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ANCA-associated vasculitides are a group of inflammatory diseases affecting
medium and small vessels with a redundant and hence complex pathogenetic
mechanism. Since their first identification, their dismal prognosis has forced
researchers to find effective therapies. The prognosis has changed since
the advent of immunomodulatory drugs like steroids, cyclophosphamide,
azathioprine, mycophenolate mofetil and, more recently, biological drugs.
Plasmapheresis in association with immune suppressant drugs has shown
beneficial effects in some clinical trials, mostly in dialysis-dependent patients.
Apbheresis should remove, in a nonselective manner, pathogenetic antibodies
liﬁa ANCA but also immune complexes, cytokines and inflammatory mediators.
A recent meta-analysis took into account 28 randomized clinical trials studying
therapeutic interventions in adult vasculitis with renal involvement, six of them
scheduling plasmapheresis as adjunctive therapy to immune suppressant
drugs. This association significantly reduced the need for dialysis at three
(1 trial: RR 0.45, 95% Cl 0.24-0.84) and twelve (5 trials: RR 0.47, 95% Cl
0.3-0.75) months but not the mortality at one year. We can conclude that
plasmapheresis is an effective treatment option for vasculitides with severe
renal failure. It can also be considered in case of ineffectiveness of or
contraindications to standard treatment.
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Le vasculiti compongono un gruppo eterogeneo di
patologie flogistiche sistemiche che possono interessa-
re le pareti di grandi, medi e piccoli vasi, sia arteriosi
che venosi (1, 2). Le vasculiti dei piccoli vasi si possono
classificare grazie alla presenza o meno di anticorpi
diretti contro il citoplasma dei neutrofili (ANCA). Sono
vasculiti ANCA-associate la Poliangite Microscopica,
la Granulomatosi di Wegener e la Sindrome di Churg-
Strauss.

Sono molte le evidenze in letteratura che attribui-
scono agli ANCA un ruolo chiave nella patogenesi
delle vasculiti. Tramite osservazioni cliniche sono state
segnalate correlazioni tra elevati livelli di ANCA e fre-
quenza delle recidive di vasculiti (3), cosi come l'as-

sociazione tra MPO-ANCA e vasculiti: & stato ripor-
tato un interessante caso di poliangite microscopica
neonatale nel figlio di una paziente con MPO-ANCA
(4). In vitro gli ANCA stimolano, tramite il recettore
di superficie FcyRlla e FeyRllb, i granulociti neutrofili
gia innescati con la conseguente produzione di radi-
cali liberi dell'ossigeno e la liberazione di enzimi litici
(5). Lazione citotossica cosi indotta si rivolge contro
le cellule endoteliali vascolari causando le lesioni ti-
piche delle vasculiti (6, 7). Esperimenti in vivo hanno
dimostrato che IgG murine anti-MPO iniettate in topi
sani causano glomerulonefrite extracapillare necrotiz-
zante pauci-immune e alveolite emorragica, un qua-
dro clinico sovrapponibile alla vasculite MPO-ANCA
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positiva (8). Tali lesioni sono rallentate, in presenza di
un lipopolisaccaride batterico, dalla somministrazione
contemporanea di farmaci bloccanti il tumor-necrosis-
factor (TNF) alfa (9).

Altri due attori vanno segnalati nella patogenesi
delle vasculiti: il complemento e l'immunita cellulo-
mediata.

Il sopranatante di neutrofili innescati dagli ANCA
stimola la via alterna del complemento, portando
alla produzione, tra gli altri, di C5aq, che, a sua voltq,
aumenta l'attivazione dei neutrofili gia innescati dagli
ANCA. Anticorpi monoclonali che bloccano l'interazio-
ne tra i recettori e il C5a inibiscono questo processo e,
su modelli animali, bloccano anche lo sviluppo delle
lesioni delle glomerulonefriti da MPO-ANCA (10).

Limmunita cellulare & altrettanto importante. Lipotesi
classica del ruolo dei linfociti T helper CD4+ si basa
su numerosi dati sperimentali e su alcuni dati clinici
evidenziati negli ultimi venti anni. | linfociti T sono stati
individuati sia nei granulomi che in altre lesioni presen-
ti nelle vasculiti ANCA-associate (11). E presente un‘as-
sociazione tra attivitd vasculitica ed elevati livelli di
marker di attivitd T-cellulare, quali il recettore solubile
dell'interleuchina-2 (IL-2), la neopterina e il CD30 solu-
bile (12-14). La predominanza Jzalle sottoclassi ANCA
IgG1 e IgG4 suggerisce la presenza di una particola-
re popolazione T-cellulare (12, 15, 16).

E recente l'ipotesi che un‘attivazione disregolata
dei linfociti B possa essere responsabile di patologie
immuno-mediate indipendentemente dai |in|§)citi T e
cid rappresenta un nuovo meccanismo pafogenetico
di autoimmunita (17).

Gli elementi sopradescritti mettono in luce la com-
plessitd e la ridondanza del meccanismo patogene-
tico delle vasculiti ANCA-associate. Fin dalla sua ca-
ratterizzazione, la gravita della patologia ha imposto
la ricerca di terapie efficaci: il pessimo outcome & si-
gnificativamente cambiato con I'utilizzo della terapia
immunomodulatrice (cortisonici, ciclofosfamide, aza-
tioprina, micofenolato, ecc.) (18).

Le conoscenze derivanti dalla patogenesi delle va-
sculiti ANCA-associate sono state di recente utilizzate
per mettere a punto terapie piU mirate come i farma-
ci biologici (rituximab, infliximab, belimubab, etarne-
cept, ecc.).

Unitamente alla terapia farmacologica, la plasma-
feresi ha dimostrato i propri benefici nei pazienti con
vasculiti. ANCA-associate sin dal primo utilizzo nel
1977 e in successivi studi clinici, soprattutto per i casi
dialisi-dipendenti.

Il razionale che sta alla base dell'utilizzo di tale tec-
nica & la rimozione, seppure in maniera non selettiva,
degli anticorpi (e, quindi, anche di quelli patogeni,
come gli ANCA), degli immunocomplessi, delle cito-
chine e dei mediatori della flogosi.

Una recente meta-analisi ha valutato 28 lavori clinici
randomizzati e controllati che studiavano gli interventi
terapeutici utilizzati nelle vasculiti a interessamento re-
nale nell'adulto. Di questi, sei prevedevano 'uso della
plasmaferesi come terapia aggiuntiva all'immunosop-
pressione farmacologica (Tab. ).

Tutti questi studi differivano tra loro sia per il pro-
tocolloC}qrchologico che per quello plasmaferetico,
rendendo meno lineare una valutazione complessiva.

lo studio MEPEX (EUVAS) del 2007 (19) ha fatto
fuoco sull'efficacia e sull'eventuale superiorita della
plasmaferesi rispetto ai boli endovena di metilpredni-
solone, associati a una terapia convenzionale con
prednisone e ciclofosfamide, nel preservare la funzio-
ne renale di pazienti affetti da granulomatosi di We-
gener o poliangite microscopica con severo inferessa-
mento renale (creatininemia superiore a 5.8 mg/dL).
Di 151 pazienti selezionati ne sono stati arruolati 137,
trattati con terapia convenzionale con ciclofosfamide
Eer via orale 2-2.5 mg/kg/die e prednisolone 1 mg/

g/die e randomizzati con rapporto 1:1 a terapia ag-

giuntiva di induzione con metilprednisolone endovena
(1 g/die per tre giorni) vs sette sedute di plasmaferesi
in 14 giorni (con scambio di 60 mL/kg). | due gruppi
randomizzati non hanno presentato differenze statisti-
camente significative per quanto riguarda le caratte-
ristiche cliniche considerate potenzialmente influenti:
sesso, etd, rapporto tra pazienti affetti da granuloma-
tosi di Wegener e da poliangite microscopica, ANCA
positivitd, MPO-ANCA positivita, livelli medi di cre-
atininemia, dipendenza dalla dialisi e severita delle
lesioni istologiche renali. Al termine del terzo mese,
un miglioramento dell'insufficienza renale si & verifica-
to nel 49% del gruppo trattato con metilprednisolone
ev e nel 69% del gruppo trattato con plasmaferesi,
ottenendo una differenza statisticamente significativa
(p=0.02). In assenza di variazioni significative della
mortalita nei due gruppi, la percentuale di pazienti in
dialisi dopo 3 mesi & stata significativamente superiore
nel gruppo trattato con metilprednisolone. Al termine
del dodicesimo mese, tali dati sono stati confermati.
Una riduzione del rischio di insufficienza renale termi-
nale del 24% nei pazienti trattati con plasmaferesi & di
importanza clinica, alla luce della riduzione della mor-
biditd, della mortalitd e dei costi correlati a tale stato. |
costi addizionali del trattamento plasmaferetico sono,
quindi, ampiamente compensati dai miglioramenti cli-
nici sopraelencati.

Analoghe conclusioni sono state raggiunte in una re-
cente metanalisi (20): la plasmaferesi riduce in modo
significativo la necessita di dialisi a tre mesi (1 studio:
RR 0.45 95% C.I. 0.24-0.84) e a dodici mesi (5 studi:
RR 0.47 95% C.I. 0.3-0.75).

Lo studio MEPEX, comunque, non ha dimostrato la
superioritd dell'associazione plasmaferesi e terapia
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TABELLA | - TRATTAMENTO PLASMAFERETICO NELLE VASCULITI SISTEMICHE

Studio Trattamento Controllo

Rifle 1980 PEX: 1 seduta per 5 gg consecutivi, quindi 3 sedute Boli di metilprednisolone 15 mg/kg/die per 3 gg, quindi
settimanali fino a 15 gg dopo il plateaux della creatinina + 15 mg/die per 3 gg, quindi tre boli, quindi 15 mg/die
immunosoppressione del gruppo di controllo. per 7 seftimane.
Durata terapia massima: 60 gg. Ciclofosfamide 2-3 mg/kg/die per 60 gg.
1.5 volumi di plasma scambiati. Eparina calcica.

Mauri 1985

+ immunosoppressione del gruppo di controllo.

Glockner 1988

+ immunosoppressione del gruppo di controllo.

Pusey 1991 PEX: 5 sedute in una settimana con scambio di 4 litri con
albumina 5%. Sedute aggiuntive successive secondo la
risposta clinica
+ immunosoppressione del gruppo di controllo.

Cole 1992 PEX: almeno 10 sedute entro 16 gg con scambio
di 1 volume plasmatico con albumina 5% + cristalloidi
+ immunosoppressione del gruppo di controllo.

Jayne 2007 PEX: 7 sedute di 60 mL/kg in 14 gg

(MEPEX)

+ immunosoppressione del gruppo di controllo.

PEX a gg alterni per 6 sedute. Almeno 3.5 litri scambiati
con albumina 3.5% e 2 unita di plasma fresco congelato

PEX: 9 sedute con scambio di albumina 3-5% in 30 gg

Prednisolone 1 mg/kg/die per 60 gg, quindi scalato fino a
16 settimane.

Ciclofosfamide 2 mg/kg/die per 60 gg, quindi ridotto a 0.5
mg/kg/die fino al termine a 16 settimane.

Metilprednisolone 1.5 mg/kg/die per 14 gg, quindi scalato
di 4 mg/die fino al mantenimento di 8 mg/die.
Ciclofosfamide 3 mg/kg/die + azatioprina 1 mg/kg/die per
7 gg, quindi azatioprina 2 mg/kg/die.

Prednisolone 60 mg/die per 14 giorni, quindi scalato

a 30 mg/die fino a 60 gg, quindi ulteriore riduzione.
Ciclofosfamide 3 mg/kg/die (0 2 mg/kg/die se >55 adq)
per 60 gg.

Azatioprina 1 mg/kg/die (solo se <55 aa) aumentata

a 2-3 mg/kg/die dopo 60 gg.

Metilprednisolone 10 mg/kg/die per 3 gg, quindi
prednisone 1.4 mg/kg/die per 4 gg, quindi 1 mg/kg/die
per 2 settimane, quindi 0.35 mg/kg/die a 4 settimane e
0.35 mg/kg/die a 2 mesi.

Azatioprina 1.5-3 mg/kg/die, poi corretto per mantenere
i neutrofili >2000/ul

Boli di metilprednisolone 1000 mg per 3 gg seguiti
da ciclofosfamide orale associati a tapering steroideo.

convenzionale rispetto ai boli di metilprednisolone per
quanto riguarda ro sopravvivenza del paziente a un
anno: in entrambi i gruppi &, infatti, stata osservata
una percentuale di decessi del 26%.

La plasmaferesi rappresenta, quindi, una valida op-
zione terapeutica nerccso di vasculiti con severa com-
promissione renale, potendo essere anche valutata in
caso di refrattarietd alla terapia o di controindicazioni
alla terapia standard.

Gli attuali e futuri progetti di ricerca dovranno ap-
profondire numerosi aspetti legati al trattamento del?e
vasculiti: tra questi vanno citati 'vso della plasmaferesi
nelle vasculiti con interessamento renale non severo e
alveolite emorragica, il ruolo del rituximab nel mante-

nimento della remissione e nei casi refrattari, il bloc-
co citochinico (TNF-alfa e Il:6) come potenziamento
dell'induzione standard e la capacita dell'alemtu-
zumab o del trapianto di cellule staminali di indurre
remissioni prolungate nei casi refrattari. Sara, inoltre,
fondamentale individuare migliori marcatori dell'attivi-
td di malattia per poter modulare al meglio terapie
cosi potenti e cosi gravate di effetti avversi.

E, a oggi, in corso un frial clinico randomizzato e
controllato, PEXIVAS: sempre coordinato da EUVAS,
volto alla valutazione della plasmaferesi nelle vasculiti
con inferessamento renale (filtrato glomerulare < 50
mL/min/1.73 mq) e alveolite emorragica. Il protocollo
dello studio PEXIVAS prevede la randomizzazione a
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una terapia aggiuntiva di plasmaferesi (sette sedute
con scambio plasmatico di 60 ml/kg durante 14 gior-
ni) in associazione alla terapia immunosoppressiva
standard. Gli stessi 500 pazienti arruolati verranno
randomizzati una seconda volta a terapia steroidea a
dosi ridotte o a dosi standard. Lo scopo dello studio
& quello di valutare l'efficacia della plasmaferesi in
aggiunta alla terapia immunosoppressiva e steroidea
nella riduzione della morte e dell'insufficienza renale
terminale. Verrd, inoltre, valutata la non inferioritd del-
la terapia steroidea a dosi ridotte rispetto a quella con
dosi standard. L'outcome principale composito sara la
mortalitd per ogni causa o l'insufficienza renale ter-
minale. Questo studio potrebbe permettere di chiari-
re alcuni aspetti ancora ambigui nonostante gli studi
precedenti, quali il ruolo della plasmaferesi laddove il
coinvolgimento renale non sia severo e il ruolo della
stessa nell'alveolite emorragica secondaria a vasculite.

RiAssuNTO

Lle vasculiti ANCA-associate rappresentano un grup-
po di patologie flogistiche dei piccoli e medi vasi, il cui
meccanismo patogenetico, tutt‘ora in corso di definizio-
ne, ha aspetti di notevole complessitd e ridondanza. Fin
dalla sua caratterizzazione, la gravitd della patologia
ha imposto la ricerca di terapie efficaci: il pessimo out-
come ¢é significativamente cambiato con I'vtilizzo della
terapia immunomodulante a base di cortisonici, ciclofo-
sfamide, azatioprina e micofenolato e, successivamen-
te, con I'uso di farmaci biologici. La plasmaferesi unita-
mente alla terapia farmacologica ha dimostrato i propri
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