone 157 151 146 137 133 126 119 111 90

1
360

Mayor indice de remisién sostenida (52w): 65,7% vs 54,9%.

Menos efectos téxicos GC-inducidos (2,3gr menos de GC).

Sin diferencias en infecciones o eventos adversos graves.

Jayne D NEJM 2021



Factores asociados a la infeccion en las VAA éQué hacemos?

Edad

Huésped

Enfermedad Tratamiento
* BVAS * Leucopenia/linfopenia
* Deterioro funcién renal * Tratamiento alta intensidad (GC,
* Insuf. renal terminal CYC dosis elevadas)
*  Afectacion pulmonar * Régimen cldsico
* Ac. Anti-MPO *  >6meses GC

* No afectacion ORL * Hipogamma post-RTX



Recomendaciones guias EULAR

l CORTICOIDES l
Descenso de GC de acuerdo al esquema Uso Avacopan como tratamiento de
reducido del estudio PEXIVAS (5 mg a los induccion, en combinacion a RTX o CYC, como
4-5m). estrategia para reducir la exposicion a GC.
INMUNSUPRESORES

v

Medicién [Inmunoglobulinas] antes del tratamiento con RTX para

detectar inmunodeficiencias secundarias.

Hellmich Ann Rheum Dis 2023



Pneumocystis jirovecci ¢ Problema real?

Epidemiologia: 55
* Sin profilaxis 2 20% GPA desarrolla PjP. i‘n'
.54
* EAS: 2,37 casos/100 personas-afio. 4.0-
3.5+ [ ]
* VAA: 12,1 casos/100 personas-afio. Z 0l
% 2.5-
-% 2.0
Factores de riesgo: B 15 1
§ 1.0
* PDN dosis altas (> 30mg/dia). 2 s l
g .
*  Pulsos MTPN. - ]
0.034
 Edad. 0.024
0.014
* CYC. 0.00 .

T T T T T
<5 25 to <15 =15 to <30 230 to <45 245 to <60 260

* Linfopenia.

Initial steroid dose (based on prednisone, mg/day)

Guillevin L Art Rheum 1997; Pereira-Diaz Front Pub Health 2019; Park JW Ann Rheum Dis 2018; Park LW Arth Res&Ther 2019



T/S reduce tanto el riesgo de PjP como de infeccidén grave

/ Tratamiento con CYC

GC dosis altas (= 30mg/dia)

T./C

PROFILAXIS PjP 7

+ medias (15 - 30 mg/dia)

Tratamiento con RTX
OTRAS INFECCIONES

= 100 4 Co-trimoxazole
5 80
7 ] Placeb
E 60 dacebo
. . T} |
Riesgo de PjP. o
£ 40
Riesgo de infeccidon grave b ]
S 201
(HR 0,30, IC del 95%: 0,13 a 0,69). E ﬂ'
n 0 . oz 0 6 12 18 24
f Tiempo a la primera infeccion.
Months
. Mo. oF PATIENTS IN REMISSION
Buena t0|eranC|a. Co-trimoxazole 41 38 3
Placebo 40 32 23

Kronbichler A Ann Rhem Dis 2018. Stegeman CA NEJM 1996



Otras intervenciones para reducir el riesgo de infecciones en VAA

/ v' S. pneumoniae: 1a dosis PCV20, 2a dosis PPSV23. \
v" SARS-CoV2: Booster anual.
1.- Vacunacion v' Gripe: Booster anual.
v’ Virus Varicela-Zoster: 2 dosis en dos meses.
v Virus Hepatitis B: 3 dosis.
K x  Virus vivos o atenuados. /
4 )
. v" TBC = anti-TNF y PDN >15mg/dia x 4 semanas.
2.- Cribado v  Drefilavic i iy
: ) HBV/HCV y RTX: Profilaxis si DNA-VHB positivo y/o HBsAg.
infecciones latentes v Enfermedades importadas.
o
s N
3.- Reposicion Ig v" IgRT si Ig < 400 mg/dL + infecciones de repeticidn o factores de riesgo.
\ J
4.- Otras v" Mupirocina en los portadores nasales Staph. Aureus. }

Furer V Ann Rheum Dis 2020; Salmela A Rheum 2017; Jick SS Arthritis Rheum 2006



CONCLUSIONES

Infeccién como mayor factor predictor de mortalidad precoz.

Primera causa de muerte en el 1r afio.

Mayor incidencia durante periodos de mayor actividad de la enfermedad.
Factores asociados a infeccion.

Corticoterapia: esquemas de dosis reducidas / ¢ papel en el mantenimiento?
Avacopan.

T/S reduce tanto el riesgo de PjP como de infeccion grave.

No olvidar vacunacion y despistaje infeccion importada.
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