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1 Antecedents
Les vasculitis ANCA positives (poliangeitis microscòpica i granulomatosi amb poliangeïtis) són vasculitis necrotitzants sistèmiques de baixa prevalença i elevada morbi-mortalitat. El tractament de referència per a la fase d’inducció d’aquestes malalties inclou l’ús de corticoides a elevades dosis i immunosupresors, generalment ciclofosfamida endovenosa. No obstant, en alguns casos on la ciclofosfamida comporta riscos importants per al pacient pot recomanar-se l’ús de rituximab com a tractament d’inducció inicial.
Des del 2010 existeix evidència procedent d’assaigs clínics controlats que demostren una eficàcia similar del rituximab respecte de la ciclofosfamida per a aconseguir la inducció de la remissió de la malaltia.

L’objectiu del present document és concretar les condicions d’ús fora d’indicació del tractament amb rituximab en pacients amb vasculitis necrotitzants a la CSPT.

2 Vasculitis necrotitzants: Evidències per a la indicació de rituximab
Dos assaigs clínics controlats han estudiat l’eficàcia i la seguretat de rituximab en pacients amb vasculitis ANCA positives, mostrant una eficàcia i una seguretat similars per a rituximab i ciclofosfamida.
L’estudi RAVE (J.H. Stone, 2010), randomitzat multicéntric, doble cec, placebo controlat, realitzat als EEUU i Països Baixos va comprarar rituximab (RTM) amb la teràpia convencional (ciclofosfamida i azatioprina) en pacients amb Vasculitis ANCA positiva greu. L’estudi va incloure 197 pacients, amb l’objectiu de demostrar la no inferioritat del RTM com a tractament d’inducció. Els pacients van ser aleatoritzats per rebre rituximab 375 mg/m2/setmana x 4 dosis o ciclofosfamida 2 mg/Kg/dia via oral, en combinació amb glucocorticoides a dosis decreixents.
La remissió complerta (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis BVAS/WG =0) en absència de teràpia amb corticoides als 6 mesos (mesura de desenllaç principal) es va aconseguir en el 64% dels pacients tractats amb rituximab i en el 53% dels pacients del grup de la ciclofosfamida. Aquests resultat va complir amb el criteri de no inferioritat (p<0,001).

L’estudi RITUXVAS (R.B. Jones, 2010), estudi de fase II, obert, randomisat i controlat realitzat a Europa i Australia compara l’eficàcia i seguretat de rituximab més ciclofosfamida com a teràpia d’inducció versus ciclofosfamida seguida d’azatioprina en 44 pacient amb nou diagnòstic de vasculitis ANCA positiva amb afectació renal. Els pacients van ser randomitzats a rebre rituximab (375 mg/m2/setmana x 4 dosis) amb dos bolus de ciclofosfamida (15 mg/Kg) (n=33) o ciclofosfamida (15 mg/kg iv durant 3-6 mesos; 6-10 dosis en total) (n=11) seguida d’azatioprina de manteniment ( 2 mg/Kg/dia). Tots dos grups van rebre metilprednisolona 1g intravenos seguit de glucocorticoides orals ( 1 mg/Kg/dia inicialment, amb reducció a 5 mg/dia als 6 mesos). L’objectiu principal va ser la remissió mantinguda als 12 mesos (definida com BVAS de 0 mantenida com a mínim 6 mesos), sent de 76% pel rituximab i del 82 % per ciclofosfamida (diferència no significativa). Es van observar efectes adversos greus en el 42% de pacients tractats amb rituximab i el 36% dels tractats amb ciclofosfamida.

Ambdós estudis demostren que la combinació de rituximab i glucocortiocids no fou inferior a la teràpia estàndard amb ciclofosfamida com a tractament d’inducció en pacients amb nou diagnòstic de vasculitis ANCA positiva.
El National Institute for Healts and Care Excellence (NICE) ha publicat unes recomanacions on considera que existeix evidència suficient per recomanar la utilització de rituximab com alternativa a la ciclofosfamida en formes greus de granulomatosi amb poliangeïtis o poliangeïtis microscòpia en els següents casos:   
· Pacients amb una elevada dosi acumulada de ciclofosfamida
· Pacients amb possibles contraindicacions per l’ús de la ciclofosfamida (e.g. persones en edat fèrtil i desig de tenir fills). 
· Malalts que s’han mantingut actius o han empitjorat desprès d’un curs de cilcofosfamida de 4-6 mesos.
· Pacienta amb càncer de bufeta o de vies urinàries

(accessible a: http://www.nice.org.uk/guidance/ta308/chapter/1-Guidance)
3 Recomanacions per a la utilització de rituximab a la CSPT
Indicacions d’ús del rituximab en vasculitis ANCA+:

-Pacients amb major risc de toxicitat medul·lar per l’ús de ciclofosfamida: els pacients molt grans, o afectes de mielodisplàsia o altres trastorns hematològics poden tenir major toxicitat per l’ús de ciclofosfamida. En aquests casos caldrà valorar l’ús de rituximab com a primera opció.

-Dones/homes en edat fèrtil: tot i que l’edat mitjana dels pacients amb vasculitis ANCA+ supera els 60 anys, caldrà considerar l’ús prioritari de rituximab en aquells casos que es presentin en dones/homes en edat fèrtil per tal d’evitar els riscos d’amenorrea o d’oligospèrmia associats a l’ús de la ciclofosfamida.

-Hemorràgia alveolar: aquests pacients tenen una mortalitat en fases agudes al voltant del 30%. La gran majoria requereixen intubació orotraqueal i ingrés a UCI. El tractament amb ciclofosfamida s’acompanya amb relativa freqüència de leucopènia o trombopènia que condiciona un risc de sobreinfecció o de major sagnat en aquests pacients. Per aquest motiu cal valorar l’ús de rituximab en aquests pacients (amb o sense plasmafèresi prèvia) enlloc de ciclofosfamida.

3.1.1 Selecció de fàrmac i posologia recomanada

El rituximab s’aplicarà a les dosis habituals de 375mg/m2 setmanal, durant 4 setmanes. 

En casos puntuals poden ser necessaris dosis addicionals (en general, passat >1 any) si s’observa rebrot clínic en presència d’increment de limfòcits CD20+ o títol creixent d’ANCA.

Sempre s'ha d'administrar premedicació, consistent en un antipirètic i un antihistamínic, per exemple paracetamol i difenhidramina, entre 30 i 60 minuts abans de cada administració de rituximab. 
Paralelament a la primera perfusió de rituximab es recomana iniciar bolus de metilprednisolona intravenosa, 1000mg al dia durant 1 a 3 dies, prosseguint després amb prednisona (o metilprednisolona a dosi equipotent) per via oral (o endovenosa si no és possible utilitzar la via oral) a una dosi d'1 mg / kg / dia (sense excedir els 80 mg / dia), reduint la dosi tan ràpid com sigui possible segons criteris clínic. 
Taula 1: Posologia
	Fàrmac
	Posologia
	Comentaris

	Rituximab
	375mg/m2 setmanal, per via intravenosa, administrats durant 4 setmanes (4 perfussions en total)
	


3.1.2 Definició de falta de resposta a rituximab
Per mesurar la resposta s’utilitarà l’escala Birminghan Vasculitis Activity Score per la  granulomatosis de Wegener (BWAS/WG).

3.1.3 Contraindicacions absolutes i relatives 
Les següents patologies de base o situacions intercurrents es consideren contraindicació absoluta per a l’ús de rituximab:

· Insuficiència cardíaca en classe funcional III / IV

· Infeccions greus actives/ sèpsia

· Embaràs

· Lactància

· Anafilaxi coneguda al producte

Són situacions d'extrema precaució, a les que l’administració de rituximab només s'ha de considerar de manera excepcional (contraindicacions relatives):

· Malaltia cardiovascular hipertensiva no controlada
· Infecció crònica per l'hepatitis B 

· Citopènia greu (neutròfils <500/mm3, plaquetopènia <10.000/mm3)

· Immunodeficiències (IVC, deficiència d'IgA)
A les següents situacions s'ha de valorar individualament l’ús de rituximab en funció del balanç benefici/ risc (pituacions de precaució): 

· Situacions associades a un risc elevat d’infecció (úlceres cutànies o mucoses extenses, la tuberculosi latent no tractada, portadors de catèters o sondes permanents)
· Insuficiència cardíaca classes Funcionals I / II o antecedents de patologia cardíaca greu autoimmune ( miocarditis ) o ateromatosa ( infart de miocardi )

· Infecció per VIH

· Patologia del SNC no filiada o de recent inici

· Hipogammaglobulinemia

· Citopènia moderada ( neutròfils < 1.500/mm3, plaquetopènia < 50.000/mm3, anèmia hemolítica )
3.1.4 Altres consideracions 

En cas d’optar-se per un tractament a base de ciclofosfamida es recomana prevenir la infecció per Pneumocystis carinii amb cotrimoxazol oral a dosis profilàctiques. 

En casos d’hemorràgia alveolar greu, coexistència d’anticossos anti-membrana basal glomerular, o en formes greus de glomerulonefritis necrotitzant ràpidament progressiva pot requerir-se afegir tractament amb plasmafèresi.
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5 Annex: Indicacions autoritzades (3)
	Rituximab
	Linfoma no-Hodgkin (LNH) folicular estadio III-IV 

Linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas. 

Leucemia linfática crónica (LLC) 

Artritis reumatoide 

Granulomatosis con poliangeítis y poliangeítis microscópica
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