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INTRODUCERE

Vasculitele reprezintd un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin-
tr-un proces inflamator localizat la nivelul peretilor vasculari.

Vasculitele sunt afectiuni relativ rar intilnite in practica pediatrica.
Raritatea acestor boli, simptomatologia polimorfd, dificultatea de a diferentia
manifestdrile bolii active de sechelele cicatriceale ireversibile, necesitatea unor
proceduri investigationale sau terapeutice specializate, decizia unui tratament
agresiv ca si posibilitatea de inrolare in trialuri clinice a pacientilor cu boala
refractard, sugereazd instituirea si dezvoltarea unor centre de expertiza specia-
lizate pentru ingrijirea acestor bolnavi.

Examenul fizic minutios al copiilor cu vasculite primare sistemice permite
evidentierea semnelor clinice: manifestarilor generale, manifestarilor la nivelul
tegumentelor si mucoaselor, afectdrilor osteo-articulare, cardiovasculare, rena-
le, gastrointestinale, pulmonare, neurologice, oculare.

Pacientii cu vasculitd necesita urmarire pe termen lung, recurentele fi-
ind oricand posibile, la fel, si complicatiile care impun interventii urgente de
specialitate.

Principiile de tratament pentru vasculita sistemica primara la copii acorda
prioritate stabilirii corecte a diagnosticului. Planurile de tratament sunt ulterior
adaptate in functie de activitatea bolii, severitatea si analiza risc-beneficiu.

Scopul lucririi este descrierea vasculitelor primare sistemice cu deter-
minarea definitiilor, epidemiologiei, clasificérii, criteriilor de diagnostic, tra-
tamentului, prognosticului, complicatiilor si supravegherii pentru ameliorarea
diagnosticului timpuriu.

Obiectivele lucrdrii sunt ameliorarea cunostintelor despre definitiile,
epidemiologia, clasificarea, criteriile de diagnostic ale vasculitelor primare sis-
temice la copii, precum si despre tratamentul, prognosticul, complicatiile si su-
pravegherea pacientilor cu vasculite primare sistemice.

Beneficiarii: rezidentii, doctoranzii, secundarii clinici si medicii care sunt
implicati in supravegherea si tratamentul copiilor si adolescentilor.



ABREVIERI

AAV - Vasculitele asociate cu anticorpi anti citoplasma neutrofile (ANCA)
ACR - Colegiul American de Reumatologie

Ac - Anticorpi

AJI - Artrita juvenila idiopaticd

AGA - Angeita granulomatoasa alergica

AHA - Asociatia Americana a Inimii

AINS - Antiinflamatoare nesteroidiene

ALAT - Alaninaminotransferaza

AMP - Asistenta medicald primara

ANA - Anticorpi antinucleari

ANCA - Anticorpi anti citoplasmd neutrofile
ASAT - Aspartataminotransferaza

BK - Boala Kawasaki

BVAS - Scorul Birmingham de apreciere a activitatii vasculitelor
c-ANCA - Anticorpi anti-proteinaza 3

CIC - Complexe imune circulante

CT - Tomografie computerizata

CSS - Churg-Strauss sindrom

DM] - Dermatomiozita juvenild

ECG - Electrocardiografie

EGPA - Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita
FCC - Frecventa contractiilor cardiace

FR - Factor reumatoid

GPA - Granulomatoza cu poliangeita



GW - Granulomatoza Wegener

HLA-B8 - Locusurile sistemului major de histocompatibilitate clasa 1
HLA-DR2, DR3 - Locusurile sistemului major de histocompatibilitate clasa 2
IC - Insuficienta cardiacd

Ig - Imunoglobuline

ILAR - Liga Internationald de Combatere a Reumatismului

IMSP - Institutia Medico-Sanitara Publica

IM si C - Institutul Mamei si Copilului

IRM - Investigatia prin Rezonanta Magneticd

LES - Lupus eritematos sistemic

MRA - Artrita reumatoida maligna

MS RM - Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

NCGN - Glomerulonefrita necrozanta cu semilune cu limitare renala
PAM - Poliangeita microscopica

PAN - Poliarterita nodoasd

p-ANCA - Anticorpi anti-mieloperoxidaza

PCN - Protocol clinic national

PSH - Purpura Henoch-Schonlein

RUV - Radiatia ultravioletd

SATI - Sectia anestezie si terapie intensiva

TAd - Tensiune arteriald diastolica

TAs - Tensiune arteriala sistolica

VHB - Virus hepatitic B

VHC - Virus hepatitic C

VSH - Viteza de sedimentare a hematiilor



Capitolul 1. GENERALITATI IN VASCULITELE
PRIMARE SISTEMICE LA COPII

1.1. Definitiile vasculitelor primare sistemice la copii

Vasculitele reprezinta un grup de boli caracterizate prin afectare vascu-
lard care constau in infiltrate inflamatorii si necroza peretilor vasculari cu alte-
rarea consecutiva a fluxului circulator. Consecintele vasculare ale inflamatiei si
necrozei conduc la aparitia distrugerii peretelui vascular (perforatie si hemo-
ragie in tesuturile invecinate) si a leziunilor endoteliale (trombozi si ischemie/
infarctizare a tesuturilor dependente).

Vasculita IgA (IgAV; cunoscuta anterior sub numele de purpura Henoch-
Schonlein) este o vasculitd a vaselor de calibru mic cu depozite imune de Ig A,
ce se caracterizeaza printr-o tetrada de manifestari clinice: purpura palpabila
fard semne de coagulopatie, dureri abdominale, artritd sau artralgie si afectare
renald.

Poliarterita nodoasa — vasculitd necrozanta multisistemica care afecteaza
arterele medii si mici din piele, rinichi, nervi periferici, muschi si tub digestiv.

Boala Kawasaki - vasculita idiopaticd care afecteaza arterele medii si mici
asociata cu sindrom ganglionar si mucocutanat cu afectarea frecventa a artere-
lor coronariene.

Arterita Takayasu - inflamatie granulomatoasd a aortei si ale ramurilor
sale care conduce la ischemie vasculara.

Boala Behcet - vasculita multisistemica caracterizatd prin ulceratii orale
si genitale recurente, dureroase, asociate cu uveita, cu modificari inflamatorii
cutanate, articulare, neurologice, vasculare si gastrointestinale.

Granulomatoza Wegener - inflamatie granulomatoasd a tractului respi-
rator si vasculitd necrozanta a vaselor mici si medii, cu glomerulonefritd necro-
zanta frecventa.

Sindromul Churg-Strauss - inflamatie granulomatoasa cu multe eozino-
file a tractului respirator, vasculita necrozanta a vaselor mici si medii, asociata
cu astm si eozinofilie.

Poliangeita microscopica - vasculitd necrozanti cu depozite imune puti-
ne sau absente a vaselor mici, cu glomerulonefrita necrozanta foarte frecventa
si capilarita pulmonara.
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1.2. Epidemiologia vasculitelor primare sistemice la copii

Vasculitele reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate
prin existenta unui proces inflamator localizat la nivelul peretilor vasculari.
Vasculitele sunt afectiuni relativ rar intalnite in practica pediatrica. Cu exceptia
purpurei Schonlein-Henoch si, poate, a bolii Kawasaki, multi pediatri nu se vor
intélni niciodata cu un caz de vasculita.

IgA vasculita este cea mai comuna vasculitd intalnita la copil, cu o inci-
denta raportata de 3-26,7 cazuri la 100 000, o vasculitd leucocitoclastica a vase-
lor mici mediata de complexe imune IgA, care clasic prezintd tetrada: purpura
palpabild nontrombocitopenicd, dureri abdominale colicative, artrita, afectare
renald. PSH are o prevalentd semnificativ mai mare la copil, dar cazurile intél-
nite la adolescent si adult par sd aiba o mai mare tendinta pentru determinarea
unor leziuni semnificative renale.

Boala Kawasaki (BK) este a doua cea mai comuna boala sistemicé de tip
vasculitic la copii, dupa vasculita cu IgA. BK este mai frecventd in randul copii-
lor japonezi (308/100 000) sub varsta de cinci ani, un risc care este independent
de geografie. In Marea Britanie, un sondaj epidemiologic indirect a indicat o
incidentd de 9,2/100 000 copii sub 5 ani, cu o suprareprezentare a cazurilor
chinezesti si japoneze, dar un sondaj recent epidemiologic direct al Unitatii
Britanice de Supraveghere Pediatrice sugereazd o incidentda de 4,55/100 000
copii sub 5 ani. In SUA, incidenta este de aproximativ 25/100 000 copii. Este
important de mentionat ca BK este cea mai frecventd cauzad de boala cardia-
ca dobandita la copii in térile dezvoltate, provocind anevrisme ale arterelor
coronare (AAC) la circa 25% din pacientii netratati din cauza vasculitei co-
ronariene. Studiile clinice arata cd acest procent scade la aproximativ 4% cu
tratamentul cu imunoglobulind intravenoasd (IVIG), desi studiile recente su-
gereaza rezultate mai slabe la sugari cu vérsta sub 12 luni. Mortalitatea variaza
in functie de populatie: 0,015% in Japonia; 0,17% in SUA si 0,36% in Marea
Britanie. BK ramane o cauza importanta de boala cardiacd pe termen lung in
randul adultilor. Complexitatea si heterogenitatea prezentarii BK, diagnosticul
diferential larg si lipsa unui test de diagnostic pot reprezenta bariere importan-
te in stabilirea unui diagnostic prompt.

Arterita Takayasu debuteaza la varsta tanara (intre 10 si 40 ani) si afectea-
za, cu predilectie, sexul feminin (80-90% din pacienti sunt femei). Ea inregis-
treazd cea mai crescutd prevalentd in Asia, Europa si SUA, incidenta bolii fiind
estimatd la 1-3 cazuri noi pe an la un milion de locuitori.
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Incidenta sindromului Churg-Strauss este estimata la 2,4 cazuri la un
million de locuitori, iar pentru poliangeita microscopicd - la 3,6 cazuri si pen-
tru granulomatoza Wegener - la 10 cazuri.

Raritatea acestor boli, simptomatologia polimorfa, dificultatea de a dife-
rentia manifestarile bolii active de sechelele cicatriceale ireversibile, necesitatea
unor proceduri investigationale sau terapeutice specializate, decizia unui tra-
tament agresiv ca si posibilitatea de inrolare in trialuri clinice a pacientilor cu
boala refractard, sugereaza instituirea si dezvoltarea unor centre de expertiza
specializate pentru ingrijirea acestor bolnavi.

Pacientii cu vasculita necesitd urmarire pe termen lung, recurentele fi-
ind oricand posibile, la fel, si complicatiile care impun interventii urgente de
specialitate.

1.3. Clasificarea vasculitelor primare sistemice la copii

Clasificarea Vasculitelor primare sistemice
(International Chapel Hill Consensus Conference on
the Nomenclature of Vasculitides 2012)

Vasculitele vaselor mari (aorta si ramurile sale):

1. Arterita temporald cu celule gigante

2. Arterita Takayasu

Vasculitele primare ale vaselor medii:

1. Poliarterita nodoasd (PAN)

2. Boala Kawasaki

Vasculitele primare ale vaselor mici:

« Vasculitele ANCA asociate:

1. Granulomatoza Wegener (GW) sau Granulomatoza cu poliangeita

(GPA)

2. Sindromul Churg-Strauss (CSS) sau Granulomatoza eozinofilica cu po-
liangeita (EGPA)

. Poliangeita microscopicd (PAM)
Vasculite mediate de complexe imune

. Boala anti-membrand bazala glomerulara

. Vasculita crioglobulinemica esentiala

. Purpura Henoch-Schonlein - Ig A mediata

. Vasculita hipocomplementica (vasculita anti c1q)

[SN]

B W N = e
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Vasculitele cu afectarea vaselor de diferit calibru:
1. Boala Behcet

2. Sindromul Cogan

Vasculita unui singur organ:

1. Angeita leucocitoclasticd cutanata

2. Arterita cutanatd

3. Vasculita primara a SNC

4. Aortita izolata

5. Altele

Vasculitele asociate altor boli sistemice:

1. Vasculita lupica

2. Vasculita reumatoida

3. Vasculita din cadrul sarcoidozei

4. Altele

Vasculite asociate unei etiologii probabile:

1. Hepatita virala C asociata vasculitei crioglobulinemice
2. Hepatita virala B asociatd vasculitelor

3. Aortita sifilitica

4. Vasculitele medicamentoase ANCA asociate
5. Vasculitele din cadrul malignitatilor

6. Altele

Clasificarea vasculitelor la copil
(Dupé Dedeoglu F, Sundel RP, modificat dupda Hunder GG, Wilking AP, 2005)

I. Vasculite primare

A. Boli ale vaselor mari

+ Arterita Takayasu

B. Boli ale vaselor (de dimensiuni) medii
o Poliarterita nodoasa

o Cutanata

o Sistemicd

« Sindromul Cogan

o Boala Kawasaki

C. Boli ale vaselor mici
 Purpura Schonlein-Henoch

o Vasculite de hipersensibilizare
o Angeita primard a SNC

D. Vasculite ANCA - pozitive
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o Granulomatoza Wegener (GW) sau Granulomatoza cu poliangeita
(GPA)
o Sindromul Churg-Strauss (CSS) sau Granulomatoza eozinofilicd cu
poliangeita (EGPA)
« Poliangeita microscopica (PAM)
II. Vasculite secundare
A. Vasculite determinate de infectii
« Hepatite virale
Infectii cu virusurile herpetice (VEB, CMYV, varicela)
B. Vasculite secundare bolilor de colagen
o Dermatomiozita
Lupusul eritematos sistemic
Artrita reumatoida
Vasculita urticariana hipocomplementica
. Vasculite determinate de hipersensibilitatea la medicamente
. Vasculite legate de malignitati
Vasculite post-transplant de organe
Sindroame pseudovasculitice
Mixom
Endocardita
 Sindromul Sneddon
G. Vasculite cu o componenta genetica puternica
« Sindrome febrile periodice
« Boala Behcet

mmogon

Tabelul 1. Clasificarea EUVAS a vasculitelor
ANCA asociate (granulomatoase)

Categoria Definitie
c Afectarea tractului respirator superior si/sau inferior

Localizata .. . . . . ’
fara implicare sistemicd sau simptome generale

Sistemica .. . .
Fard afectare de organ sau neamenintatoare de viata

precoce

. Afectare renald sau de alt organ, creatinina serica

Generalizata
<500pumol/I (5,6mg/dl)

Severi Insuficienta renald sau de alt organ, creatinina sericd
>500pumol/I (5,6mg/dl)

. Boala progresiva care nu raspunde la glucocorticoizi si

Refractara : prog 1e p & ’

ciclofosfamida
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Vasculite ale vaselor mici cu complexe imune

Vasculita [gA
Vasculite ale vaselor de calibru mediu Vaseuli Vasc‘."ht? crfoﬁlubulmeimca o
Poliscterits Nodcass ‘asculita urticariand hipocomplementemica
Boala Kawasaki 1

[

|

Vasculite ale vaselor mici asociate ANCA
Poliangeita microscopica
J Granulomatoza cu poliangeita
Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd

|

Vasculite ale vaselor mari
Arterita Takayasu

Figura 1. Clasificarea vasculitelor sistemice
conform diametrului vaselor afectate.

[Jennette JC, Falk R], Bacon PA, et al. 2012 revizuit International
Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.
In: Arthritis Rheum. 2013, 65(1), pp. 1-11]

Arterita Takayasu

Arterita cu celule gigante

Vase mari

Boala Kawasaki

Vase medii

Poliarterita nodoasa

(AR Granulomatoza Wegener

Churg-Strauss
P-ANCA
Poliangeita Microscopica

Purpura Henoch-Schénlein

Vasculite
primare

Vase mici

Vasculita
crioglobulinemica

Vasculita

Crioglobuline
leucocitoclastica

Vasculite
cutanate

Boala Behcet

Figura 2. Algoritm de diagnostic al vasculitelor primare.

[Alexandre Sacchetti Bezerra, Afonso César Polimanti,
Rafael Vilhena de Carvalho Fiirst, Jodo Anténio Corréa.

Algorithm for diagnosis of primary vasculitides.
In: ] Vasc Bras. 2019, 18, p. 201 80092]
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CRIOGLOBULINA

ANCA i

HIPERGAMA
GLOBULINEMIE

IgA+

IgM /1gG +

DIF negativ

PURPURA PALPABILA, FENOMEN RAYNAUD,

ACROCIANI

MACULE HEMORAGICE RECURENTE, DE SCURTA
DURATA, LA NIVELUL MEMBRELOR INFERIOARE Sl
AL SUPRAFETEI DORSALE A PICIOARELOR

PURPURA PALPABILA ROTUNDA SAU OVALA PE
MEMBRELE INFERIOARE LA COPII

PURPURA PALPABILA, URTICARIE  LEZIUNI
NECROTICE, ULCERATIVE PE MEMBRELE
INFERIOARE

VASCULITA
CRIOGLOBULINEMICA

VASCULITA MACULARA
RECURENTA

VASCULITA IgA

VASCULITA IgM/IgG

ABSENTA PURPUREI SAU PURPURA NU REPREZINTA O LEZIUNE ELEMENTARA PRIMARA

URTICARIE >24 ORE, PURPURA HIPOCOMPLEMENTEMIE e LTA U A
s . I NORMOCOMPLEMENTEM
PIGMENTATIE POSTINFLAMATORIE -
I VASCULITA URTICARIANA
HIPOCOMPLEMENTEMICA
PAPULE/PLACI/NODULI ROSU- + GAMOPATIE
BRUNI FERMI LA NIVELUL MONOCLONALA, BOALA L] e 'un'm'“ mnu"n:w"
EXTENSORILOR EXTREMITATILOR HEMATOLOGICA, HIV
LVEDO RACEMOSA, NODULI, AFECTAREA VASELOR DE | | PouarTERITA NODOASA
ULCERATII, GANGRENA DIGITALA CALIBRU MEDIU CUTANATA
NODULI ROSU-INCHIS + ULCERATI ¥ ¥ | A
PE TIBIA LATERALA, POSTERIOARA S LR VASCUUITA NODU
ULCERATII ORALE/GENITALE
RECURENTE, ERITEM NODOS, mﬁ:::::gﬁfﬁ";:‘ﬂm H BOALA BEHCET
PAPULO-PUSTULE !
LEZIUNI MORBIFORME, PERNIO-
LIKE, URTICARIE, VEZICULE, LIVEDO, TEST PCR COVID-19 POZITIV - b uTiD_” TA
LEZIUNI PURPURICE Fad
HISTOPATOLOGIE GRANULOMATOZA
G';':::"fl_';‘ BOGATA IN ISTORIC DE ASTM EOZINOFILICA CU
EOZINOFILE POLIANGEITA
AFECTARE TRACTULUI Gmuwm‘-m cu
RESPIRATOR/ POLIANGEITA
GLOMERULONEFRITA
POLIANGEITA
MIC A

Figura 3. Algoritmul de diagnostic al vasculitelor.

[Erkan Alpsoy. Cutaneous vasculitis; An algorithmic approach to diagnosis. In:

Frontiers in Medicine. 2022, 9. https://doi.org/10.3389/fmed.2022.1012554]

Sageata verde inseamnd ,,da”, iar sdgeata rosie inseamnd ,nu’.
ANCA, anticorpi anti citoplasmad neutrofile;
Ig, imunoglobulina; DIF, imunofluorescentd directd.
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1.4. Criterii de diagnostic ale vasculitelor primare sistemice la copii

Arterita Takayasu (EULAR/PRINTO/PReS 2008):

Anomalii angiografice ale aortei sau ramurilor acesteia si ale arterelor
pulmonare (anevrism/dilatatie, ingustare, ocluzie sau ingrosare a peretelui ar-
terial care nu se datoreazd displaziei fibromusculare) si cel putin una dintre
urmdtoarele:

o Deficit de puls (pulsul pe artera periferica diminuat/inegal sau lipsa

pulsului) si/sau claudicatie indusa de activitate

« Diferenta tensiunii arteriale sistolice >10 mmHg pe artere la orice

membre

o Sufluri arteriale pe aorta si/sau ramurile sale majore

« Hipertensiune arteriala

o Reactanti de fazd acuta crescuti (viteza de sedimentare a hematiilor sau

proteina C-reactivd)

Boala Kawasaki (EULAR/PRINTO/PReS 2008; AHA 2017):
Febra cu durata de 5 sau mai multe zile si cel putin patru dintre urmatoa-
rele cinci caracteristici:
1. Conjunctivita — congestie conjunctivala bulbara bilaterala, de regula
fara exudat
2. Modificari ale buzelor sau ale mucoasei bucale — buze rosii fisurate,
limba de cdpsuna sau eritem difuz al orofaringelui
3. Rash - eritem maculopapular, eritrodermie difuza sau eritem multiform
4. Modificéri ale extremitatilor periferice — eritem si edem al palmelor si
talpilor in faza acutd si descuamarea periunghiala in faza subacuta
5. Limfadenopatie cervicala, adesea >1,5 cm, de obicei unilaterala
(Pacientii cu febra si mai putin de patru dintre criteriile de mai sus pot
fi, de asemenea, diagnosticati cu boala Kawasaki daca anomaliile arterelor
coronariene sunt detectate fie prin ecocardiografie 2D, fie prin angiografie
coronariand)

Poliarterita nodoasa (EULAR/PRINTO/PReS 2008):

Anomalii ale unei artere de dimensiuni mici sau medii (vasculitd necro-
zanta la biopsie sau anevrisme, stenoze sau ocluzii care nu se datoreaza displa-
ziei fibromusculare prin angiografie) si cel putin una dintre urmétoarele carac-
teristici sistemice:
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Afectarea pielii (livedo reticularis la nivelul trunchiului sau extremi-
tatilor, noduli subcutanati sensibili, infarcte cutanate superficiale sau
profunde)

Mialgie, astenie sau sensibilitate musculara

Hipertensiune arteriala

Neuropatie periferica (neuropatie periferica senzoriald sau mononevri-
td motorie multiplexd)

Afectarea rinichilor (proteinurie, hematurie sau cilindri hematici, cres-
terea ureei sau creatininei serice, rata de filtrare glomerulard mai mica
de 50% din valoarea normald pentru varsta)

Granulomatoza cu poliangeita sau Granulomatoza
Wegener (EULAR/PRINTO/PReS 2008):

Necesita 3 dintre urmatoarele 6 caracteristici:

1.

B W N =

A

Inflamatie granulomatoasa a peretelui unei artere, in zona perivascula-
rd sau extravasculard la biopsie

. Afectarea cailor respiratorii superioare (afectare purulentd cronica/re-

curenta sau secretii nazale cu sange sau cruste, epistaxis recurent, per-
forare a septului nazal/deformare a seii nasului sau inflamatie cronicé/
recurentd a sinusurilor)

. Stenoza laringotraheobronsica
. Afectare pulmonara (radiografia toracicd sau tomografia computeriza-

td evidentiaza noduli, cavititi sau infiltrate fixe)

. Afectarea rinichilor (hematurie, proteinurie sau cilindri hematici sau

glomerulonefritd pauci-imuna necrozanta)

. Pozitivitatea p-ANCA sau c-ANCA

Boala Churg-Strauss: (ACR)

. Antecedente de astm bronsic

. Eozinofilie peste 10% din numarul de leucocite

. Mono- sau polineuropatie, care poate fi atribuita unei vasculite sistemice
. Infiltrate pulmonare tranzitorii sau migratoare ce pot fi atribuite vas-

culitei sistemice

. Sinuzitd acuta sau cronica evidentiata clinic sau radiologic
. Infiltratie eozinofilica extravasculara la examenul histopatologic
. Diagnosticul pozitiv este sustinut de prezenta a patru criterii (sensibili-

tate 85%, specificitate 99,7%).



GENERALITATI N VASCULITELE PRIMARE SISTEMICE LA COPII 17

Purpura Henoch-Schonlein (IgA vasculita) (EULAR/PRINTO/PReS 2008):

Purpura (de obicei palpabild) sau petesii (fira trombocitopenie) loca-
lizate cu predominanta pe membrele inferioare si una sau mai multe dintre
urmatoarele:

Dureri abdominale difuze

Vasculita leucocitoclastica sau glomerulonefrita proliferativa cu depu-
nerea predominanta de IgA

Artritd sau artralgie

Afectarea rinichilor (hematurie, cilindri hematici sau proteinurie)

FACTORI DE RISC AI VASCULITELOR
PRIMARE SISTEMICE LA COPII

Factorii de risc ai vasculitelor primare sistemice:

Infectii virale, bacteriene
Medicamente

Antigene tumorale
Reactii alergice
Susceptibilitate genetica.

Toti copiii cu susceptibilitate genetica de vasculite primare sistemice (co-
pii din familiile cu un istoric de Vasculite primare sistemice, hipergamaglo-

bulinemie, prezenta ANA, alte maladii ale tesutului conjunctiv; copii cu ex-

primarea HLA-B5, B15, Bw, B51; anomalii ale complementului: deficiente ale

Cl1, Clq, C3 si al.) vor necesita supraveghere in depistarea precoce a semnelor

clinice de vasculite primare sistemice si tratament corect si oportun al oricaror

infectii, evitarea medicamentelor, alergenilor.

1.5. Examenul fizic al vasculitelor primare sistemice la copii

» Determinarea starii generale;
> Evidentierea semnelor clinice comune de vasculite primare sistemice:

« Manifestdri generale — febrd prelungita, fatigabilitate, anorexie, pier-
dere ponderala;

» Manifestari la nivelul tegumentelor si mucoaselor:

o Purpura Henoch-Schonlein - elemente maculopapuloase roze
care se albesc la presiune, dar evolueaza catre purpurd palpabild cu
schimbarea culorii de la rosu la brun-ruginiu, uneori leziunile pot
conflua, purpura tinde sd apard in valuri cu durata de 3-10 zile la
intervale de la cateva zile la 3-4 luni;
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Granulomatoza Wegener — purpurd palpabila, ulceratii, vezicule;
Poliarterita nodoasd — purpurd palpabild, edeme, livedo, infarcti-
zéri, noduli durerosi pe traiectul arterelor;

Boala Kawasaki — modificari ale mucoasei bucofaringiene: hipere-
mie faringiana, cheilitd, limbd zmeurie; modificari cutanate la ni-
velul extremitétilor: eritem si edem palmoplantar sau descuamatie
periunghiald; rash polimorf fara vezicule la nivelul trunchiului;
Arterita Takayasu - erythema induratum, eritem nodos;

Boala Behcet - ulceratii bucale dureroase, ulceratii genita-
le, eritem nodos, noduli acneiformi, eruptii papulo-pustuloase
pseudofoliculitice.

» Afectari osteo-articulare:

Purpura Henoch-Schonlein - artrite afectand cel putin doua arti-
culatii periferice, caracterizate prin durere, tumefactie, exudat, re-
varsatul articular este seros, nehemoragic si dispare dupa citeva zile
fara sechele articulare;

Granulomatoza Wegener - artralgii, mialgii, sinovita;

Poliarterita nodoasa — mialgii, artralgii, artritd;

Boala Kawasaki — artritd;

Arterita Takayasu — mialgii, artrita;

Boala Behcet - artrita.

» Afectdri gastrointestinale:

Purpura Henoch-Schonlein - dureri abdominale frecvente colicati-
ve, hemoragii oculte in scaun in 50% dintre cazuri, diaree, hemora-
gii gingivale, invaginatie ileoileala, hepatosplenomegalie;
Sindromul Churg-Strauss — gastroenteritd eozinofilicd;

Poliarterita nodoasa — dureri abdominale, pierdere ponderala, dere-
glari hepatice (arterita si tromboza mezenterica);

Boala Kawasaki — diaree, hepatitd, hidrops vezicular.

» Afectarea renala - proteinurie, hematurie, glomerulonefritd necrozan-
ta, nefropatia IgA, insuficienta renald.

» Afectare cardiovasculara - aritmii cardiace, pericarditd, endocardita,
miocarditd, afectare coronariand, infarct miocardic, insuficienta cardi-
aca congestiva;

Boala Kawasaki — miocarditd cu tahicardie si sciderea functiei ven-
triculare, pericardita, dilatatii anevrismale si formare de trombi,
infarcte miocardice, dilatatii coronariene usoare difuze sau anevris-
male, moarte subita;



GENERALITATI N VASCULITELE PRIMARE SISTEMICE LA COPII 19

o Arterita Takayasu - cardiomiopatie dilatativa, miocarditd, pericar-
dita, sufluri la nivelul carotidei, subclaviei, pulsurile radiale diminu-
ate sau absente, ischemia membrului afectat, hipertensiune arteriald
in afectarea arterei renale.

» Afectare neurologica - convulsii, hemipareze, coma, accidente vascu-
lare cerebrale, neuropatii periferice sau craniene, deficiente motorii si
senzoriale, psihoza.

» Afectare pulmonara:

o Granulomatoza Wegener - tuse cronicd, rinoree, ulceratia mucoasei
si distructia osoasa cu perforarea septului nazal si priabusirea carti-
lajelor de sustinere a nasului (nas in sa), hemoptizie si dispnee, otita
medie, laringita subglotica, pleurezie;

« Sindromul Churg-Strauss - rinitd, polipoza nazald, astm, pneumo-
nie eozinofilicd cronica;

o Poliarterita nodoasa - pneumonie interstitiala.

» Alte manifestari — orhite cu hemoragii scrotale (vasculita scrotald cu
durere locala si hemoragie).

» Manifestari oculare:

» Granulomatoza Wegener — pseudotumori retroorbitale, proptosis;

o Poliarterita nodoasa — hemoragie retiniand pind la cecitate;

» Boala Kawasaki — congestie conjunctivala bulbara bilateral;

o Boala Behcet - uveitd sau vasculité retiniand pina la cecitate.

» Determinarea Scorului Birmingham pentru gradul de activitate al
vasculitelor.

» Evaluarea interdisciplinard standardizati a pacientilor cu vasculite
ANCA-asociate (Granulomatoza Wegener)

» Determinarea semnelor de insuficientd cardiaca, renald, respiratorie



Capitolul 2. VASCULITE PRIMARE SISTEMICE CU
AFECTAREA VASELOR DE CALIBRU MARE, MEDIU SI MIC

2.1. Vasculite primare sistemice cu afectarea vaselor de calibru mare

Arterita Takayasu

Arterita Takayasu este o vasculita cronica a vaselor mari care afecteazd
predominant aorta si ramurile sale principale. Arterita Takayasu este carac-
terizatd printr-o panarteritd granulomatoasa, iar procesul inflamator poate
duce, in cele din urma, la stenozd a vaselor de singe, dilatare sau anevrism.
Arterita Takayasu infantila (c-TA) implicd, de obicei, aorta si arterele renale,
subclaviculare si carotide. Desi Arterita Takayasu la adult este raportata la nivel
mondial cu cea mai mare incidentd in Asia de Est, incidenta la copii riméane
necunoscuti. Varsta medie de debut este de 12 ani pand la 14 ani, desi c-TA a
fost raportatd in copilarie. c-TA apare mai frecvent la fete, cu un raport de 3:1
dintre fete si baieti.

Diagnosticul precoce al c-TA este o provocare din cauza simptomelor de
prezentare nespecifice. Biopsiile vaselor mari deseori nu sunt fezabile, astfel
incat diagnosticul se bazeaza pe simptomele clinice si pe imagistica de confir-
mare. Simptomele frecvente la diagnosticare sunt nespecifice, incluzind starea
generala de rau, pierderea in greutate si cefaleea. Artrita si artralgia sunt obser-
vate mai frecvent la arterita Takayasu infantila decat la adult. Hipertensiunea
arteriala este o constatare frecventd si o discrepanta intre mésuratorile tensiu-
nii arteriale la 4 extremitati, deseori este indicator pentru c-TA. Claudierea si
pulsurile diminuate sau absente sunt adesea observate distal de vascularizatia
afectatd, subliniind importanta evaludrii pulsului la 4 extremitati.

Nu existd un diagnostic de laborator specific al c-TA, desi viteza de se-
dimentare a hematiilor (VSH) este, de obicei, crescuta la diagnostic si poate
fi un marker util al activitatii bolii. Imagistica confirma de obicei diagnosticul
de c-TA. Angiografia este standardul de aur, dar este invaziva si nu detectea-
za peretii vaselor ingrosate, ceea ce poate fi un semn precoce de inflamatie.
Tomografia computerizata (CT) si angiogramele prin rezonantd magnetica
(MRA) sunt alternative mai putin invazive care detecteaza modificarile dia-
metrului luminal si ingrosarea peretelui vasului. Anomaliile angiografice ale
aortei sau ale principalelor sale ramuri si arterelor pulmonare sunt criterii obli-
gatorii printre cele de clasificare validate pentru c-TA propuse de European
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League Against Rhumatism (EULAR), Pediatric Rheumatology European
Society (PRES) si Pediatric Rheumatology International Trials Organization

(PRINTO) (Tabelul 2).

Tabelul 2. Criteriile de clasificare pentru Arterita Takayasu in copilarie

(Liga Europeand Impotriva Reumatismului/Organizatia
Internationala de Studii de Reumatologie Pediatrica/
Societatea Europeand de Reumatologie Pediatrica)

Criteriu

Caracteristici

Anomalii angiografice
(criteriu obligatoriu)
plus unul dintre

Angiografia aortei sau a ramurilor sale
principale si a arterelor pulmonare
(anevrism/dilatatie, ingustare, ocluzie sau

urmatoarele: perete arterial ingrosat)
Pierderea/scdderea/inegalitatea pulsului

1. Deficit de puls sau pe arterele periferice

claudicatie Claudicare: durere musculara focala

indusa de activitatea fizica

2. Diferenta tensiunii
arteriale

Diferenta la 4 membre a tensiunii arteriale
sistolice > 10 mmHg la orice membru

3. Suflu arterial

Suflu arterial pe arterele mari

4. Hipertensiune arteriala

Tensiunea arteriala sistolicd sau diastolicd
> 95-a percentile pentru inaltime

5. Reactantii de faza acuta
crescuti

Viteza de sedimentare a hematiilor >20
mm/h sau Proteina C-reactiva - orice
valoare peste normal

[Ozen S, Pistorio A, Iusan SM, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for
Henoch-Schonlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener
granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II:
Final classification criteria. In: Ann Rheum Dis. 2010, 69(5), pp. 798-806]

Scopul tratamentului in c-TA este controlul inflamatiei vaselor si pre-
venirea leziunilor ireversibile vasculare si ale organelor. Corticosteroizii sunt

terapie de primd linie. Totusi, jumatate dintre copii au nevoie de un imuno-
supresor suplimentar. Tratamentul c-TA cu medicamente antireumatice sin-
tetice modificatoare ale bolii (csDMARD) si DMARD biologic (- DMARD)
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include ciclofosfamidd, azatioprind, metotrexat, micofenolat mofetil (MMF),
infliximab, si tocilizumab. Studii recente sugereaza ca inhibitorii factorului de
necroza tumorald-a (TNF-a) si inhibarea interleukinei (IL)-6 cu tocilizumab
pot fi optiuni promititoare pentru boala refractard. Intr-una dintre cele mai
mari cohorte, supravietuirea la 2 ani fira eruptii a fost semnificativ mai mare
cu bDMARD (80%) fata de csDMARD (43%). DMARD biologic sunt din ce in
ce mai utilizati in c-TA.

2.2. Vasculite primare sistemice cu afectarea
vaselor de calibru mediu

Boala Kawasaki

Boala Kawasaki este o vasculitd sistemicd cu afectarea vaselor medii si una
dintre cele mai frecvente vasculite din copilarie. Cauza Bolii Kawasaki ramane
necunoscuta, dar variatia sezoniera a incidentei sugereaza un posibil declansa-
tor viral. Epidemiologia Bolii Kawasaki variazd geografic. Japonia are cea mai
mare incidentd a Bolii Kawasaki la 330 de cazuri/100.000 de copii pe an, care
a crescut de-a lungul timpului. Incidenta a fost relativ stabild in Statele Unite,
la 20 de cazuri la 100.000 de copii spitalizati sub 5 ani. Mai mult de 75% dintre
copiii afectati au sub 5 ani, cu o varsta medie de diagnostic de 3 ani. Baietii sunt
afectati mai frecvent decét fetele.

Boala Kawasaki netratatd este o boala trifazicd. Prima fazd se caracteri-
zeaza prin febrd mare in combinatie cu alte caracteristici clinice, incluzind
conjunctivita bulbard neexudativa, afectarea limbica bilaterald, afectarea mu-
coaselor orofaringiene, eruptii cutanate, limfadenopatie cervicald anterioara
unilaterald si modificari ale extremititilor periferice. In timpul fazei subacute
(2-4 saptamani dupa diagnostic), descuamarea mainilor si picioarelor poate fi
singura caracteristicd evidentd clinic. Anevrismele arterei coronare (CAA) se
dezvolta, de asemenea, in aceastd fazd. Faza finald sau de convalescenta este de
obicei asimptomatica.

Copiii cu Boala Kawasaki prezintd, de obicei, dovezi ale inflamatiei cu
VSH si proteina C reactiva (CRP) crescute si leucocitozd. Numérul de trombo-
cite poate fi normal la debutul bolii, dar de obicei este semnificativ crescut in
a doua sdptamana de boald. Piuria sterild poate fi prezentd, dar este de origine
uretrald, astfel incat o probd de urind poate fi normald. Daca se suspecteaza
Boala Kawasaki, evaluarea in timp util a anomaliilor cardiovasculare trebuie
efectuata cu o ecocardiograma. Un diagnostic de Boala Kawasaki depinde de
criteriile clinice.
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Criteriile de clasificare pentru boala Kawasaki
(Liga Europeand Impotriva Reumatismului/Societatea
Europeana de Reumatologie Pediatrica)

Febra care persista cel putin 5 zile (criteriu obligatoriu) plus 4 dintre
urmatoarele:
1. Modificéri ale extremitétilor periferice
2. Exantem polimorf
3. Conjunctivitd bilaterala
4. Modificéri ale buzelor si cavitatii bucale: hiperemia mucoasei bucale si
faringiene
5. Limfadenopatie cervicala
In prezenta afectirii arterelor coronare si a febrei, mai putin de 4 dintre
celelalte 5 criterii sunt suficiente.
[Ozen S, Ruperto N, Dillon M], et al. EULAR/PRES endorsed
consensus criteria for the classification of childhood vasculitides.
In: Ann Rheum Dis. 2006, 65(7), pp. 936-941]

Imunoglobulina intravenoasd (IgIV), 2 g/kg si aspirina sunt terapii de
prima linie pentru boala Kawasaki. Anevrismele arterei coronare reprezinta
o morbiditate majora a bolii Kawasaki si reprezinta principala cauza a bolilor
cardiace dobandite la copii in tarile occidentale. Tratamentul cu IgI'V reduce de
5 ori dezvoltarea anevrismelor arterei coronare si ar trebui sd fie administrata
in decurs de 10 zile de la debutul febrei. Pana la 20% dintre copii nu reusesc
sa raspunda la terapia initiala cu IgIV si, de obicei, IgIV este dozata din nou.
Datoritd inflamatiei continue, acesti pacienti prezintd un risc mai mare de se-
chele cardiace.

Determinarea riscului pacientului de a fi rezistent la IgI'V si de a dezvolta
anevrisme ale arterei coronare este importanta in contextul deciziilor initiale
de tratament, inclusiv pentru luarea in considerare a terapiei adjuvante cu cor-
ticosteroizi sau inhibitori de TNF-a.

Un model recent dezvoltat pentru predictia riscului de a dezvolta ane-
vrisme ale arterei coronare la copiii cu boala Kawasaki din America de Nord a
inclus:

— scorul Z al arterei coronare stangi anterioare descendente sau drepte

mai mare sau egal cu 2,0;

— vArsta mai mica de 6 luni;

— rasa asiatica;
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— Proteina C-reactiva mai mare sau egala cu 13 mg/dL.

Este necesar un studiu prospectiv pentru a determina utilitatea predictiva
a modelului in informarea utilizarii precoce a corticosteroizilor si /sau a inhibi-
torilor TNF-a in boala Kawasaki.

Pentru a facilita uniformitatea ingrijirii, initiativa Hub unic si Punct de ac-
ces pentru reumatologie pediatricd in Europa (SHARE) a publicat recomanda-
rile bazate pe dovezi si pe consens pentru diagnosticul si tratamentul vasculite-
lor pediatrice precum boala Kawasaki. Initiativa SHARE recomanda utilizarea
de corticosteroizi la copiii care sunt rezistenti la IgIV. O analiza Cochrane din
2017 a bolii Kawasaki a constatat cd adaugarea de corticosteroizi la schemele de
tratament a redus aparitia anevrismelor arterei coronare, durata febrei, timpul
pentru normalizarea vitezei de sedimentare a hematiilor si Proteinei C-reactive
si durata spitalizarii. Analiza subgrupurilor a ardtat cel mai mare beneficiu al
corticosteroizilor la pacientii de rasa asiatica, cei cu scoruri de risc mai mari
si pacientii care au primit un curs mai lung de corticosteroizi. Corticosteroizii
sunt indicati pentru boala Kawasaki refractara la tratament si ca terapie adju-
vantd precoce la IgIV pentru pacientii cu risc mai mare de rezistenta la trata-
ment si/sau anevrisme ale arterei coronare.

De asemenea, a existat interes pentru terapia cu inhibitori de TNF-a pen-
tru boala Kawasaki rezistenti la tratament. Intr-un studiu dublu-orb, randomi-
zat, controlat cu placebo (RCT), addugarea de infliximab la terapia primara a
dus la o rezolvare mai rapida a febrei si o imbundtatire mai mare a markerilor
inflamatori. Terapia adjuvantd timpurie cu infliximab, totusi, nu a redus rezis-
tenta la tratament sau afectdrile coronariene la 5 saptiméni de urmdrire. Ca si
in cazul corticosteroizilor, sunt necesare studii suplimentare pentru a deter-
mina rolul inhibitorilor TNF-a in tratamentul bolii Kawasaki. In prezent, nu
exista dovezi solide cd inhibitorii TNF-a modificd afectarile arterelor coronare
in boala Kawasaki.

Poliarterita nodoasa

Poliarterita nodoasa (PAN) este caracterizata prin inflamatia necrozanta a
arterelor mici si mijlocii. Spectrul bolii variaza de la boala cutanata autolimitata
pand la forma sistemicd care poate pune viata in pericol, cu afectare multiorga-
nica. PAN sistemica reprezintd 3% din vasculitele din copilarie in Statele Unite
ale Americii. PAN apare cel mai frecvent la copiii de vérsta scolara si nu exista
predispozitie in functie de gen.

Etiologia PAN clasica este neclara. Recent, vasculita necrozantd asema-
nitoare PAN a fost descrisd in asociere cu tulburdri monogenice. In deficienta
adenozin deaminazei 2 (DADAZ2) din cauza mutatiilor cu pierderea functiei in
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CERCl, apare o vasculopatie asemanatoare PAN. Copiii mici prezinta febrd
intermitenta, accidente vasculare cerebrale, eruptii cutanate livedoide, hepatos-
plenomegalie si anomalii imune usoare. O asociere intre febra mediteraneana
familiald (FMF) si PAN este, de asemenea, din ce in ce mai apreciatd. Copiii
cu febrd mediteraneana familiala si PAN au, de obicei, o varstd mai frageda la
debut, hematoame mai frecvente si un prognostic general mai bun decét cei cu
PAN. Vasculopatia sugarului asociata cu raspunsul genelor la stimulatorul de
interferon (SAVI) este o boala autoinflamatoare caracterizata prin vasculopatie
severa si boala pulmonarad interstitiald. Descoperirea formelor monogenice de
vasculitd asemanatoare PAN poate oferi o perspectivd asupra cdilor implicate
in patogeneza PAN clasica.

Cele mai frecvente manifestari clinice ale PAN la copii sunt febra, mialgii-
le si manifestdrile cutanate. Afectarea cutanata are o varietate de aspecte, livedo
reticularis fiind cel mai frecvent. Nodulii subcutanati fixati, sensibili, infarctele
pielii, dar si autoamputatia pot fi prezente in timpul evolutiei bolii.

Imagistica in PAN releva anevrisme, stenozd sau ocluzie, care reflectd vas-
culita necrozantd caracteristica bolii. Angiografia este standardul de aur, dar
IRM si TC sunt modalititi imagistice mai putin invazive care sunt din ce in
ce mai utilizate. Modificarile angiografice fac parte din criteriile de clasifica-
re a PAN la copii conform EULAR/PRINTO/PRES. Desi markerii inflamatori
nespecifici sunt de obicei crescuti, anticorpii antinucleari (ANA) si anticorpii
anti-citoplasma neutrofile (ANCA) sunt de obicei negativi.

Tabelul 3. Criteriile de clasificare pentru Poliarterita nodoasa la copii

(Liga Europeand Impotriva Reumatismului//Organizatia
Internationala de Studii de Reumatologie Pediatrica/
Societatea Europeand de Reumatologie Pediatrica)

Criteriu Caracteristici

Vasculitd necrozanta a arterelor de

Histopatologie . o = o
P 8 dimensiuni medii sau mici

Anevrism, stenoza sau ocluzie a artere-

Anomalii angiografice . .. .. ..
8108 lor de dimensiuni medii sau mici

Histopatologie sau anomalie an-
giografica (criteriu obligatoriu)
plus 1 dintre urmatoarele:
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Livedo reticularis, noduli cutanati
1. Afectarea pielii sau infarcte cutanate superficiale sau
profunde

2. Mialgie sau sensibilitate

. Durere sau sensibilitate musculara
musculara

Tensiunea arteriala sistolica sau diasto-

3. Hipertensiune arteriala . . Sk
P lica > 95-a percentild pentru inaltime

Neuropatie perifericd senzoriala sau

4. Neuropatie periferica s . .
mononevrita motorie multiplex

Proteinurie > 0,3 g/24 h sau > 30
5. Afectare renala mmol/mg, raport albumind/creatinind
in urind

[Ozen S, Pistorio A, Iusan SM, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for
Henoch-Schonlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener
granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II:
Final classification criteria. In: Ann Rheum Dis. 2010, 69(5), pp. 798-806]

Corticosteroizii sunt un element de baza al terapiei PAN. Ciclofosfamida
poate fi luatd in considerare pentru inducerea remisiunii. Un studiu clinic ran-
domizat recent, care a comparat eficacitatea micofenolat mofetilului cu ciclo-
fosfamida pentru inducerea remisiunii in PAN la copii, a constatat ca ratele de
remisiune au fost similare. DMARD biologic, cum ar fi inhibitori de TNF-a si
rituximab, se pare ca este eficient inclusiv in tratamentul bolii refractare. Pentru
vasculita monogend asemandtoare PAN este recomandat, ca si tratament, inhi-
bitorii TNF-a.

2.3. Vasculite primare sistemice cu afectarea vaselor de calibru mic

Vasculita cu imunoglobulina A

Vasculita cu IgA (IgAV), numita anterior purpura Henoch-Schoénlein
(HSP), este o vasculita leucocitoclastica care afecteaza predominant vasele
mici. IgAV este cea mai frecventa vasculita pediatricd, reprezentand aproxi-
mativ jumatate din cazurile de vasculita sistemicd din copildrie in Statele Unite
ale Americii. IgAV afecteaza in mare parte copiii mici sub 10 ani. Existd rapor-
tari de IgAV la sugari care, de obicei, are o evolutie mai blanda. IgAV este mai
frecventa la bdieti decét la fete. IgAV apare pe tot parcursul anului, dar s-au
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observat variatii sezoniere, cel mai mare numdr de cazuri apar in timpul iernii,
de obicei dupd o infectie respiratorie.

IgAV este o tetrada clinica de purpura palpabild, artritd, dureri abdomi-
nale si glomerulonefritd. Petesiile non-trombocitopenice si purpura pe fese si
picioare sunt caracteristice. Criteriile EULAR/PRINTO/PRES pentru purpu-
ra Henoch-Schonlein (acum numitd Vasculita cu imunoglobulina A) necesita
prezenta purpurei palpabile predominant pe membrele inferioare. Daci este
prezentd eruptia cutanata caracteristicd, diagnosticul este simplu. Daca pur-
pura este atipicd, atunci pentru diagnostic este necesar de efectuat biopsia.
Simptomele gastrointestinale si artrita/artralgia pot preceda modificérile cuta-
nate cu pand la 2 saptamani, ceea ce face diagnosticul mai dificil. Simptomele
gastrointestinale variaza de la dureri colicative abdominale pana la perforatie
intestinala. O complicatie gastrointestinala rard, dar grava, este invaginatia
intestinala. Afectarea renala apare la aproximativ o treime dintre pacientii cu
IgAV;, de obicei in decurs de 6 luni de la debut, iar 2% dintre copii dezvolta boa-
1 renald in stadiu terminal.

Tabelul 4. Criteriile de clasificare pentru purpura Henoch-Schénlein

(Liga Europeand Impotriva Reumatismului//Organizatia
Internationala de Studii de Reumatologie Pediatrica/
Societatea Europeana de Reumatologie Pediatrica)

Criteriu Caracteristici
Purpuri (criteriu obliga- Purpura sau petesii, predominant la nive-
toriu) si cel putin 1 dintre lul membrelor inferioare (nu sunt legate
urmatoarele: de trombocitopenie)

Dureri colicative difuze abdominale cu
debut acut evaluate prin anamneza si
examen fizic. Poate include invaginatie si
sangerare gastrointestinald

1. Dureri abdominale

Vasculita leucocitoclasticd cu depozite de
2. Histopatologie IgA sau glomerulonefrita proliferativa cu
depozite de IgA
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Artritd cu debut acut (tumefiere articu-
laréd sau durere articularad cu limitarea
miscdrilor)

Artralgia cu debut acut (durere articulard
fara tumefiere articulara sau limitarea
miscdrilor)

3. Artrita sau artralgii

Proteinurie > 0,3 g/24 h sau > 30 mmol/

4. Afectare renala . e
mg, raportul albumina/creatinina in urina

[Ozen S, Pistorio A, Iusan SM, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for
Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener
granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II:
Final classification criteria. In: Ann Rheum Dis. 2010, 69(5), pp. 798-806]

Valorile trombocitelor in singe sunt normale sau crescute, astfel deose-
bim IgAV de purpura cauzatid de trombocitopenie. IgA serica este crescutd in
faza acutd a bolii la aproximativ jumatate dintre pacienti. Daca diagnosticul
este incert, efectuam biopsia cutanatd care demonstreaza vasculitd leucocito-
clasticd cu depunere de IgA.

La pacientii cu simptome mai severe, prednisonul reduce intensitatea du-
rerilor abdominale si articulare in comparatie cu placebo. In cazurile severe de
IgAV care necesita spitalizare, corticosteroizii sunt asociati cu imbundtatirea
manifestdrilor gastrointestinale. O meta-analiza a pacientilor tratati cu corti-
costeroizi versus ingrijiri de sustinere a descoperit ca corticosteroizii au dus la
o crestere de 5 ori a ameliorarii durerii abdominale in 24 de ore.

Boala renala este o complicatie relativ rard, dar potential severa a IgAV. Cu
toate acestea, datele disponibile in prezent nu sustin administrarea corticoste-
roizilor pentru a preveni boala renald. Copiii necesita o monitorizare atentd a
implicérii renale, in special in primele luni dupa stabilirea diagnosticului atunci
cand riscul este cel mai mare. Pacientii care dezvolta afectare renala trebuie tra-
tati cu corticosteroizi ca terapie de prima linie, fie oral, fie intravenos in pulstera-
pie (IV), in functie de severitatea nefritei. Ca si in cazul altor vasculite sistemice
ale vaselor mici, initiativa SHARE recomanda pulsterapie intravenos cu meti-
lprednisolon si ciclofosfamida pentru nefrita IgAV severa. Plasmafereza poate
fi indicatd pentru glomerulonefrita rapid progresiva (RPGN). Azatioprina, ci-
closporina, micofenolat mofetilul si ciclofosfamida pot fi administrate in caz de
nefrita IgAV moderata sau pentru terapia de intretinere.



Capitolul 3. VASCULITE PRIMARE
SISTEMICE ANCA POZITIVE

3.1. Vasculite primare sistemice ANCA pozitive

Introducere

Vasculitele asociate cu anticorpi anti-citoplasma neutrofile (ANCA)
sunt un grup heterogen de afectiuni autoimune rare care provoaca o infla-
matie a vaselor de sdnge cu diverse manifestari clinice. Vasculitele asociate
cu anticorpi anti-citoplasma neutrofile (ANCA) includ trei patologii prin-
cipale: Granulomatoza cu poliangeita (GPA; cunoscuta si ca Granulomatoza
Wegener), Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (EGPA; cunoscuta si ca
Sindromul Churg-Strauss) si Poliangeita microscopica (PAM). Alte boli ANCA
asociate sunt vasculita indusd de medicamente si vasculita renala limitata.

Etiologie

Legatura dintre aceste sindroame clinice (GPA, EGPA si PAM) si anti-
corpii anti-citoplasma neutrofile (ANCA) a fost stabilita in anul 1988, cand s-a
descoperit ca serurile pacientilor cu glomerulonefritd cu semiluna se asociaza
cu neutrofile in doua modele recunoscute: perinuclear sau difuz in toatd cito-
plasma. O examinare ulterioara a ardtat ca acele modele reflecta doua tipuri de
anticorpi: pANCA anticorpi anti-mieloperoxidaza (MPO) si cANCA anticorpi
anti-proteinaza 3 (PR3). Sindroamele clinice mentionate mai sus sunt, de obi-
cei, pozitive pentru oricare dintre acesti anticorpi, dar nu pentru ambii.

Epidemiologie

Vasculitele asociate cu anticorpii anti-citoplasma neutrofile (ANCA) sunt
boli rare, incidenta raportata fiind de 10-20 de cazuri la un million de persoa-
ne. GPA este cea mai frecventd boald dintre cele trei tipuri, cu o incidenta de
5-10 cazuri la un milion de persoane si o incidentd maxima la varsta mijlocie
(aproximativ 55 de ani). PAM este mai putin frecventd decat GPA, cu un raport
de sex masculin la sex feminin de 2:1, iar EGPA este cea mai rara dintre toate.

Fiziopatologie

Vasculitele asociate cu anticorpii anti-citoplasma neutrofile (ANCA)
(AAV) afecteazd predominant vase mici (artere, arteriole, venule si vene) in
orice organ al corpului. Faza acuta a vasculitelor ANCA asociate (AAV) se
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caracterizeaza prin vasculitd necrozanti cu neutrofile si monocite infiltrante. In
cateva zile, neutrofilele sunt supuse leucocitoclaziei si dispar, pentru a fi inlocu-
ite cu leucocite mononucleare, inclusiv macrofage, monocite si limfocite T. Din
punct de vedere imunopatologic, AAV se caracterizeaza prin absenta sau lipsa
depunerii de imunoglobuline in peretii vaselor, ceea ce indica faptul cd pato-
geneza AAV este diferitd de patogeneza vasculitei, care are o depunere extinsa
de imunoglobuline in peretele vasului, indicand vasculita cu complexe imune.

Figura 4. Patologia AAV.

a, ¢ Angeitd leucocitoclasticd acutd la un pacient cu AAV (a) si un
soarece cu un model de AAV indus prin injectarea de IgG anti-MPO (c).
Atat in a, cdt si in ¢, un vas mic are un influx mural si perivascular de
leucocite, inclusiv numeroase neutrofile, dintre care unele sunt supuse
leucocitoclazei. b, d glomerulonefrita necrozantd cu semilune cu limitare
renald (NCGN) la un pacient cu AAV (b) si la un soarece cu un model de
AAV indus prin injectarea de IgG anti-MPO (d). Observati fibrina din
spatiul lui Bowman (sdgeti lungi) si semiluna celulara (sdgeti scurte).

Cele doud antigene tinta majore pentru ANCA la pacientii cu vasculita
sunt mieloperoxidaza (MPO) si proteinaza 3 (PR3) din granulele neutrofilelor
si lizozomii monocitelor. O alta tintd de autoantigen este proteina membranara
asociata lizozomal 2 (LAMP2).
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Ca si in cazul majoritatii bolilor autoimune, etiologia si patogeneza AAV
sunt, fara indoiala, multifactoriale, cu contributii ale factorilor genetici, expu-
nerilor de mediu, infectiilor, caracteristicilor sistemului imunitar inndscut si
adaptativ si intensitatii si duratei leziunii. Diferiti factori etiologici si sinergici
pot duce la AAV, care pot influenta fenotipurile clinicopatologice la pacienti.
Patogenia AAV urmeaza modelul general al altor boli inflamatorii autoimune
prin faptul cd existd un inceput, in care este generat rdspunsul autoimun pa-
togen aberant; o faza activd de leziune, mediatd de leucocite efectoare care, in
cazul AAV, sunt predominant neutrofile si o faza de raspuns la leziune, care, in
AAV, implica predominant monocite, macrofage si limfocite T.

Predispozitie genetica
(ex.: specificitatea MHC ABS sau
polimorfisme care afecteazi
raspunsul imun adaptativ sau
innascut)

Pierderea tolerantei
celulelor T si B si
productia de ANCA
(ex.: reglare defectuoasi

Coordonarea raspunsului la

Medierea leziunii acute & " =
leziune de catre celulele T si

de citre neutrofile si monocite

macrofage

N

| Rezolutie | | Cicatrici |

a celulelor T)

Factori de mediu
(ex.: infectii, medicamente sau
adjuvanti care influenteaza
imunogeneza sau patogeneza)

I Reluare / recurenti a bolii |

Figura 5. Influentele multifactoriale asupra patogenezei AAV

[Jennette si Falk].
MCH = Complex major de histocompatibilitate;
ABS = locul de legare a antigenului.

Daca leziunea acutd este usoara, se va vindeca complet (de exemplu, dis-
paritia completd a unei eruptii purpurice). Dar, daca refacerea completa a aces-
teia nu este posibild, se creeazd adesea cicatrici, ceea ce poate duce la disfunctie
reziduala (de exemplu, leziune glomerulard necrozantd care duce la cicatrizare
glomerulara cu insuficienta renald reziduald si proteinurie). Pacientii cu AAV
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in faza activa au debuturi asincrone cu multiple leziuni acute care apar in mai
multe organe, fiecare leziune evoluand prin faza acuta, apoi cronica, probabil
pe o perioadd de timp de 1 sau 2 sdptdmani. Inducerea terapeuticd a remisiunii
are ca rezultat incetarea noilor valuri de leziuni acute si permite tuturor leziu-
nilor sa progreseze spre cicatrizare sau rezolutie. Recidiva presupune initierea
unor noi valuri de leziuni acute.

Mecanismul patogen descrie o secventa de evenimente care nu se intam-
pld o datd in cursul AAV, ci continud sd apard in mai multe locuri atita timp cét
existd AAV in faza activa. Astfel, daca un pacient continud s aiba boald activa,
vor aparea noi leziuni in faza acuta initiald in orice moment pana este indusa
remisiunea.

Dovezi clinice care sustin patogenitatea ANCA

O serie de observatii clinice sustin patogenitatea ANCA. Bansal si Tobin
au raportat un caz de trecere transplacentara a MPO-ANCA de la 0 mama cu
PAM la un nou-néscut care a dus la hemoragie pulmonara neonatala si boala
renald in céteva zile dupd nastere. Acest raport ofera dovezi clinice directe pen-
tru rolul patogen al MPO-ANCA la om, dar nu au fost raportate exemple supli-
mentare ale acestui fenomen si a fost descrisa nasterea unui nou-nascut sdnatos
in ciuda transferului transplacentar de MPO-ANCA de la 0 mama cu PAM.

Vasculita cu afectarea vaselor mici ANCA asociatd se caracterizeazd prin
inflamatie vasculard care este strans corelata cu prezenta ANCA in circulatia
sangvind. Fie MPO-ANCA, fie PR3-ANCA sunt prezente la 90% dintre pacien-
tii cu GPA, PAM, EGPA si NCGN cu limitare renal. in general, valori ridicate
de ANCA sunt prezente la pacientii cu boald activa, iar valorile scad in timpul
terapiei.

O altd observatie la om care sustine un rol patogen al ANCA este asocie-
rea stransd a dezvoltérii bolii ANCA cu tratamentul medicamentos specific, in-
clusiv propiltiouracil, minociclind, pimagedina, hidralazina. Remisiunea renala
apare, de obicei, la acesti pacienti dupa incheierea utilizdrii medicamentului,
tratamentul imunosupresor si declinul ANCA.

Terapiile directionate care reduc autoanticorpii si epuizeaza celulele B sunt
tratamente eficiente in AAV, sustindnd un rol patogen pentru ANCA. De exem-
plu, pacientii care au suferit indepartarea ANCA circulantd prin plasmafereza
au avut un risc mai mic de progresie spre boald renala in stadiu terminal la un
an decat pacientii care nu au primit plasmafereza. Mai mult, epuizarea celule-
lor B - de exemplu, cu anticorpi anti-CD20 - este eficienta in inducerea remi-
siunii si mentinerea remisiunii. Acest efect benefic al tratamentelor tintite cu
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anticorpi si celule B la pacientii cu AAV sustine un rol patogen pentru ANCA
circulant.

Dovezi in vitro care sustin si elucideaza patogenitatea ANCA

Numeroase studii in vitro au demonstrat ca ANCA activeaza atat neutro-
filele, cat si monocitele. Incubarea MPO-ANCA sau PR3-ANCA cu neutro-
file umane normale care au fost activate de stimuli proinflamatori, cum ar fi
factorul de necrozé tumorala (TNF)-q, lipopolizaharida bacteriand (LPS) sau
anafilatoxina complementard C5a, induce o explozie respiratorie care generea-
za oxigen toxic, radicalii liberi §i degranularea care, la randul lor, elibereaza
numeroase enzime distructive pentru a provoca leziuni si moartea celulelor
endoteliale cultivate.

ANCA sunt predominant autoanticorpi de clasa IgG care pot angaja re-
ceptorii Fcy (FcyR) si se pot lega la antigenele ANCA (cum ar fi MPO si PR3)
la suprafata neutrofilelor amorsate, ducand la activarea neutrofilelor. Angajarea
FcyR pare a fi principalul factor de activare. Amorsarea neutrofilelor determi-
nd translocarea autoantigenului la suprafata celulelor, astfel incat F(ab’)2 din
ANCA poate interactiona cu autoantigenele. Fosforilarea protein-kinazei ac-
tivate de mitogen p38 si kinazei reglate de semnalul extracelular sunt implica-
te in amorsarea si activarea neutrofilelor, iar blocarea protein-kinazei activate
de mitogen previne aceastd amorsare si activare. Simvastatina, un inhibitor al
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzimei A, este capabild sd inhibe degranularea
neutrofilelor indusa de ANCA. Aceste descoperiri in vitro sustin un rol pato-
gen pentru ANCA.

Monocitele, de asemenea, contin antigenele ANCA MPO si PR3 si pot fi
activate in vitro de ANCA in mod similar neutrofilelor, rezultind o productie
de citokine proinflamatorii, inclusiv proteina chemoatractantd monocitara 1
(MCP-1, cunoscuta si ca CCL2) si IL-8. IL-8 poate atrage si activa neutrofilele
si, astfel, ar putea amplifica leziunile mediate de neutrofile. MCP-1 atrage mo-
nocite i macrofage si ar putea participa la tranzitia leziunii vasculare induse de
ANCA de la inflamatia predominant bogatd in neutrofile la inflamatia predo-
minant bogatd in monocite si/sau macrofage, inclusiv inflamatia granuloma-
toasa. Monocitele sunt vizibile la locurile de inflamatie vasculara ANCA inca
din primele 1 sau 2 zile si exista dovezi pentru activarea sistemicd a monocite-
lor la pacientii cu boala activa asociata ANCA.
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Dovezi pe modelul animal care sustin si elucideaza patogenitatea
ANCA

Cea mai convingatoare dovadd ca autoanticorpii cu specificitate pentru
autoantigenele ANCA recunoscuti sunt patogeni provine de la modelele ani-
male de AAV. Au fost descrise mai multe modele animale de boli cauzate de
ANCA. Primul descris si cel mai pe larg studiat este un model pe soarece, dez-
voltat de Xiao si colab.

in functie de factorii de modulare, cum ar fi infectia sau modificarea ca-
pacitétilor imune innascute, soarecii pot fi indusi sd prezinte capilaritd hemo-
ragicd alveolara pulmonard sau granulomatozd necrozantd. Astfel, anticorpii
anti-MPO, in absenta celulelor T functionale, sunt suficienti pentru a provoca
leziuni acute practic identice cu AAV uman. Celulele T sunt importante in in-
ducerea si maturarea initiald a raspunsului autoimun ANCA, in amplificarea
leziunii acute si in rdspunsul cronic la leziunea acuta.

Inducerea glomerulonefritei necesita atat anticorpi anti-MPO, cét si neu-
trofile MPO-pozitive in circulatie.

De asemenea, a fost raportat un model pe sobolan care sustine un rol pa-
togen pentru ANCA.

Niciun model convingator de PR3-AAV nu a fost acceptat pe scara larga,
desi au fost propuse mai multe modele.

Neutrofilele ca celule efectoare in patogenia AAV

Dovezile clinice si studiile in vitro sugereazd ca neutrofilele sunt celule
efectoare importante in patogeneza AAV umani. In biopsiile renale de la pa-
cienti, neutrofilele activate sunt prezente in glomerulii afectati, iar numarul de
neutrofile intraglomerulare activate se coreleaza cu severitatea leziunii renale,
reflectata in valorile de creatinina serica. In vitro, ANCA poate activa neutrofi-
lele amorsate de citokine, provocand o explozie oxidativd, degranulare, elibera-
re de citokine inflamatorii si deteriorarea celulelor endoteliale.

Neutrofilele sunt celule efectoare-cheie in patogeneza NCGN mediatd de
MPO-ANCA. Neutrofilele joaca un rol major in patogeneza NCGN indusa de
anti-MPO. Astfel, strategiile terapeutice pentru reducerea neutrofilelor circu-
lante sunt benefice pentru pacientii cu NCGN indusa de ANCA. Aceastd con-
statare nu exclude posibilitatea ca monocitele sa contribuie la inducerea sau
progresia leziunii.

Citokinele si chemokinele in patogenia AAV
Dovezile clinice si experimentale indica faptul cd stimulii proinflamatori,
de exemplu cei indusi de infectii, pot fi un factor sinergic in debutul, recurenta
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si exacerbarea AAV. AAV apare si recidiveaza mai des iarna si primavara, cind
existd o incidenta mai mare a infectiilor. In vitro, IgG anti-MPO induce o ex-
plozie respiratorie de neutrofile murine mai eficient dupa amorsarea cu stimuli
proinflamatori cum ar fi TNF-a, LPS sau C5a. Tratamentul anti-TNF a atenuat
agravarea mediata de LPS a glomerulonefritei induse de IgG anti-MPO.

Complementul in patogeneza AAV

Experimentele pe modele de animale au demonstrat un rol major al com-
plementului in patogeneza AAV, activarea complementului nu a fost suspectata
ca un factor patogen major, din cauza deficitului relativ de depunere a compo-
nentelor complementului la locurile de inflamatie vasculara si glomerulonefri-
tain AAV.

Calea alternativa de activare a complementului joacd un rol patogen critic
in NCGN indus de ANCA, iar cdile clasice si ale lectinei nu sunt necesare.

O serie de observatii ulterioare la pacientii cu AAV sustin un rol pen-
tru activarea complementului in patogenezd, inclusiv dovezi pentru activarea
complementului la locurile tisulare ale inflamatiei vasculare si detectarea bio-
markerilor pentru activarea complementului in plasma si urina. De exemplu,
complexul de atac al membranei complementului C3d si factorul B sunt detec-
tati in locurile de leziune ale pacientilor cu AAV. Studiile clinice au raportat ca
valorile plasmatice ale C3a, C5a, C5b-9 solubil si factorul Bb au fost mai mari
in AAV faza activd decit in AAV in remisie. Valorile de factor H al complemen-
tului plasmatic, un regulator al caii alternative de activare a complementului, au
fost semnificativ mai mici la pacientii cu AAV faza activéd in comparatie cu pa-
cientii cu AAV in remisiune si, de asemenea, valorile plasmatice ale factorului
H au fost invers corelate cu valorile circulante ale C3a, C5a si Sc5b-9 si corelate
pozitiv cu valorile circulante ale C3.

Pe baza studiilor pe modele animale, activarea C5 si angajarea recepto-
rului C5a (C5aR) pe neutrofile ar trebui sa fie evenimente critice in inducerea
bolii ANCA. Angajarea C5a a C5aR are un rol critic in patogeneza si blocarea
C5aR/CD88 ar putea avea un beneficiu terapeutic pentru pacientii cu AAV si
glomerulonefrita.

Studiile in vitro si in vivo sustin secventa patogend pentru leziunea vas-
culara acuta a AAV. Neutrofilele in repaus au autoantigenul ANCA tinta se-
chestrat in granule citoplasmatice. Expunerea la factori de amorsare, de exem-
plu citokine induse de o infectie sinergica sau factori flogogeni eliberati prin
activarea complementului, determind amorsarea neutrofilelor cu eliberarea de
antigene ANCA (de exemplu, MPO si PR3) pe suprafata neutrofilelor si in mi-
cromediul din jurul neutrofilelor.
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Dacd ANCA sunt prezenti in plasmd, se leagd de antigenele ANCA si ac-
tiveazd neutrofilele prin angajarea FcyR si legarea F(ab’)2 la suprafata celulei
neutrofile. Neutrofilele activate de ANCA elibereaza factori care activeaza calea
alternativa a complementului, care genereazd C5a, un chemoatractant pentru
acumularea mai multor neutrofile la locul de activare. C5a primeste, de ase-
menea, neutrofilele care sosesc pentru activarea de citre ANCA. Neutrofilele
activate aderd si patrund in peretii vaselor si elibereaza radicali toxici de oxigen
si enzime distructive care provoaca apoptoza si necroza neutrofilelor, precum
si a celulelor si matricei adiacente peretelui vaselor.

C3b
@ Factor B
Q@ csa Properdin Alternative
chemotaxis pathway
C3bBbP complement
activation
o C3 e (32
(C3 beZP
SNy

C5bC6C7C8CON

A ANCA bd C5aR
A ANCA antigen Q) Csa Necrosis and
U Fer leukocytoclasis

Figura 6. Secventa patogena pentru leziunea
vasculara acuta in AAV [Jennette et al.].

Incepand din stanga sus, neutrofilele in repaus au autoantigene ANCA
sechestrate in granulele citoplasmatice. Expunerea la factori de amorsare, de
exemplu citokine induse de infectie sau factori flogogeni eliberati prin activarea
complementului, determind amorsarea neutrofilelor cu eliberarea de antigene
ANCA (de exemplu, MPO si PR3) pe suprafata neutrofilelor si in micromediul
din jurul neutrofilelor. ANCA se leagdi de antigenele ANCA si activeazd
neutrofilele prin angajarea FcyR si legarea F(ab')2 la suprafata celulei neutrofile.
Neutrofilele activate de ANCA elibereazd factori care activeazd calea alternativa
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a complementului, care genereazd C5a, un chemoatractant pentru neutrofile.
C5a primeste, de asemenea, neutrofilele care sosesc pentru activarea de cdtre
ANCA. Neutrofilele activate aderd si patrund in peretii vaselor si elibereazd
radicali toxici de oxigen si enzime distructive care provoacd apoptoza si necroza
neutrofilelor, precum si a celulelor adiacente peretelui vasului si a matricei.

Acelasi proces patogen ar putea provoca leziunea initiald a granuloma-
tozei necrozante extravasculare a GPA si EGPA. O afectiune proinflamatoare
sinergica, cum ar fi o infectie sau o alergie, ar putea atrage neutrofile amorsate
in tesutul extravascular. Daca ANCA sunt prezente in lichidul interstitial ex-
travascular, neutrofilele amorsate ar fi activate de ANCA, care ar initia o am-
plificare inflamatorie care provoacd o leziune necrozanta distructiva. Leziunea
acutd ar initia un raspuns la leziune de citre monocite care se transforma in
macrofage (inclusiv celule gigantice) si recruteaza celule T, care sunt celulele
constitutive ale inflamatiei granulomatoase.

Celulele T in patogenia ANCA

Celulele T sunt, fard indoiala, implicate in geneza raspunsului autoimun
ANCA, atat prin ajutorul activ al celulelor B de catre celulele T pentru a induce
un raspuns autoanticorp patogen cu producerea de anticorpi de subclasa IgG,
cat si prin suprimarea ineficienta a raspunsului autoimun ANCA de citre celu-
lele T reglatoare. Free si colab. au observat ca pacientii cu AAV au atat intreru-
pere a retelei de celule T de reglare supresoare, cat si o frecventa crescutd a unui
subset distinct de celule T efectoare proinflamatorii.

Grupul de cercetare Kitchen si Holdsworth a folosit un model de soarece
pentru a studia rolurile potentiale patogenice pentru celulele T in AAV. ANCA
induce infiltrarea glomerulara de neutrofile si depunerea de MPO. Celulele
CD4-pozitive anti-MPO recunosc ulterior MPO ca un antigen plantat in glo-
meruli si leziunile glomerulare sunt amplificate.

Aceiasi cercetatori au investigat rolul celulelor T CD4-pozitive autoreacti-
ve specifice MPO intr-un alt model de soarece de glomerulonefrita. Neutrofilele
activate de ANCA nu numai ca induc leziuni, ci si depun MPO in glomeruli,
permitand celulelor T CD4-pozitive anti-MPO autoreactive s participe la in-
ducerea leziunilor glomerulare.

Asociatia genetica in AAV

O influentd genetica a fost sugerata de aparitiile familiale si o frecventa
mai mare la rudele de gradul I.
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O asociere puternica a alelei HLA-DRB1*15 a fost gasita in boala PR3-
ANCA, cu un risc de 73,3 ori mai mare la pacientii afro-americani. HLA-
DRBI1*1101 si DRB1*1202 au fost semnificativ mai frecvente la pacientii cu
PAM si, respectiv, GPA.

SNP-urile din loci HLA-DP, SERPINA1 (gena care codificd al-antitripsi-
nd, un inhibitor major al PR3) si PRTN3 (gena care codifica PR3) au fost pu-
ternic asociate cu PR3-ANCA si un SNP in HLA-DQ a fost asociat mai semni-
ficativ cu MPO-ANCA. PR3-AAV si MPO-AAV sunt boli autoimune distincte
genetic. Asociatiile puternice ale bolii PR3-ANCA si MPO-ANCA cu molecule
HLA distincte sugereazd cd raspunsurile imune determinate de HLA impotriva
PR3 si MPO au un rol central in patogeneza bolii ANCA.

Un model de soarece de AAV a demonstrat, de asemenea, o influenta
marcata a fondului genetic asupra susceptibilitatii si severitatii NCGN induse
de anti-MPO. Severitatea NCGN este mediaté de diferentele determinate gene-
tic in capacitatea neutrofilelor de a fi activate de catre anti-MPO. Diferentele de
severitate a bolii observate sunt rezultatul interactiunilor genice multiple, mai
degraba decét a unui singur efect genic.

Imunogeneza raspunsului autoimun ANCA

Au fost propuse mai multe ipoteze pentru natura si originea autoantige-
nelor care induc raspunsul ANCA patogen, inclusiv expunerea la antigeni exo-
geni, cum ar fi agenti patogeni infectiosi si medicamente, autoantigene endoge-
ne. De fapt, pot exista multiple mecanisme diferite care pot induce un raspuns
autoimun patogen.

Mai multi agenti microbieni, cum ar fi Staphylococcus aureus si virusul
Ross River, au fost implicati in patogeneza AAV. Mimicria moleculara dintre
bacterii si autoantigene a fost propusa ca mecanism pentru inducerea ANCA
patogena. Kain si colab. au raportat prezenta anticorpilor la LAMP2 in circu-
latia pacientilor cu AAV. LAMP2 uman este localizat in neutrofile, celule en-
doteliale si alte tipuri de celule, iar epitopul care este recunoscut de ANCA are
omologie completd cu FimH, o moleculd de adeziune bacteriana.

Infectia cu bacterii fimbriate purtatoare de FimH poate declansa raspun-
suri autoimune reactive incrucisate la LAMP2 si poate cauza AAV.

Un alt mecanism propus pentru geneza ANCA patogend este initierea
raspunsului autoimun de cétre peptide care sunt complementare autoantige-
nelor. Pacientii cu AAV PR3-ANCA au nu numai anticorpi circulanti impo-
triva peptidelor PR3 (anti-PR3), ci si anticorpi impotriva peptidelor antisens.
Celulele T cu memorie specifice impotriva unei peptide antisens PR3 au fost
detectate la pacientii cu PR3-ANCA. Peptidele sens PR3 si peptidele antisens
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[PR3 complementar (c-PR3)] sunt codificate de catena sens si, respectiv, catena
antisens a genei PR3. Anticorpii idiotipici impotriva c-PR3 pot induce anticor-
pi anti-idiotipici care reactioneaza cu PR3 original.

Histopatologie

Examenul histopatologic arata putine depozite de imunoglobulind si com-
plement sau absenta lor si, prin urmare, sunt numite vasculite pauci-imune.

GPA: biopsia din tesutul pulmonar arata dovezi de vasculita si formare
de granulom necrozant, care este caracteristica acestei boli. Cu toate acestea,
biopsia de rinichi nu evidentiazd granuloame.

PAM: biopsia evidentiaza capilaritd fara formare de granuloma, modifi-
cari leucocitoclastice si glomerulonefrita cu semilune in rinichi.

EGPA: biopsia evidentiaza vasculita necrozantd cu infiltrate eozinofilice si
granuloame eozinofilice.

Manifestari clinice

In cazul vasculitelor asociate cu anticorpi anti-citoplasmi neutrofile
(ANCA), pacientul prezintd oboseald, febra si scadere in greutate. Cu toate
acestea, vasculitele ANCA asociate prezinta diverse sindroame clinice.

Urmatoarele caracteristici sugereazd AAV:

o Eruptie cutanata purpurica (,vasculiticd”) insotitd de febra (<20%)

« Simptome respiratorii (45%): hemoptizie, dificultdti de respiratie (care
poate sugera o hemoragie alveolard); dificultati progresive de respira-
tie/tuse (care pot sugera fibrozd pulmonara); astm refractar/dependent
de steroizi

« Simptome de afectare a urechilor, nasului si orofaringelui (45%): sinu-
sitd sau otita persistentd, pierderea auzului/durerea de urechi, colapsul
puntii nazale (un semn tardiv al bolii foarte avansate), stenoza traheald
subglotica cu dispnee, stridor

« Simptome oculare (<20%): sclerita, diplopie cu proptoza (cauzata de
masa granulomatoasa retroorbitala)

o Simptome de afectare a sistemului nervos (30%): parestezie/slabiciune
in concordantd cu mononevrita multiplex sau alte neuropatii periferice

o Afectarea renald (65%): cresterea creatininei serice (sau scdderea
eGFR), proteinuria

Granulomatoza cu poliangeitd (GPA; cunoscuta si ca Granulomatoza
Wegener) implicad de obicei cdile respiratorii superioare si inferioare, dar si ri-
nichii. Simptomele de afectare a tractului respirator superior include: epistaxis,
ulceratii nazale, sinusite si otita medie cronicd. Deteriorarea cartilajului nazal
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poate cauza deformarea caracteristica a seii nasului. Simptomele de afectare a
cailor respiratorii inferioare secundare nodulilor pulmonari si hemoragiei al-
veolare pot fi uneori severe si fatale. Rareori poate provoca stenoza traheald.

Afectarea renald poate provoca insuficientd renald rapid progresiva.
Pacientul poate prezenta hipertensiune arteriald, proteinuria, hematurie si
leucociturie.

Aproximativ 90% dintre pacientii cu GPA cu afectare multisistemicd au
ANCA pozitivi. Astfel, absenta ANCA nu exclude diagnosticul.

Tabelul 5. Criteriile de clasificare pentru
granulomatoza cu poliangeita la copii

(Liga Europeand Impotriva Reumatismului/Organizatia
Internationala de Studii de Reumatologie Pediatrica/
Societatea Europeand de Reumatologie Pediatrica)

Criteriu Caracteristici

Inflamatie granulomatoasa a peretelui
1. Histopatologie unei artere sau in zona perivasculard sau
extravasculara

Secretii nazale cronice purulente sau
sangvine sau epistaxis/cruste/granuloame
recurente

Perforarea septului nazal sau deformarea
seii nasului

Inflamatie cronicd sau recurentd a
sinusurilor

2. Afectarea cailor respirato-
rii superioare

3. Afectare

. - Stenoza subglotica, traheala sau bronsicd
laringotraheobronsica

Radiografie toracica sau tomografie com-
4. Afectare pulmonara puterizatd care aratd prezenta nodulilor,
cavitatilor sau infiltratelor fixe

Proteinurie > 0,3 g/24 h sau > 30 mmol/

5. Afectare renala . e -
mg, raport albumina/creatinina in urind

ANCA pozitivitate prin imunofluorescenta

6. ANCA sau prin ELISA

Poliangeita microscopica (PAM) provoaca vasculitd necrozanta (fara for-
marea de granulom) a vaselor mici si se manifesta frecvent ca glomerulonefrita
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care se manifestd cu semne si simptome de insuficientd renala acuta. Implicarea
rinichilor este aproape omniprezenta in PAM.

Implicarea plamanilor este mai putin frecventd decat in GPA. Se mani-
festa ca capilaritd, provocand sangerari alveolare severe. De asemenea, poate
provoca fibrozd pulmonara.

Aproximativ 90% dintre pacienti sunt ANCA pozitivi.

Uneori, boala este limitatd doar la afectarea renala (fara imunoglobuline si
depuneri de complemente) si uneori numita PAM renal limitat.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (EGPA; cunoscuta si ca
Sindromul Churg-Strauss). Pot fi leziuni granulomatoase eozinofilice care
implicé pielea, inima, tractul gastrointestinal, iar implicarea sistemului nervos
periferic este, de asemenea, frecventa.

ANCA, atat PR3, cat si MPO au fost asociate cu frecvente variabile la aces-
ti pacienti.

Vasculita ANCA indusd de medicamente. Multe expunerila medicamen-
te sunt legate de dezvoltarea vasculitei (cum ar fi propiltiouracil, metimazol,
carbimazol, hidralazind si minociclind). Adesea provoacd artralgii, oboseald si
eruptii cutanate. Cu toate acestea, poate aparea intreaga gama de caracteristici
clinice, inclusiv insuficienta renala rapid progresiva si hemoragia alveolara.

Diagnosticul

Diagnosticul AAV este adesea intarziat sau omis, deoarece afectiunea nu
are caracteristici patognomonice si majoritatea simptomelor prezente sunt fie
generale - si, prin urmare, pot fi diagnosticate gresit ca o alta boala sistemica -
sau mai specifice, dar atribuite unor boli mai frecvente, cum ar fi sinusita, astm
sau sclerita. EGPA poate prezenta dificultéti de respiratie si respiratie suieratoa-
re si este adesea diagnosticatd gresit ca astm refractar sau frecvent recidivant.
Persoanele cu mialgie pot fi diagnosticate gresit ca avand polimialgie si, deoa-
rece este indicat tratamentul cu corticosteroizi, diagnosticul corect este intér-
ziat pana cand apar alte simptome. Granulomatoza cu poliangeita cu leziuni
pulmonare poate fi diagnosticatd gresit ca si cancer pulmonar.

Diagnosticul poate fi, de asemenea, intarziat sau omis atunci cdnd simp-
tomele de afectare multiorganica nu sunt recunoscute ca manifestdri ale unei
singure boli. Un pacient poate merge la ORL (pentru cruste nazale), oftalmolo-
gie (pentru scleritd) si neurologie (pentru neuropatia periferica).

Exista o diferenta majora in ceea ce priveste rezultatele pacientilor. Atunci
cand diagnosticul este intarziat sau omis, pacientul fiind netratat, doar unul din
10 pacienti supravietuieste peste doi ani. Cu toate acestea, daca este recunoscut
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prompt, AAV rispunde bine la tratamentul imunosupresor si are un prognostic
asemanitor altor boli inflamatorii cronice. In studiile randomizate controlate,
60-90% dintre pacienti intra in remisiunea bolii, iar supravietuirea la 2 ani este
de 90-97%.

Diagnosticul AAV este clinic, sustinut de date serologice si histologice.
Cheia diagnosticului este recunoasterea prompta a unei boli inflamatorii atunci
cand apar mai multe simptome, mai ales daca este implicat mai mult de un
sistem de organe.

Hemoragia alveolara poate fi greu de recunoscut si este devastatoare daca
este omisd. Hemoragia alveolard se poate prezenta cu hemoptizie, dar acest
simptom este absent in 50% din cazuri. Unii pacienti cu hemoragie alveolara
extinsa vor prezenta doar dificultati de respiratie sau tuse. Pacientii cu hemop-
tizie plus alte caracteristici ale AAV necesita spitalizare pentru a exclude hemo-
ragia pulmonara. Toti ceilalti pacienti cu suspiciune de vasculitd si dispnee sau
tuse trebuie sd aibd o hemoleucograma completa pentru determinarea valorilor
de hemoglobina.

Diagnosticul vasculitei necesita un indice ridicat de suspiciune din cauza
raritatii bolii si a afectarii multisistemice a vasculitei. Anamneza si examenul
fizic detaliat sunt cheia in gestionarea vasculitei. Este necesara o analiza com-
pleta pentru a stabili diagnosticul, a exclude alte cauze si a evalua severitatea
bolii si implicarea organelor. Pentru a stabili diagnosticul, este necesard o com-
binatie de evaluare clinica cu testarea serologicd, iar o biopsie tisulard confirma
de multe ori diagnosticul.

Investigatiile de prima linie sprijina un diagnostic de AAV prin evaluarea
unui raspuns inflamator cronic sau a insuficientei renale sau prin testarea di-
agnosticului diferential, cum ar fi infectia si cancerul. Avand in vedere natura
multisistemicd a AAV si diagnosticul diferential larg, se solicita urmatoarele
investigatii in cazurile de suspectare a AAV:

o Analiza urinei (hematurie, proteinurie, raportul urinar proteind:creati-

nina sau albumind:creatinind sugereaza glomerulonefrita)

« Hemoleucograma completa (anemie normocitard/trombocitozd/eozi-
nofilie din cauza inflamatiei cronice; anemie microcitara in hemoragie
ocultd, in hemoragia alveolard de grad scazut sau afectarea intestinului;
scaderea rapidd a hemoglobinei in hemoragia alveolara acuta)

o Ureea si electrolitii (cresterea creatininei serice/sciderea eGFR)

« Albumina sericé (poate fi scizutd din cauza inflamatiei sau a proteinu-
riei in sindromul nefrotic)
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o Proteina C reactiva sau viteza de sedimentare a hematiilor (ambele au o

valoare ridicata in caz de inflamatie)

o Teste ale functiei hepatice, calciu

« Radiografia toracica (pot fi leziuni nodulare, fibrotice sau infiltrative in

AAV; de exclus cancerul pulmonar sau infectia)

o Testarea ANCA

AAV se poate prezenta ca boala limitatd de organe, fira simptome siste-
mice. Majoritatea pacientilor cu glomerulonefritd izolata nu prezinta simpto-
me pana cand insuficienta renald avanseaza. Astfel, luati in considerare AAV
la pacientii cu eGFR in scadere cu hematurie si proteinurie, chiar daca nu au
simptome si rezultatele hemoleucogramei si proteinei C reactive sunt normale.

Pacientii cu hematurie sau proteinurie au o probabilitate mare de a avea
AAV. Aceasta probabilitate este de ~2% dacd apar izolat, crescand la 85% daca
existd concomitent boala sinusald si pulmonara.

Testarea ANCA imbunitateste certitudinea diagnosticului pentru paci-
entii cu o probabilitate mare de boala. Cu toate acestea, pand la 10% dintre
pacientii cu vasculitd sunt ANCA negativi. In schimb, rezultate fals pozitive
pot aparea in populatia generala si in asociere cu infectii, malignitéti si boli
gastrointestinale si renale autoimune. Biopsiile de rinichi sau plaméni pot con-
firma un diagnostic de AAV sau exclude cancerul.

Pacientii cu GPA pot demonstra un model c-ANCA (cu anticorpi an-
ti-PR3 pozitivi) suplimentar la semnele si simptomele vasculitei. Desi prezenta
semnelor si simptomelor clinice tipice cu serologie pozitiva este suficienta pen-
tru diagnostic, este necesara confirmarea prin biopsie tisulara din cauza ris-
cului ridicat al tratamentului. Biopsia tisulard in GPA demonstreaza vasculitd
cu granuloame necrozante, cu exceptia biopsiei de rinichi, care demonstreaza
doar dovezi de vasculita fara granuloame.

In PAM, serologia este adesea pozitivd pentru anticorpii anti-MPO cu un
model p-ANCA.

In EGPA, serologia poate fi pozitivd pentru MPO sau PR3. Cu toate aces-
tea, aproximativ 40% dintre pacienti sunt ANCA negativi. Caracteristicile
EGPA evidentiaza cd pacientii au eozinofilie in sangele periferic si tesuturile
implicate. Absenta eozinofiliei ar trebui s puna la indoiald diagnosticul.

In vasculita asociati ANCA indusi de medicamente este prezent istori-
cul medicatiei. Multe medicamente sunt legate de aceastd afectiune, inclusiv
propiltiouracil, metimazol, carbimazol, hidralazind, minociclind, alopurinol,
penicilamind, procainamidd, tiamazol, clozaping, fenitoind, rifampicind, cefo-
taxima, izoniazida si indometacina.
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Pacientii trebuie, de asemenea, sa fie supusi testdrii pentru anticorpi an-
tinucleari si anticorpi anti-membrana bazald glomerulard, deoarece lupusul
eritematos sistemic (LES) si sindromul Goodpasture pot prezenta semne si
simptome clinice similare. De asemenea, ar trebui exclusd infectia, deoarece
endocardita infectioasd si hepatita cronicd se pot prezenta in mod similar.

Evaluarea activitatii bolii include verificarea markerilor inflamatori, a per-
sistentei anticorpilor ANCA, a functiei renale (uree si electroliti, cuantificarea
proteinelor din urind, microscopia urinei). Activitatea bolii poate fi monito-
rizatd prin instrumente clinice precum Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS).

Anticorpii anti-citoplasma neutrofila (ANCA) sunt autoanticorpi care vi-
zeaza neutrofilele. In vasculita asociati ANCA, ANCA se leagd in mod speci-
fic de doua proteine care se gasesc in mod normal in citoplasma neutrofilelor.
Cele doua proteine sunt numite proteinaza 3 (PR3) si mieloperoxidaza (MPO).
Pacientii cu vasculitd asociata ANCA au, de obicei, autoanticorpi impotriva
PR3 (PR3-ANCA) sau MPO (MPO-ANCA), dar nu ambii. In granulomatoza
cu poliangeitd (GPA, Wegener) 95% dintre pacienti sunt ANCA pozitivi la di-
agnostic, iar GPA este cel mai frecvent asociat cu PR3-ANCA (~65% pacienti).
In poliangeita microscopicd (PAM), 90% dintre pacienti sunt ANCA pozitivi
la diagnostic, de obicei cu MPO-ANCA (~55% pacienti). Cu toate acestea, in
granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (EGPA, Churg-Strauss) doar 40%
dintre pacienti sunt ANCA pozitivi la diagnostic, de obicei MPO-ANCA.

ANCA nu sunt doar un marker mésurabil la pacientii cu vasculita asocia-
ta ANCA, ci sunt autoanticorpi nocivi care sunt direct implicati in deteriorarea
vaselor mici de sange. Legarea ANCA de neutrofilele din sange are ca rezultat:
1. eliberarea de substante toxice din neutrofile care provoaca deteriorarea pe-
retilor vaselor mici de sdnge 2. migrarea neutrofilelor prin peretii vaselor de
sange ce provoacd inflamatii in tesuturile inconjurdtoare 3. eliberarea de fac-
tori de semnalizare care atrag mai multe neutrofile, perpetuidnd inflamatia si
distrugerea vaselor mici de sange. ANCA sunt capabile sd provoace vasculita.
In plus, medicamentele, inclusiv propiltiouracil, hidralazini si penicilamin,
au fost asociate cu dezvoltarea ANCA si vasculita. Oprirea medicatiei duce, de
obicei, la imbunitdtirea clinicd si la disparitia ANCA din sange.
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ANCA (Autoanticorp Citoplasmatic Anti-Neutrofilic)
Neutrofil — tip de
celuld alba din sange

Peretele vasului de sadnge

Inflamatia peretelui vascular
(vasculitd) cauzata de celulele albe din
sange stimulate de ANCA

Figura 7. Activarea neutrofilelor indusa de ANCA,
provocand inflamarea peretelui vascular sangvin

Testarea ANCA

Testele de sange ANCA sunt efectuate prin doua metode: imunoflu-
orescentd indirecta (IIF) si test imunosorbant legat de enzime (ELISA).
Imunofluorescenta indirecta identifica ANCA prin colorarea modelelor cu ne-
utrofile. Colorarea ANCA in intreaga citoplasmd neutrofild (model C-ANCA)
apare, de obicei, cu un PR3-ANCA. Colorarea in jurul nucleului celular (model
perinuclear) apare, de obicei, cu MPO-ANCA. Testarea de imunofluorescenta
oferd un rezultat pozitiv sau negativ. In schimb, ELISA este o tehnica care per-
mite masurarea valorilor de PR3 sau MPO-ANCA. Din punct de vedere istoric,
imunofluorescenta a fost folositd pentru screeningul pacientilor pentru ANCA,
urmatd de ELISA pentru a masura cantitatea de PR3-ANCA sau MPO-ANCA
prezenta.
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P-ANCA Pattern C-ANCA Pattern

Figura 8. Testarea ANCA prin Imunofluorescenta indirecta

Testarea ANCA la momentul diagnosticarii vasculitei asociate ANCA
este foarte utild. Un test de imunofluorescenta C-ANCA pozitiv sau un re-
zultat puternic pozitiv al testului ELISA PR3-ANCA sau MPO-ANCA este
foarte suspect pentru diagnosticul de vasculitd asociati ANCA. Cu conditia
ca un pacient sa aiba caracteristici clinice de vasculita, testul ANCA pozitiv
ajutd la confirmarea diagnosticului impreuna cu rezultatele biopsiei tisulare.
Introducerea testarii ANCA in Marea Britanie in anii 1980 a fost asociatd cu
o crestere semnificativa a diagnosticului de vasculitd asociati ANCA, probabil
pentru cd testele ANCA au permis identificarea corectd a mai multor cazuri de
vasculitd asociatd ANCA.

Dupa ce a fost stabilit un diagnostic de vasculita asociata ANCA, testarea
regulata a sdngelui pentru ANCA face parte din ingrijirea clinica de rutina.
Pacientii cu PR3-ANCA la diagnosticare au un risc mai mare de recidiva pe ter-
men lung (50% recidiva la 5 ani) comparativ cu cei cu MPO-ANCA la diagnos-
tic (risc de recidiva de 20-30% la 5 ani). De obicei, ambele valori de PR3-ANCA
si MPO-ANCA scad in timpul tratamentului si majoritatea, dar nu toti pacien-
tii, devin ANCA negativi in mai multe luni. Testarea ANCA poate fi foarte utila
pentru unii pacienti individuali pentru a prezice momentul unei recidive, cu
trecerea de la ANCA negativla ANCA pozitiv sau o crestere a valorilor ANCA
care prezice recidiva. O minoritate de pacienti sufera recidive atunci cAnd sunt
ANCA negativi, iar altii dezvolta recidiva fara o crestere semnificativa a valori-
lor ANCA. Rezultatele testelor ANCA sunt interpretate intotdeauna impreuna
cu evaluarea clinica si alte rezultate ale testelor de sange, cum ar fi markerii
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inflamatori (PCR, VSH), masurarea functiei renale si verificarea urinei pentru

hematurie si proteinurie.

Tabelul 6. Semnificatia anticorpilor anti-citoplasma neutrofile (ANCA)

— caracterizat prin
fluorescenta granulard
citoplasmaticd difuza,
cu accentuare centrald
interlobulara;

— antigenul este repre-
zentat de proteinaza 3
(PR3), un component
atat al granulatiilor
azurofile din celulele
mieloide, cat si al lizo-
zomilor monocitari.

ANCA
c-ANCA p-ANCA x-ANCA
citoplasmatic perinuclear atipic ANCA
(c-ANCA), (p-ANCA), (x-ANCA),

— caracterizat prin
fluorescenta perinu-
cleara (inelara) omo-
gend, fara fluorescenta
citoplasmatica;

— principalul antigen
este mieloperoxidaza
(MPO), o proteina a
granulatiilor neutrofile
implicata in procese
metabolice cum ar fi
generarea de radicali de
oxigen.

Acest pattern apare
din cauza migrarii
antigenelor incdrcate
pozitiv (cationice) in
timpul fixdrii cu etanol
spre membrana nucle-
ard care este incdrcatd
negativ. Atunci cand
in loc de etanol se
utilizeaza formalina
pentru fixarea neutro-
filelor, antigenul tinta
este imobilizat si se
obtine o fluorescenta
citoplasmatica.

— caracterizat prin flu-
orescenta perinucleard
neomogend;

— antigenele implicate
sunt catepsina G, elas-
taza, lactoferina, catala-
za, enolaza, lizozimul,
BPI (proteina bacteri-
cida care creste per-
meabilitatea) sau alte
antigene necunoscute.

Spre deosebire de
aspectul p-ANCA tipic,
atunci cand in loc de
etanol se utilizeazd
formalina pentru fixa-
rea neutrofilelor, nu se
obtine fluorescenta.
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Se asociaza in mod spe-
cific cu boala Wegener.

In cazul unei boli active
cu vasculita sistemica,
glomerulonefrita ne-
crotizanta si inflamatie
de tip granulomatos

a tractului respirator,
sensibilitatea clinicd

a c-ANCA este de
85-90%.

in lipsa afectarii renale,
sensibilitatea clinica
este de numai 75%.

Titrul anticorpilor
c-ANCA se coreleaza
cu gradul de activitate

a bolii; dupa terapia
imunosupresoare titrul
anticorpilor scade foar-
te mult sau se obtine un
rezultat negativ.

c-ANCA mai pot
apdrea in poliangeita
microscopica si in sin-
dromul Churg-Strauss,
insd cu o prevalenta
redusa (45% si, respec-
tiv 10%).

Apar tipic in glomeru-
lonefrita rapid progre-
sivd idiopaticd, sindro-
mul Churg-Strauss,
poliangeita microscopi-
cd si panarterita nodoa-
sa clasica (sensibilitate
clinicd de 65%, 60%,
45% si respectiv 15%).

Peste 90% din cazurile
confirmate bioptic de
glomerulonefritd ne-
crotizanta pauci-imuna
sunt p-ANCA pozitive.

p-ANCA se mai depis-
teazd la unii pacienti
cu o anumitd forma de
sclerodermie, caracte-
rizata prin hemoragie
pulmonara si insufici-
entd renald normoten-
siva; lupus eritematos
sistemic, cu sau fara
nefrita lupicd; sindrom
Goodpasture.

Se asociaza cu hepatite-
le autoimune, colangita
sclerozantd primitiva,
bolile inflamatorii in-
testinale (colita ulceroa-
sa si boala Crohn),
sindromul Felty.
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Specific pentru protei-
naza 3 (PR3)

Antigenul proteinaza 3
(PR3) este o serin-pro-
teazd de 29 kDa care se
gaseste in neutrofilele
umane sub forma unui
triplet proteic.

Specific pentru mielo-
peroxidaza (MPO)

Mieloperoxidaza
(MPO) este 0 enzima ce
se gaseste in granulati-
ile primare ale neutro-
filelor si in lizozomii
monocitelor.

MPO catalizeaza con-
versia peroxidului de
hidrogen in hipoclorit
si acid hipocloros;

sunt necesare modifi-
cdri postranslationale
pentru a genera enzima
activa din leucocite.

Valorile anticorpilor
coreleaza cu activitatea
bolii, fiind crescut in
puseele de activitate si
scazut in perioadele de
remisiune.

Valorile anticorpilor
coreleaza cu activitatea
bolii, fiind crescut in
puseele de activitate si
scazut in perioadele de
remisiune.

Indicatii pentru biopsia renala

[Peter Schnuelle. Renal Biopsy for Diagnosis in Kidney Disease: Indication,
Technique, and Safety. In: ] Clin Med. 2023, 12(19), pp. 6424]

1. Biopsiarinichiuluinativpentruadiagnostica oboala renala necunoscuta
2. Sindromul nefrotic
o cu exceptia sindromului nefrotic in debut cu dovezi de PLA2-R-Ac
3. Proteinurie >1-2g/24h cu sau fira hipertensiune arteriald
« cu exceptia proteinuriei/albuminuriei asociate cu diabetul zaharat
in prezenta retinopatiei diabetice dovedite
4. Cresterea progresiva a creatininei serice cu dovezi microscopice de
acantocite si/sau cilindri hematici
5. Boli sistemice (imunologice sau paraneoplazice) cu suspiciune de afec-
tare renala
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10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

o de exemplu, dovezi clinice/serologice ale vasculitei sistemice
c/p-ANCA pozitive si PR3-/MPO-Ac pozitive

« de exemplu, dovezi clinice/serologice de lupus eritematos sistemic
(LES)

« de exemplu, dovezi serologice ale gamopatiei monoclonale

. Insuficientd renala de etiologie neclard (daca rinichii au dimensiuni

normale la ecografie)

. Piurie/cilindri leucocitari/proteinurie de grad usor

o de exemplu, nefrita interstitiald indusa de medicamente
o de exemplu, nefritd interstitiala legata de boli autoimune (sarcoido-
zd, boala legata de IgG4)

. Biopsie renala repetatd pentru a examina severitatea leziunii sau pro-

gresia unei boli renale deja cunoscute

. Non-raspuns la o terapie stabilita

o de exemplu, rezistenta la steroizi cu leziuni glomerulare minime
Monitorizarea terapiei
o de exemplu, clarificarea dacd terapia imunosupresoare trebuie in-
tensificata sau poate fi suspendata in cazuri individuale de LES sau
vasculitd asociatd ANCA
Activitatea recurentd a bolii
o de exemplu, evaluarea leziunilor active/cronice (cicatrice) inainte de
reluarea terapiei imunosupresoare
Biopsia grefei renale
Toate conditiile rinichiului nativ
Consideratii speciale pentru transplantul de rinichi
Nefunctionarea primard dupa transplant
« Diferentierea necrozei tubulare acute (ATN) de rejectia precoce
Deteriorarea rapida a functiei grefei, in special atunci cand se suspec-
teaza rejectia grefei
 Gradatia conform clasificirii Banff cu privire la prognostic si
tratament
o Tipul de rejectie (celular/mediat de anticorpi)
« Diferentierea leziunilor active/cronice
Elucidarea non-raspunsului la terapia de rejectie
o Ghidul pentru terapia imunosupresoare intensificata
o Detectarea/excluderea cauzelor infectioase (nefropatie BK-poliom)
Deteriorarea functiei grefei in evolutie cu sau fard proteinurie > 1-2
g/24h
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« Diferentierea respingerii cronice active/respingerea cu debut tardiv/
fibroza tubulointerstitiald (IFTA)
« Diagnosticul bolii renale recurente
o Recunoasterea toxicitatilor medicamentoase (toxicitatea inhibito-
rului calcineurinei)
19. Controlul biopsiilor la momente predeterminate (numai in contextul
studiilor clinice)

Abrevieri:

PLA2-R-Ac: anticorpi anti-receptori ai fosfolipazei A2
c-ANCAs: anticorpi anti-neutrofili citoplasmatici

p-ANCAs: anticorpi perinucleari anti-neutrofili citoplasmatici
PR3-Ac: anticorpi anti-proteinaza 3

MPO-Abs: anticorpi anti-mieloperoxidaza

LES: lupus eritematos sistemic

IgG4: imunoglobulina G4.

Contraindicatii pentru biopsia renala percutanata

[Peter Schnuelle. Renal Biopsy for Diagnosis in Kidney Disease: Indication,
Technique, and Safety. In: ] Clin Med. 2023, 12(19), pp. 6424]

v Tulburari de coagulare

v Trombocitopenie (numérul de trombocite <120x10°/pL)
v Hipertensiune arteriald necontrolatd medicamentos

v Rinichi hiperecogeni mici la ecografie

v Incapacitatea pacientului de a urma instructiunile

v Incapacitatea pacientului de a oferi consimtdmantul informat
v Anomalie anatomica/rinichi in forma de potcoava

v Chisturi bilaterale multiple

v Hidronefroza

v Infectie renald activéd/pielonefrita sau abces perirenal

v Infectia pielii la locul de inserare a acului
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3.2. Diagnosticul diferential al vasculitelor primare sistemice la copii

Tabelul 7. Diagnosticul diferential pentru
vasculita sistemica primara la copii

Categoria

Criteriile

Infectiile

« Bacterii/fungi: endocardita bacteriand acuta, meningo-
cocemia, infectiile cu streptococul de grup A, scarlatina,
sindromul socului toxic stafilococic

o Virusuri: virusul imunodeficientei umane (HIV), virusul
hepatitei B (HBV), virusul hepatitei C (HCV), citomegalo-
virusul (CMV), Virusul Epstein-Barr (EBV), Parvovirusul
B19, virusul Herpes simplex (HSV), virusul varicella-zoster
(VZV), SARS-CoV-2, rujeola

o Altele: tuberculoza, sifilisul, leishmanioza, tifosul, variola,
rickettsioza, leptospiroza

Tumorile

o Limfomul

e Leucemia

« Neuroblastomul generalizat
o Histiocitoza

o Tumorile cerebrale

Bolile
inflamatorii
autoimune/
sistemice

o Lupusul eritematos sistemic

« Dermatomiozita juvenila

o Sclerodermia sistemicd

o Artrita juvenila idiopaticd

« Sindromul Sjogren

o Febra reumatismal3 acuta

o Sarcoidoza

« Crioglobulinemia

» Boala inflamatorie intestinald

Expunerea
la droguri si
toxine

o Leflunomida

o Agentii anti-TNF

o Agentii antitiroidieni
o Antimicrobienele
 Diureticele

« Anticonvulsivantele
e Cocaina

o Marijuana
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Conditiile
neinflama-
torii

Neurofibromatoza
Trombocitopenia
Sindromul antifosfolipidic
Tromboza

Fenomenul Raynaud
Coarctatia de aorta

Altele

Eritemul polimorf, urticaria

Glomerulonefritele de alta geneza

Sindromul Goodpasture

Imunodeficienta, boala Castelman

Endocarditele, miocarditele, pericarditele de alta geneza
Afectarile neurologice de altd geneza (epilepsia etc.)
Afectarile pulmonare de alta geneza

Mixomul atrial




Capitolul 4. TRATAMENTUL, PROGNOSTICUL,
COMPLICATIILE SI SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR
CU VASCULITE PRIMARE SISTEMICE

4.1. Tratamentul vasculitelor primare sistemice la copii

Principiile de tratament pentru vasculita sistemica primara la copii acorda
prioritate stabilirii corecte a diagnosticului. Planurile de tratament sunt ulterior
adaptate in functie de activitatea bolii, severitatea si analiza risc-beneficiu.

Tratamentul vasculitelor asociate cu anticorpi anti-citoplasma neutrofile
(ANCA) incepe cu inducerea remisiunii pentru a evita sau a incetini impli-
carea organelor. Definitia remisiunii a fost standardizata de grupul Societatii
Europene de Vasculita/Liga Europeand impotriva Reumatismului (EUVAS/
EULAR), care este o activitate a bolii nedetectabila folosind un instrument de
scor recunoscut, cum ar fi Scorul Birmingham de apreciere a activitatii vascu-
litelor (BVAS).

Inducerea remisiunii se face, de obicei, de ciclofosfamida in pulsterapie si
cu doze mari de steroizi. Dacd boala pune viata in pericol sau este prezenta afec-
tarea severa a rinichilor, plasmafereza este utilizata impreund cu tratamentul
de inductie. Rituximabul intravenos este utilizat pentru inducerea remisiunii,
deoarece are mai putine efecte secundare decat ciclofosfamida, oferind con-
comitent acelasi efect terapeutic (studiile au ardtat ca rituximabul are aceeasi
eficacitate ca si ciclofosfamida in inducerea remisiunii). La pacientii care pre-
zinta recidiva, studiul RAVE (rituximab versus ciclofosfamida pentru vasculita
asociati ANCA) a demonstrat ci rituximabul este superior ciclofosfamidei. In
acest studiu, 67% dintre pacienti au obtinut remisie dupa 6 luni, comparativ cu
42% dintre pacientii tratati cu ciclofosfamida. Uneori, inducerea remisiunii se
poate face cu metotrexat sau micofenolat de mofetil, dar acest tratament este
aplicat unei minoritati de pacienti care nu au dovezi de afectare a organelor sau
atunci cand boala nu pune viata in pericol.

Mentinerea remisiunii se face, de obicei, fie cu metotrexat, fie cu azatio-
prind. Desi nu exista un consens cu privire la durata de intretinere, acesta este,
de obicei, administrat timp de 18-24 de luni pentru a evita recidiva.

AAV se trateazd cu terapii imunosupresoare, cum ar fi glucocorticoizi,
ciclofosfamida, rituximab, azatioprina, metotrexat si micofenolat de mofetil.
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Tratamentele adjuvante vizeaza reducerea riscului de infectii, in special pneu-
mocista, osteoporozd, diabet si boli cardiovasculare.

TERAPIA DE INDUCTIE

* Metilprednisolon in pulsterapie 1.v. 10-30 mg/kg (max 1 g/zi), timp
de 3 zile consecutive, urmatd de Prednisolon oral conform schemei de
mai jos.

*Prednisolon 1-2 mg/ke/zi (max 60 mg/zi), apoi reducerea a dozei
péind la 0.8 mg/kg/zi la 1 lund, apoi scaderea cu 0.1-0.2 mg/kg/zi lunar
péni la atingerea dozei de 0.2 mg/kg/zi (sau 10 mp/zi, in functie de care
este mai mica), pina in luna a 6-a.

*Ciclofosfamida (CYC) 500-1000 mg/m’ (max 1.2 g) i.v., la fiecare 3—

4 saptiméni, de obicei pentru o durati de 3—6 luni. Doza se ajusteazi in -

cazul insuficienfei hepatice sau renale, precum i in prezenta
limfc i )peniei severe sau a tilor.

*Aspirina 2-5 mg/kg o data pe zi sau dipiridamol 2.5 mg/kg de doud ori
pe 21 (in cazul contraindicatiei la aspirina).

«in anumite cazuri selectate sau subtipuri de boald, cum ar fi vasculita
asociati ANCA (AVV), Rituximab sau Micofenolat mofetil (MMF)
pot fi utilizapi ca agenfi de inducie primara

BOALA
REFRACTARA

/INDUCTIE
PRIMARA

ESUATA

BOALA REFRACTARA - PASI URMATORI

1. Se recomanda schimbarea DMARD-ului actual cu CYC,
Rituximab sau MMF (in funcfie de terapia de inductie DMARD
initiala).

2. Metilprednisolon I.V. (10-30 mg/kg, maxim 1 g/zi) timp de 3
zile consecutive.

3. Cregterea dozei de prednisolon péna la 1 mg/kg/zi, urmata de
reducerea progresivi pana la 0,25 mg/kg/zi pe parcursul a patru

FAZA DE INTRETINERE
(Duratd minima 1-3 ani; in unele forme de vasculitd poate fi necesard
prelungirea tratamentului)
=Agenti de intrefinere de prima linie:
Azatioprini (AZA) 2-3 mg/kg/zi administrati oral
Micofenolat mofetil (MMF)
*Inifierea tratamentului cu AZA trebuie realizatd la minimum 14 zile
dupa ultima dozi de ci (CYC); se

activitifii enzimei tiopurin-metiltransferaza (TPMT) anterior inceperii

terapiei cu AZA.
*Prednisolon 0.1-0.2 mg/kg/z1

Aspirina 2-5 mg/kg o data pe zi sau dipiridamol 2.5 mg/kg de doud ori

pezi

fini, cu ajustan ulterioare in functie de evolutia clinica.
. Plazmofereza
5. Reluarea terapiei de intrefinere dupA obfinerea remisiunii, dar
cu selectarea unui alt agent de intrepinere decit cel utihizat
anterior (vezi lista agentilor de intretinere de linia a doua de mai

&

jos).
Agenti biologici de luat in considerare in cazuri selectate pentru
inducerea remisiei:

*Agenti anti-TNF, IGIV, Tocilizumab

RECADERE MAJORA

td sau debut nou al unei boli cu potenrial de afectare

severd a organelor sau de risc vital)

INTRERUPEREA TRATAMENTULUIL

+ Intreruperea tratamentului este indicatd numai in absenta activitatii
bolii timp de cel putin 12 luni dupd oprirea administririi
Prednisolonului.

+ Se recomanda retragerea treptati a tratamentului, pe o durati de
aproximativ 6 luni.

RECADERE MINORA

(Recurentd sau debur al unei boli care nu amenintd nici organele,
nici viata)

*Se recomandd cresterea dozei de Prednisolon la 0,5 mg/kg/zi,
urmatd de reducerea treptatd pind la doza de intrefinere de
corticosteroid pe parcursul a 4 saptamani.

*Se poate lua in considerare cresterea dozei de DMARD (dacé este
posibil) sau meninerea dozei de intrefinere de DMARD.

Figura 9. Abordarea terapeutica standard a
terapiei vasculitelor sistemice severe

Boala Kawasaki

Terapia ar trebui sa fie initiata inainte de a 10-a zi de febra si, de preferinta,
in primele 7 zile, pentru a reduce riscul anevrismelor arterelor coronariene de

la 20% la 5%.

Terapia standard constd in aspirind si imunoglobulind intravenoasa
(IVIG). Se pot lua in considerare imunosupresoare suplimentare, inclusiv cor-
ticosteroizi, pentru afectiuni care nu raspund la doua doze de IVIG, pentru

cazuri severe de boala Kawasaki (BK) sau pentru BK atipica.

Terapia farmacologica include:

o Aspirina:

« Se incepe cu aspirind de la dozd moderata pand la doza mare (30-
100 mg/kg/zi), administrata in patru prize pe zi (maximum 4 g/zi).
o La48 de ore dupa disparitia febrei, se administreaza aspirina in doza
micd (3-5 mg/kg/zi), exercitind efect antiagregant plachetar prin



TRATAMENTUL, PROGNOSTICUL, COMPLICATIILE SISUPRAVEGHEREA
PACIENTILOR CU VASCULITE PRIMARE SISTEMICE 56

inhibarea sintezei tromboxanului A2 si prostaciclinei. Daca eco-
cardiografia la 6-8 saptimani nu evidentiaza anevrisme ale arterei
coronare, administrarea de aspirind in doza mica poate fi intrerupta.

« Se continud administrarea aspirinei la doza micd pand cand mar-
kerii inflamatiei (VSH, CRP, trombocitoza) s-au normalizat sau se
continud mai mult timp dacd exista implicare cardiaca.

o IVIG:

o Seincepe cu 2 g/kg intr-o singurd perfuzie.

 Seadministreazd a doua doza daca febra continua mai mult de 36 de
ore dupa tratament.

« Corticosteroizi si alte imunosupresoare:

« Pentru pacientii cu febrd persistenta dupa IVIG si/sau vasculitd se-
vera, pot fi indicate corticosteroizi si alte imunosupresoare, inclusiv
medicamente anti-TNF-a sau ciclosporina.

« Anticoagulante:

o Aceste medicamente sunt necesare pentru pacientii cu anevrisme
coronariene mari sau tromboza arteriald coronariana.

o Se pot folosi aspirina, clopidogrel, dipiridamol, warfarina si/sau he-
parind cu greutate moleculard mica.

Granulomatoza Wegener

Tratamentul de electie este Ciclofosfamida, administrata oral in doze de
2mg/kg/zi; in cazul afectarii nervoase sau pulmonare severe cu hipoxemie, se
pot folosi doze mari, pana la 4mg/kg/zi pentru inducerea remisiunii. O alter-
nativa la terapia orald, cu efecte toxice mai putin frecvente si mai putin severe,
o reprezinta pulsterapia i.v. cu Ciclofosfamidd, in doze de 1g/m*/luna. Acest
regim trebuie mentinut timp de 6 luni.

Lainceputul tratamentului se indicd administrarea simultand cu glucocor-
ticoizi. Se foloseste Prednisolon, initial in doze de 1mg/kg/zi, in administrare
zilnica, in prima luna de tratament, dupa care se trece la administare alternativa
si reducerea dozelor pand la intrerupere, dupé 6 luni. Raspunsul la tratament
poate fi apreciat in functie de evolutia semnelor clinice, a valorilor VSH-ului,
proteinei C reactive, a valorii indicilor de leziune si a scorului Birmingham de
activitate vasculitica.

Trimetoprim - sulfametoxazol poate fi util in tratament, mai ales la for-
mele limitate la tractul respirator superior.
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Boala Churg-Strauss

Terapia cu glucocorticoizi creste supravietuirea la 5 ani la peste 50% din
pacienti. Doza initiald de 40-60mg. Prednisolon in doze divizate sau doze echi-
valente din alt glucocorticoid este, de obicei, suficienta pentru controlul bolii.

In lipsa raspunsului la glucocorticoizi sau la pacientii care se prezintd
cu forma multisistemica fulminanta, este indicat un tratament combinat cu
Ciclofosfamidd 100-200 mg/24h si Prednisolon la doua zile, care poate da o
ratd inaltd a remisiunilor complete.

In cazurile grave, de insuficientd respiratorie sau la pacientii care nu au
raspuns la combinatia Prednisolon si imunosupresive, se face pulsterapie cu
Metilprednisolon sau cu Ciclofosfamida. Determinarea valorilor de eozino-
file si a VSH-ului sunt utile in evaluarea activitatii bolii si aprecierea duratei
terapiei.

Arterita cu celule gigante

Glucocorticoizii (GC) reprezinta tratamentul de baza pentru arterita cu
celule gigante si arterita Takayasu.

Recent, inhibitorul receptorului interleukinei-6 (IL-6R) Tocilizumab a
devenit parte din tratamentul standard.

Poliarterita nodoasa

Tratamentul depinde de extinderea bolii, nivelul de progresie, gradul in-
flamatiei, varsta pacientului si factorii de comorbiditate.

Pentru pacientii cu forme mai usoare de boald, tratamentul cu Prednisolon
(40-60 mg/zi) administrat oral, este suficient. O alternativd a corticoterapiei
orale este pulsterapia cu Metilprednisolon in doze de 250-1000mg/zi, 3-5 zile
consecutiv, dupd care se continud cu preparate orale.

Imunosupresoarele pot fi adaugate in tratament cdnd evolutia initiald a
vasculitei este rapid progresivd, cu afectarea organelor interne si afectarea lor
este semnificativa, cAnd doza de Prednison, administrata zilnic, nu controleaza
activitatea si progresia bolii sau cand Prednisolonul nu poate fi redus la niveluri
tolerabile care sa controleze boala. Esecul la corticoterapie si Ciclofosfamida
reprezinta o indicatie pentru plasmafereza.

Arterita Takayasu

Tratamentul de electie este Prednisolonul sau echivalentele acestuia, do-
zele uzuale fiind de 1mg/kg corp/zi, in medie 40-60 mg/zi. Cand simptomele
si VSH-ul au fost corijate, dozajul se reduce gradual, pana la dozele minime

eficiente. Folosirea pe termen lung a glucocorticoizilor poate preveni progresia
bolii.
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In cazurile rezistente la glucocorticoizi, se pot folosi Metotrexatul (25mg/
saptaména), Ciclofosfamida sau Azatioprina.

Purpura Henoch-Schonlein (IgA vasculita)

Majoritatea pacientilor primesc tratament simptomatic.

Terapia este frecvent utilizatd pe baza prezentarii clinice, cu medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pentru pacientii cu dureri articulare si/
sau abdominale cu scop analgezic si antiinflamator.

Acetaminophen (Paracetamol) - 10-15 mg/kg/doza, per os, fiecare 4-6
ore, maximum 5 zile;

Ibuprofenum - 40 mg/kg/zi, fractionat in 3 prize sau Naproxenum - 7,5
mg/kg/doza in 2 prize.

Steroizii sunt utilizati pentru pacientii cu dureri abdominale severe, sin-
drom nefrotic persistent, hemoragii gastrointestinale severe, edem tisular sever,
edem scrotal sever, implicarea sistemului nervos central si hemoragii pulmo-
nare. Prednisolonul se utilizeaza in doza de 1 mg/kg/zi - 2 saptamani, ulterior
micsordndu-se doza treptat pentru incd 2 saptamani pana la anulare.

Pacientii cu nefrita din cadrul Purpurei Henoch-Schonlein, care nu rés-
pund la glucocorticoizi, pot fi candidati pentru alte terapii imunosupresoare,
cum ar f1 ciclofosfamida, micofenolat mofetil sau rituximab.

Pentru vasculitele sistemice primare simptomele sunt adesea cronice sau
recurente, necesitand utilizarea steroizilor ca baza de tratament pentru menti-
nerea remisiunii. Cu toate ca steroizii de sine-stétdtor pot fi suficienti pentru
cazurile usoare, cazurile mai severe necesita adesea terapie combinata cu ciclo-
fosfamida. Pacientii cu diverse vasculite sistemice pediatrice refractare la tera-
pia conventionald sau care se confrunta cu recaderi frecvente pot beneficia de
alti agenti imunosupresori, cum ar fi metotrexat si azatioprina si medicamente
biologice (de exemplu, inhibitori de TNF, rituximab si tocilizumab).

Tratamentul medicamentos de inductie al Vasculitelor primare sistemice
 Glucocorticoizii in doze mari,

« Ciclofosfamida,

o Metotrexatul,

o Azatioprina,

o Micofenolat mofetil,

o Rituximabul,

« Anti TNFa,

o Plasmafereza.
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Terapia de inductie trebuie intrerupta dupa instalarea remisiunii (in me-
die 3-6 luni).

Glucocorticosteroizi

Glucocorticoizii in doze mari, monoterapie sau in combinatie cu terapia
imunosupresivd, fac parte din toate schemele tratamentului de inductie aplicat
in cazul vasculitelor cu afectarea vaselor medii si mici.

Prednisolonum sau Methylprednisolonum - recomandat in doze 1mg/
kg/zi (max 60-80mg/zi). Doza mare initiald trebuie mentinutd timp de 1 luna
si nu trebuie redusi la mai putin de 15mg/zi in urmitoarele 3 luni. In perioa-
dele de remisie sunt necesare doze < 10 mg/zi. Renuntarea lent progresiva la
Prednisolon se poate incerca dupa 1,5 luni de la initierea terapiei. Decizia de a
initia corticoterapia cu pulsterapia intravenoasa cu Metilprednisolon depinde
de severitatea bolii; ea va fi continuata cu administrarea orald a glucocorticoi-
dului in doze de 1mg/kg/zi.

Imunosupresoarele

Ciclofosfamidum. Este recomandat in terapia de inductie a vasculi-
telor primare generalizate (intravenos sau oral) in asociere cu doze mari de
glucocorticoizi.

Ciclofosfamida orald 2mg/kg/zi (max 200mg/zi) si Prednisolonul 1mg/
kg/zi (max 60mg/zi) pot induce remisia. Terapia de inductie trebuie continuata
péana la obtinerea unei remisii stabile care se instaleazd, de obicei, dupa 3-6 luni.

Ciclofosfamida intravenos - 15mg/kg (max 1,2g) la fiecare 2 saptamani
pentru primele 3 pulsuri, urmate de perfuzii la fiecare 3 saptamani pentru ur-
matoarele 3-6 pulsuri.

Efectele secundare:
cardiotoxicitate, pericarditd exudativd, insuficienta cardiaca congestiva;
intoleranta digestiva (greatd, voma, anorexie);
stomatita;
cistita hemoragica, sterilitate;
leucopenie, trombocitopenie;
toxicitate hepatica, icter;
nefrotoxicitate;
malignitati secundare.

Se va monitoriza hemoleucograma (leucopenie acuta sau leucopenie pro-
gresiva), probele hepatice, renale.

Methothrexatum - oral sau parenteral, in asociere cu glucocorticoizii
reprezintd o alternativa mai putin toxicd a Ciclofosfamidei pentru inducerea
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remisiei. Doza - 15mg/sapt. Pacientii tratati cu Metotrexat trebuie sa benefici-
eze de suplimentare cu Acid folic 1mg/zi.

Efectele secundare:

toxicitate hepatica (greatd, voma, anorexie, diaree, icter, cresterea
transaminazelor);

toxicitate pulmonara;

efecte oncogene;

nefropatie;

fatigabilitate, cefalee, febrd, frisoane, alopecie, fotosensibilitate;
stomatitd, enterita;

cistita;

anomalii de pigmentatie, urticarie;

artralgii, hiperuricemie;

depresie medulara.

Se va monitoriza hemoleucograma, albumina serica, transaminazele, ra-
diografia pulmonard, markerii hepatici virali B si C, HIV.

Azathioprinum - 2mg/kg/zi, este mai sigura decat Ciclofosfamida oral,
dar la fel de eficace in prevenirea recdderii timp de 18 luni.
Efectele secundare:

intoleranta digestiva (greatd, voma, diaree);

toxicitate hepatica (cresteri ALAT, ASAT, uneori sindrom colestatic
sever);

in functie de terenul genetic, uneori poate induce un sindrom de hiper-
sensibilizare acutd cu rash, febrd, frisoane, insuficienta renald, pancre-
atitd, hepatitd;

supresie medulara cu cresterea riscului de infectii (leucopenie,
trombocitopenie);

cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

Rituximab este un anticorp monoclonal biologic anti-CD-20, indrep-
tat impotriva limfocitelor B. Prin depletia limfocitelor B se elimind sursa de
ANCA, considerand rolul patogenic al acestor autoanticorpi cu scopul de a
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ameliora boala. Rituximabul a fost dovedit fiind eficient in mai multe cazuri la
pacientii cu boala refractara si la pacientii cu contraindicatie la ciclofosfamida.

Micofenolat mofetil - imunosupresant, utilizat in cazurile refractare de
vasculite in doze de 600mg/m?, nedepasind doza de 2g/zi.

Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boald renala seve-
rd rapid progresiva (creatinina sericd >500umol/l sau 5,65mg/dl) ca adjuvant
in terapia orald zilnicd cu Ciclofosfamidé si Prednisolon pentru ameliorarea
restantului renal.

Tratamentul de mentinere a remisiei: glucocorticoizii in doze mici,
Azatioprina, Leflunomid sau Metotrexat. Din cauza toxicitatii terapiei pe
termen lung cu Ciclofosfamidd nu se recomandd ca terapie de mentinere a
remisiei.

Glucocorticoizii - in doze mici, de obicei in doze zilnice < 10mg (dozele

minime necesare care controleaza simptomele sistemice), pentru o perioada de
6-18 luni.

Azathioprinum - 2mg/kg/zi, este mai sigurd decét Ciclofosfamida oral,

dar la fel de eficace in prevenirea recdderii timp de 18 luni.

Efectele secundare:

o intoleranta digestivé (greata, vomd, diaree);

o toxicitate hepatica (cresteri ALAT, ASAT, uneori sindrom colestatic
sever);

« in functie de terenul genetic, uneori poate induce un sindrom de hiper-
sensibilizare acuta cu rash, febra, frisoane, insuficientd renala, pancre-
atitd, hepatita;

o supresie medulard cu cresterea riscului de infectii (leucopenie,
trombocitopenie);

o cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

Methothrexatum - 15mg/kg/sapt, folosit eficient ca terapie de mentinere
dupa obtinerea remisiei cu Ciclofosfamida.

Leflunomidum - 20-30mg/zi

Efectele secundare:

o hipertensiune arteriald;

« intoleranta digestivd (greatd, vomd, diaree, dureri abdominale);
o cefalee, vertij;

« leucopenie, pancitopenie;
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o toxicitate hepatica, icter;
o urticarie, alopecie.

Acidul acetilsalicilic in doze mici (75-150mg/zi) este recomandatd paci-
entilor cu arterita temporala datoritd riscului crescut de evenimente tromboti-
ce cerebrovasculare sau cardiovasculare.

4.2. Prognosticul vasculitelor primare sistemice la copii

Prognosticul vasculitei ANCA asociatd a fost imbunatatit de la 80% mor-
talitate la varsta de 1 an la remisie prelungitd, iar mortalitatea a scazut la 10%.

Recidivele sunt frecvente si observate frecvent la pacientii cu GPA, care
reapar la mai mult de 50% dintre pacienti in decurs de 5 ani.

4.3. Complicatiile vasculitelor primare sistemice la copii

Complicatiile sunt cauzate fie de boala in sine, fie de tratament.

Complicatiile bolii includ implicarea organelor, cum ar fi plamanii, rini-
chii si nervii periferici.

Complicatiile tipice ale Vasculitelor primare sistemice:

 Hipertensiune arteriala

o Insuficienta cardiaca congestiva

o Infarctul miocardic

o Tromboza intracavitard

« Endocardita infectioasd

o Anevrisme coronariene

 Boala arteriald coronariand

« Tromboze sau stenoze vasculare

« Boli cerebrovasculare

o Sechele neurologice

« Hemoragie pulmonara

« Stenoze subglotice

« Insuficientd respiratorie

o Anevrisme hepatice

o Insuficientd renald

o Leziuni mutilante ale nasului, orbitelor

o Cecitate

o Ulcere bucale

« Invaginatie intestinala
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Surditate unilaterald

Complicatiile posibile in urma tratamentului medicamentos:

Toxicitate pulmonara

Toxicitate hepatica

Toxicitate hematologicéd — Insuficienta medulara
Toxicitate gastroenterologica

Toxicitate nefrologica — Cistita chimica
Toxicitate oculara

Osteoporoza

Malignitate

Insuficienta gonadald

Diabet zaharat

4.4. Supravegherea pacientilor cu vasculite primare sistemice

Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului,

frecventa respiratorie, pulsul, tensiunea arteriala, leziunile tegumentare si ale

mucoaselor, statusul articular, numarul de articulatii dureroase si tumefiate,

semnele hipertensiunii arteriale, insuficientei cardiace sau respiratorii, progre-

sia sindromului anemic, aparitia semnelor clinice si paraclinice de insuficienta
renald, a semnelor de focar neurologic, dar si complicatiile digestive.
Periodic, la intervale de 3-6 luni, se verifica:

greutatea, inaltimea;

hemoleucograma;

proteina C-reactiva;

ECG;

ecocardiografia;

ecografia renald;

radiografia cardiopulmonara - o data pe an.

. Periodicitatea supravegherii pacientilor cu Vasculite primare sistemice

de catre medicul de familie se efectueaza:

In primul an de supraveghere - o dati la 3 luni;

In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o data la 6 luni;

Evidenta la medicul de familie - copiii cu boala aflatd in remisiune si
care nu necesitd continuarea unei terapii de fond, pacientii cu forme
usoare;
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Cooperarea cu alti specialisti — psiholog, nefrolog, neurolog, oftalmo-
log, gastroenterolog etc.

2. Periodicitatea supravegherii pacientilor cu Vasculite primare sistemice
de catre reumatolog are loc:
In primul an de supraveghere — o dati la 1-3 luni (individualizat);

In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 3-6 luni.

In caz de aparitie a semnelor de acutizare a bolii, a reactiilor adverse la tra-
tament sau a complicatiilor, medicul de familie si reumatologul va directiona
pacientul in sectia specializatd - Reumatologie pediatrica.



Capitolul 5. CAZURI CLINICE ALE PACIENTILOR
CU VASCULITE PRIMARE SISTEMICE

5.1. Boala Kawasaki incompleta cu afectare cardiaca severa

Introducere

Boala Kawasaki (BK) este cea mai frecventa vasculitd a vaselor de calibru
mediu la copii, aviand o etiologie necunoscuta si o predilectie pentru afectarea
coronariana. In absenta tratamentului adecvat, pana la 25% dintre pacienti dez-
volta anevrisme ale arterelor coronare, ceea ce face din BK principala cauzi de
boala cardiaca dobandita la copii in térile dezvoltate.

Diagnosticul este clinic, bazat pe criteriile stabilite de American Heart
Association (AHA, 2017). Formele incomplete sau atipice ale BK sunt dificil
de recunoscut, in special la sugari <6 luni, ceea ce duce frecvent la intarzierea
tratamentului si cresterea riscului de complicatii cardiovasculare severe [1,2].

Cazul prezentat ilustreaza o forma severd de BK incompletd la un sugar de
3 luni, cu afectare vasculara extinsa si manifestari cardiace marcate, diagnos-
ticat tardiv si tratat conform recomandarilor actuale pentru formele severe de
boala [2].

CAZ CLINIC 1 PACIENTA - O FETITA IN VARSTA DE 4 LUNI

Acuze
Febra persistentd inalta (=39,0°C), agitatie pronuntata, congestie conjunc-
tivala bilaterald non-purulenta si insotite de fotofobie.

Istoricul bolii

Debutul bolii la varsta de 3 luni cu sindrom febril persistent si conjuncti-
vita bulbard bilaterala non-purulentd, cu duratd de 25 de zile. Febra a persistat
pe fundalul tratamentului antibacterian.

Pacienta a fost initial diagnosticatd cu bronhopneumonie bilaterala poli-
segmentard, complicata cu insuficienta respiratorie severa. A urmat tratament
antibacterian cu spectru larg (Ceftriaxon, Ceftazidim asociat cu Azitromicina,
Meropenem, Vancomicina si Amikacin) si corticoterapie sistemicéd cu predni-
solon. Evolutia clinica nefavorabila: persista sindrom febril prelungit (<39,5°C).

De mentionat cd in dinamica la 5 saptamana de evolutie, copilul a prezen-
tat descuamare periunghiala.
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Evolutia atipicd a maladiei a impus reevaluarea diagnosticului si diferen-
tierea cu patologie inflamatorie sistemica, justificand astfel continuarea inves-
tigatiilor detaliate.

Figura 1. Descuamarea Figura 2. Descuamarea
tegumentara in ziua a tegumentara in ziua a
50-a de evolutie a bolii 58-a de evolutie a bolii

Anamneza fiziologica

Copil nascut din sarcina a IV-a si nasterea a IV-a, la termen (40 de sapta-
mani de gestatie) cu greutatea 3010 g si lungimea 52 cm.

A fost vaccinata conform programului national de imunizare doar in ma-
ternitate (HepB-0, BCG1).

Screeningul auditiv neonatal a fost efectuat, cu rezultate in limite normale.

Alimentatia a fost exclusiv la sin.

Examen obiectiv

Starea generald a copilului este gravd, conditionatd de sindrom febril
prelungit (~25 zile), agitatie. Frecventa contractiilor cardiace — 200 ba-
tdi/min, SpO, - 96%, Frecventa respiratorie — 39 respiratii/min, tempe-
ratura corporald — 38,5°C.

Sistemul nervos (status psihoneurologic): Copilul este agitat, nelinistit,
necooperant la examinare.

Greutatea — 6000 g (percentila 29, z-score: -0,56); lungimea - 61 cm
(percentila 31, z-score: -0,51); perimetrul cranian - 40 cm (percentila
32, z-score: -0,47).

Tegumente: Pielea este palida, curata. Mucoasele sunt roze, curate.
Sistemul limfatic: Ganglionii limfatici sunt mobili, nedurerosi la
palpare.
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o Forma craniului este normald, fard deformatii vizibile. Cutia toracica
are o formd cilindrica, fird anomalii structurale evidente. Extremitatile
sunt calde, curate.

o Sistemul muscular: tonus muscular péstrat.

o Ochii: congestie conjunctivald moderata, bilateral, fard secretii,
fotofobie.

o Sistemul respirator: tuse absentd, respiratia nazald este liberd.
Auscultatia pulmonara releva respiratie diminuata bilateral, fara raluri.

« Sistemul cardiovascular: zgomotele cardiace aritmice.

« Sistemul gastrointestinal: Cavitatea bucala: Vestibulul faringian roz, cu-
rat. Abdomenul balonat. Ficatul palpabil la +1,0 cm sub rebordul costal
drept. Splina nepalpabila. Scaunul este de consistenta terciforma, pre-
zent in scutec.

o Sistemul reno-urinar: Mictiunile sunt frecvente, scutecul este umed in
mod constant.

Consideratii diagnostice:

o Imunodeficienta primara?

« Sindrom autoinflamator?

» Boala Kawasaki (forma incompletd)?

o Infectie bacteriand persistentd (sepsis)?
« Cardiomiopatie?

Tabelul 1. Date paraclinice pe parcursul bolii

Ziua 25
Parametrul (prima internare
in s. Reumatologie)
Hemoglobina (g/1)
Eritrocite (10'%/L)
Leucocite (10°/L)
Neutrofile (%)

Limfocite (%)

Granulatii toxice

Trombocite (10°/L)

VSH (mm/h)

ALAT (U/L)
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ASAT (U/L)

Bilirubina totald
(umol/l)

Creatinind (umol/L)

Uree (mmol/L)

Albumina (g/L)

Potasiu (mmol/l)

Sodiu (mmol/l)

Fier (umol/L)

Feritina (ng/ml)

GGTP (U/L)

LDH (U/L)

Glucoza (mmol/L)

Fibrinogen (g/L)

D-Dimer (mg/L)

PCR (ug/ml)

PCT (ng/mL)

Troponina cardiaca

NT-proBNP (pg/mL)

« Investigarea bacteriologica a sputei (ziua a 15-a de boald): Flora comensala a
cailor respiratorii superioare;

« Investigarea bacteriologica a sangelui la sterilitate (ziua a 15-a de boald): Fara
crestere bacteriand;

« Investigarea bacteriologica a lichidului cefalorahidian (ziua a 18-a de boald):
Fard crestere bacteriana si dupa imbogatire pe medii de culturd;

 Sumarul urinei: leucocite - 18-20 c/v; transparenta;

« Investigarea bacteriologicd a sangelui la sterilitate (ziua a 30-a de boala): Fara
crestere bacteriand;

« Investigarea Panelului gastrointestinal prin metoda PCR Real-time — negativ;
o Investigatia din faringe prin metoda PCR Real-time - negativ;

o Determinarea anticorpilor anti-Chlamydia pneumoniae IgG, M - negativ;

o Determinarea anticorpilor anti-Mycoplasma pneumonie IgG, M - negativ;
o Electrocardiograma (ziua a 25-a de boala): Ritm aritmic. Frecventa contrac-
tiilor cardiace — 210 batai/minut. Axa electrica: verticald. Tahicardie paroxistica
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supraventriculara. Hiperfunctia ventriculului stang. Bloc partial de ramura
dreapta a fasciculului His. Dereglari de repolarizare.

Figura 3. Electrocardiograma (ziua a 43-a de boala)

o Ecocardiografia (ziua a 25-a de boald): Tahicardie (222 batdi/min). Septul
interatrial - intrerupere de ecou 4,0 mm, flux mozaical. Cavitatile cordului nu
sunt dilatate. Functia de pom-
pd a miocardului ventriculului
stang este in limite normale
(fractia de ejectie a ventriculu-
lui stang - 70%). Foramen ova-
le patent. Cordaj fals in cavita-
tea  ventriculului stang.
Insuficienta mitrala gradul IIL : 58
Insuficienta valvei tricuspide i camcid ui
gradul I-II. Insuficienta valvei
pulmonare gradul L
Hipertensiune pulmonara mo- Figura 4. ECOCORD
derat-severd (PSAP 50 mmHg). (ziua a 29-a de boala)

7:Cardiac A Probe: 52108
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 Ecocardiografia (ziua a 29-a de boald): Functia de pompd a miocardului ven-
triculului stang — in limitele normale (fractia de ejectie a ventriculului stang
- 71%). Frecventa cardiacd — 158 batdi/min. Insuficientd mitrald gradul II.
Hipertensiune pulmonara usor-moderata (PSAP 40 mmHg). Arterele corona-
riene: artera coronariana stanga cu diametrul 3,0 mm, peretii ingrosati.

o Ultrasonografia organelor abdominale: Ficatul: lobul drept - 71 mm (+1,0
cm), lobul stdng - 28 mm, conturul regulat, ecogenitatea sporita, stuctura omo-
genad. Vezica biliara: lungimea - 26 mm, latimea - 6 mm. Inflexiune in gat,
contractatd. Splina: lungimea - 50 mm, latimea - 28 mm, stuctura omogena.

o Ultrasonografia tractului urinar: Rinichiul drept: lungimea - 58 mm, lati-
mea - 24 mm, parenchimul - 8 mm, bazinetul - 3 mm. Rinichiul stang: lun-
gimea — 59 mm, latimea - 25 mm, parenchimul - 9 mm, bazinetul - 5 mm.
Contur clar, dispusi simetric. Vezica urinara: volumul - 30 cm?, peretii — 3 mm.

subclavii si axilare
pe dreapta

il male la
nivelul trunchiului celiac gi
a. renale stangi

Figura 5. Imagine 3D evidentiind prezenta multiplelor dilatari
anevrismale (in limitele scanarii) la nivelul arterelor subclavii si
axilare bilateral, trunchiului celiac si arterei renale stangi

« Ultrasonografia cavititii pleurale: In cavitatea pleurali bilateral la momentul
examinarii lichid liber absent.
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« Angio-CT cord (ziua a 29-a de boald): Date imagistice CT sugestive pen-
tru prezenta multiplelor dilatari anevrismale (in limitele scanarii) la nivelul aa.
subclavii si axilare bilateral, a. coronariene stangi, trunchiului celiac si a. renale
stangi — posibil in cadrul maladiei Kawasaki? Absenta modificérilor patologice
la nivelul cordului si vaselor magistrale. Infiltratie pneumonica polisegmentara
bilaterald in rezorbtie incompleta.

a. axilarandreapta

20512

CHEST
CE

20512

Figura 7. Angio-CT evidentiind un anevrism al arterei axilare stangi.
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\~ a. subclavie dreaptd
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Figura 9. Angio-CT evidentiind un anevrism al arterei coronariene stangi.
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Figura 10. Angio-CT evidentiind un anevrism al arterei renale stangi.

tr. celiac

Figura 11. Angio-CT evidentiind un anevrism al trunchiului celiac.
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o Consult cardiochirurg (ziua a 30-a de boald): Pacienta a fost eva-
luata in cadrul sectiei de chirurgie cardiovasculara, avand la bazd
date anamnestice, clinice si investigationale, inclusiv reevaluarea
ecocardiografica.

Constatdri:

o Insuficientda mitrald gradul ITI (moderatd-severa).

« Insuficientd tricuspidiand gradul II-III.

« Suspiciune de foramen ovale patent (FOP) sau defect septal atrial mic
(DSA) - posibil un canal atrioventricular partial.

o Angio-CT: confirma prezenta multiplelor dilatari anevrismale la nive-
lul arterelor mari, fard indicatie imediatd pentru tratament chirurgical.

Recomandiri:

« Reevaluare ecocardiografica peste 1 luna.

o Tratament medicamentos:
« Inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IEC): Captopril.
o Diuretic antagonist al aldosteronului: Spironolactona.

Tabelul 2. Argumentarea diagnosticului clinic
conform criteriilor AHA 2017

Criterii clinice si paraclinice (AHA 2017) Prezent (+/-)
Varsta (<6 luni - factor de risc crescut) +
Febra >5 zile fard alta explicatie +

Criterii clinice (>2 pentru forma incompleta)
« Conjunctivitd bilaterala non-purulenta +

« Modificari ale mucoasei orale (buze fisurate,
limbé zmeurie)

« Modificari periferice ale extremitatilor + (prezentd la 5 sdptama-
(descuamare periunghiala in faza subacuta) na de evolutie)

« Eruptie cutanata polimorfd -

o Limfadenopatie cervicala unilaterald (>1.5
cm)

Parametri de laborator
« Proteina C-reactivd (CRP > 30 mg/L) + (>200 mg/L)
e VSH (>40 mm/h) + (63 mm/h)
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« Anemie normocitara normocroma

« Trombocitoza (>450 x10°/L dupa 7 zile de
febra)

o Leucocitoza (>15 x10°/L)
« Leucociturie sterila (=10 leucocite/c.v)

Complicatii cardiovasculare evidentiate
ecocardiografic/angiografic

o Anevrism coronarian (Z-score =5, <10)

« Dilatari anevrismale vasculare

o Insuficienta valvulard mitrald moderata-seve-
ra (gradul III)

« Insuficienta valvulara tricuspidiana moderata
(gradul II-IIT)

« Hipertensiune pulmonara moderata (PSAP
>35 mmHg)

Anomalii cardiace congenitale asociate

« Foramen ovale patent (FOP) sau DSA mic

« Suspiciune canal atrioventricular partial
(CAP)

Agenda:

» 4 criterii clinice

» 6 criterii paraclinice

» 5 complicatii cardiovasculare

+ (Hb=87 g/L)
+ (990 x10°/L)

+ (19,8 x10°/L)
+ (18-20 ¢/v)

+ (artera coronariani
stangd, dimensiune abso-
lutd <8 mm)

+(subclavii bilateral,
axilare bilateral, trunchiul
celiac, renald stanga)

+

+ (PSAP=50 mmHg)

Diagnosticul clinic conform criteriilor AHA (2017):

Vasculita sistemica cu afectarea vaselor medii - Boala Kawasaki in-
completa, confirmata clinic prin prezenta febrei persistente >5 zile fara alta
etiologie identificatd, asociatd cu factorul de risc reprezentat de varsta pacien-
tului (<6 luni) si indeplinirea a doua criterii clinice obligatorii pentru forma
incompleta: conjunctivitd bilaterala non-purulentd si modificari periferice spe-
cifice (descuamare periunghiala aparuta in faza subacuta, documentata in a 5-a
sdaptamana de evolutie). Suplimentar, diagnosticul este sustinut de modificari
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paraclinice marcate: inflamatie sistemica severa (PCR >200 mg/L, VSH 63
mm/h), anemie normocitard normocroma, trombocitozd marcata, leucocitoza
si leucociturie sterila.

Diagnosticul a fost consolidat prin identificarea complicatiilor cardiovas-
culare severe, inclusiv dilatari anevrismale multiple (artera coronariana stanga
- anevrism mediu, Z-score >5 si <10, precum si implicarea bilaterald a artere-
lor subclavii si axilare, trunchiului celiac si arterei renale stangi), insuficienta
valvulara mitrala moderat-severa, insuficienta tricuspidiana moderata si hiper-
tensiune pulmonara moderatd, in contextul unor defecte cardiace congenitale
asociate (foramen ovale patent/defect septal atrial mic si suspiciune de canal
atrioventricular partial).

Astfel, diagnosticul clinic final este stabilit si consolidat in deplina confor-
mitate cu criteriile actuale ale American Heart Association (AHA, 2017).

Tratament
» Metilprednisolon (Metipred)

o Doza: 0,8 mg/kg de doua ori pe zi i.v. timp de 5-7 zile sau pana la
normalizarea PCR; ulterior, doza a fost conversata la prednisolon
oral 2 mg/kg/zi, urmatd de reducerea treptatd a dozei.

o Indicatie: Scaderea inflamatiei sistemice in forme severe de boald
Kawasaki, in special cele refractare la tratamentul conventional sau
cu afectare cardiovasculara semnificativa.

» Aspirind (acid acetilsalicilic)

o Doz initiald: 30-50 mg/kg/zi, administratd oral in 4 prize, in faza
acutd, pana la remiterea febrei.

o Dozi de intretinere: 3-5 mg/kg/zi, in dozd unicd, timp de minimum
6-8 saptdmani, pand la reevaluarea ecocardiografica.

o Indicatie: Prevenirea formarii trombozelor si reducerea inflamatiei
vasculare in boala Kawasaki cu afectare coronariana.

» Captopril (inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei — IEC)

o Doza: 0,1-0,3 mg/kg/dozd, administrata oral, de trei ori pe zi.

o Indicatie: Reducerea postincarcérii ventriculare, cu efect benefic
asupra insuficientei mitrale moderate-severe si imbundtatirea func-
tiei cardiace.

» Spironolactona (diuretic antagonist al aldosteronului)

» Doza: 1 mg/kg/zi, administrata oral, o datd dimineata.

« Indicatie: Controlul hipertensiunii pulmonare moderate si manage-
mentul retentiei hidrosaline asociate afectirii cardiace.

> Enoxaparind (heparind cu greutate moleculard mica - HBPM)
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« Doza: 1 mg/kg/dozd, administrata subcutanat la fiecare 12 ore.

o Indicatie: Profilaxia evenimentelor trombotice la pacientii cu
anevrisme coronariene, prezentind risc crescut de coagulare
intravasculara.

Implicatii teoretice ale cazului prezentat

Definitie si diagnostic

Boala Kawasaki incompletd (incomplete Kawasaki disease — IKD) este o
varianta atipicd a vasculitei sistemice, caracterizata prin afectarea vaselor de
calibru mediu, in special a arterelor coronariene. IKD este suspectata la sugarii
sub sase luni care prezintd febra inexplicabila cu durata de peste sapte zile, pre-
cum si la pacientii de orice vérsta cu febrd de minimum cinci zile, insotita de
doar doud sau trei criterii clinice clasice ale bolii Kawasaki.

Excluderea altor afectiuni cu manifestari clinice similare este esentiala
inainte de stabilirea diagnosticului de IKD, intrucat intarzierea diagnosticului
poate creste riscul de complicatii cardiovasculare.

Importanta identificdrii precoce
> Detectia timpurie a IKD este esentiald pentru prevenirea complicatiilor.
» Boala Kawasaki incompleta prezinta dificultati de diagnostic la su-
gari, iar intarzierea instituirii tratamentului adecvat poate creste ris-
cul de afectare cardiacd severa.
o O anamneza detaliata si un examen clinic minutios sunt fundamen-
tale pentru identificarea precoce a manifestarilor bolii.
 Ecocardiografia Doppler color a inimii si a vaselor mari este reco-
mandata pentru confirmarea implicarii vasculare si ghidarea mana-
gementului terapeutic.

Anevrismele arterelor periferice (PAAs)
» Afectarea vasculara periferica este rard, dar semnificativa.
 Anevrismele arterelor periferice (PAAs) apar la sub 5% dintre paci-
entii cu boala Kawasaki, fiind mai frecvent localizate la nivelul arte-
relor axilare, brahiale si iliace.
« In cazuri rare, aceste anevrisme pot evolua spre tromboza arteriald
si ischemie distald, necesitand supraveghere intensiva.
« Monitorizarea pe termen lung este esentiald, deoarece PAAs pot re-
gresa spontan, dar exista si riscul de progresie cétre ocluzii vasculare.
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Complicatiile cardiovasculare acute
» Anomalii ale arterelor coronariene (CAAs).
o CAAs (dilatéri, anevrisme, stenoze coronariene) reprezinta cele mai
frecvente complicatii cardiovasculare acute ale bolii Kawasaki.
o Incidenta afectarii coronariene:
o 25% dintre pacienti dezvolta CAAs fira tratament adecvat.
o >50% dintre sugarii <6 luni prezinta anomalii coronariene in
faza acuta a bolii.
o Factori de risc pentru CAAs:
o Varsta <12 luni.
o Febra prelungita >14 zile.
« Diagnostic tardiv sau tratament intérziat cu imunoglobulina in-
travenos (IVIG).
« Evolutie:
o Anevrismul tinde sa creasca progresiv in primele 4-6 saptamani.
o Aproximativ 50% dintre CAAs regreseazd la diametrul normal
in urmatorii doi ani, daca tratamentul este initiat precoce.
> Alte complicatii cardiovasculare acute:
o Sindromul de soc Kawasaki — caracterizat prin hipotensiune severa
si disfunctie multiorganica.
« Disfunctie ventriculard - poate necesita suport inotrop si monito-
rizare intensiva.
o Regurgitare valvulara - afecteazd predominant valva mitrala si valva
tricuspidiana, necesitaind monitorizare ecocardiografica frecventa.
« Efuziune pericardica — poate necesita drenaj pericardic in cazurile
severe.

Particularitatea cazului

1. Diagnostic tardiv: stabilirea diagnosticului la a 28-a zi de evolutie a
bolii a reprezentat un factor de risc major pentru dezvoltarea anevris-
melor coronariene si a complicatiilor cardiovasculare severe.

2. Comorbiditate: Malformatie cardiaca congenitala

Concluzii

» Diagnosticul prompt si initierea tratamentului sunt esentiale pentru
reducerea mortalitdtii asociate cu boala Kawasaki incompleta si dez-
voltarea anevrizmelor coronariene.
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» Administrarea imunoglobulinei intravenos (IVIG) in primele 10 zile de
boald - ideal inainte de ziua 7 - reduce incidenta anevrismelor corona-
riene de pana la 5 ori comparativ cu pacientii netratati.

» Monitorizarea specializatd pe termen lung este necesard pentru pacien-
tii cu dilatdri anevrismale, deoarece acestia prezintd un risc crescut de
evenimente trombotice si ischemie miocardica.
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5.2. Granulomatoza cu poliangeita la copil

CAZ CLINIC

Acuze
Fetita de 9 ani se interneaza cu urmatoarele acuze: febra recurenta 38,5°C
- 40°C, cefalee, stari de lipotemie, vertij, dureri abdominale, epistaxis.

Istoricul bolii
Durata bolii de aproximativ un an, cu febra recurentd (38,5°C - 40°C)
asociata cu simptomatologie respiratorie de tip superior (rinoree, stranut, tuse
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iritativd) pentru care a primit cure de antibiotice si antivirale. In anamneza pa-
cienta prezinta cefalee intermitentd, stari lipotimice, vertij, dureri abdominale,
periodic epistaxis, cu debut de aproximativ un an. Cu 2 saptamani in urma a
suportat o infectie respiratorie acutd complicatd cu otitd medie acuta, tratatd cu
cefalosporine timp de 7 zile, dar fard ameliorare.

Investigatiile paraclinice efectuate ambulator au evidentiat:

« Hemoleucograma: anemie (Hemoglobina - 104 g/l, eritrocite — 3,4 x

10*?/1), leucocitoza (9,7 x 10°/1) cu 10% forme nesegmentate si eozino-
filie (11%), VSH accelerat — 56 mm/h;

 Sumarul urinei: proteinurie - 0,18 g/1, leucocite — 6-7/camp, eritrocite

nemodificate - 48-52/camyp, eritrocite modificate — 10-13/camp;

o Urina dupa Neciporenco: leucocite - 1,4 x 10%/1, eritrocite - 20,8 x 10/1,

cilindri - 0,5 x 10%/1L, prezenta levurilor (++);

o Ecografie renala: parenchim renal cu ecogenitate crescuta, sugestiv

pentru nefrita.

Pe parcursul internarii in sectia specializata, pacienta a continuat s pre-
zinte subfebrilitate. In ziua a 7-a, starea acesteia s-a inrautatit: febra 39,2°C,
sindrom inflamator sistemic sever, cu cresterea VSH la 57 mm/h, Proteina C
reactiva de 55 ng/mL.

Testele imunologice au notat:

o (3, C4 in limite normale;

o Anti-ANA pe celule Hep2 - 1:100 (pozitiv);

o Anti-pANCA - slab pozitiv > 1:10, cANCA - negativ, Ac MPO pozitiv

> 1:10, Ac PR3 - negativ, ADNdc - negativ.

La ziua a 10-a de internare, pacientd prezintd urmétoarele rezultate ale
investigatiilor paraclinice: VSH - 60 mm/h, PCR - 79 mg/dL , Ca ionizat -3,62
mg/dl (3,8 - 4,8 mg/dl), urea - 7 mmol/l (1,79 - 6,43 mmol/l), vit.D - 12,98 (
30 - 100 ng/ml), IgE - 477,9 (N< 100), creatinina serica - 87,0 mcmol/l (28 - 80
mcmol/l), feritina sericd - 149,6 ng/ml (7 - 84 ng/ml), procalcitonina - 0,18 ng/
ml (< 0,20 ng/ml), Proteinuria 24 ore - 0,28 g/L.

Aceste rezultate au fost sugestive pentru diagnosticul de vasculita sistemi-
ca cu afectarea vaselor mici ANCA-pozitivd, manifestatd prin: hematurie mi-
croscopica, proteinurie minima, anemie, reactanti de faza acuté crescuti (PCR
- 79 mg/dL, VSH - 60 mm/h).

Anamneza fiziologica
Pacienta este nascutd din prima sarcind si prima nastere, la termen (40 de
saptamani de gestatie). Sarcina a evoluat fard complicatii. La nastere, a avut o
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greutate de 3350 g si o lungime de 53 cm. A fost vaccinatd conform programu-
lui national de imunizare. Ultimul vaccin efectuat la varsta de 7 ani - VPOS5,
DT, ROR2.

Anamneza patologica

o IRVA frecvente

o Anemie gr. I, timp de un an

« Epistaxis periodic, timp de aproximativ un an
« Lipotimie, timp de aproximativ un an

Examenul obiectiv

Parametrii vitali: FCC 88 batdi/min, SpO, 98%, FR 22 respiratii/min, tem-
peratura corporald 38,5°C, TA 90/60 mmHg.

Starea generald: Copilul prezinta stare grava, conditionatd de persistenta
sindromului febril si datelor paraclinice (VSH in crestere, PCR in crestere, cre-
atinina crescutd). Stabild din punct de vedere hemodinamic.

Sistemul nervos (status psihoneurologic): Copilul este calm, cooperant pe
parcursul examinarii.

Dezvoltarea fizica: Normostenica (IMC - 17,1, p50, -0,07z).

Tegumente: Roz-pale, curate. Mucoasele sunt roz, curate. Nu exista edeme
periferice. Cearcdne periorbitale absente.

Sistemul limfatic: Ganglionii limfatici sunt mobili si nedurerosi la palpare.

Craniu: Forma craniului este normala, fard deformatii vizibile. Cutia to-
racica are o forma cilindricd, fird anomalii evidente. Extremititile sunt calde
§i curate.

Sistemul muscular: Nu prezinta particularitati.

Sistemul respirator: FR 22/min, SpO, 98%, tuse absentd, respiratie nazala
libera.

Sistemul cardiovascular: Frecventa cardiac — 88 batai/min. Zgomotele
cardiace sunt ritmice, sonore. Suflu sistolic la apex. TA 90/60 mmHg.

Sistemul gastrointestinal: Cavitatea bucald: Vestibulul faringian este roz
si curat. Abdomenul este suplu si nedureros la palpare. Ficatul este palpabil la
rebordul costal drept. Splina nu este palpabila.

Sistemul reno-urinar: Mictiuni rare si dureroase.
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Tabelul 1. Date paraclinice

Laal0-azi
Data La internare (inainte de initierea
terapiei cu Rituximab)
Hemoglobina, g/l 104 83
Eritrocite, x10'%/1 3.4 2.8
Leucocite, x10°/1 9.7 14.81
Neutrofile, % 52 80,6
Forme tinere Nesegmentate-13%
Metamielocite - 2%

Trombocite, x10%/1 490 419
VSH, mm/h 56 60
PCR, g/dl 55 79
Proteinuria 24h g 0,28
Creatinina sericd, umol/l 107 87
eGFR
(formula Schwartz) ml/ 63.16 63.18
min/1.73m?
Ureea, mmol/l 6.4 7
Colesterol, mmol/l 5.2 5.2
Procalcitonina, 0.18 0.18

Sumarul urinei

Eritrocite nemodifica-
te — 48-52 ¢/v; modifi-

cate 10-13 c/v,
Proteina - 0.18g/1

Eritrocite nemodificate

32-26 c/v;
modificate — 8-10
c/v

Proteina - 0.11 g/1

o CT pulmonar: Multiple opacitati intrapulmonare in hiperatenuare de
tip sticla mata, distribuite difuz bilateral, subpleurale si intraparenchi-
matoase, relativ clar conturate, polimorfe dupa configuratie, unele cu



CAZURI CLINICE ALE PACIENTILOR CU VASCULITE PRIMARE SISTEMICE 83

tendinta spre confluiere, neomogene, cu diametrul maximal - 1.8 cm,
pe dreapta - in proiectia S3, S5, S7, S8, S10, pe stanga - in proiectia S1/2,
S3, 55, S9, 510, nu se determind distructie interna focalizata.

CT cerebrald: Date imagistice CT sugestive pentru absenta modifica-
rilor intracerebrale. Formatiune polipoasd in sinusul maxilar drept.
Pansinusita hipertrofica.

Cu scop diagnostic, s-a efectuat Biopsia renald in cadrul Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii ”Sf. Maria’, Iasi, Romania. S-a deter-
minat IgA negativ, IgM intens pozitiv, IgG pozitiv glomerular, fibri-
nogen intens pozitiv glomerular, Clq pozitiv glomerular, C3 pozitiv
glomerular si vascular. Histopatologic - fragmentele incluse la para-
fina au suferit un proces de degradare si nu s-au putut examina decét
doua fragmente foarte mici; acestea surprind patru glomeruli dintre
care un glomerul normal, un glomerul cu semiluna fibro-celulara si
doi glomeruli sclerozati; atrofia tubilor din vecinitatea glomerulilor
sclerozati; bogat infiltrat inflamator polimorf in interstitiu. Concluzie:
Glomerulonefrita asociata vasculitei cu ANCA, categoria III - cu semi-
lune fibroase, subtipul mixta.

Vasculita renala
suspectata

Prezentare clinicid compatibila Pr e clinicd compatibil 3 cu

cu vasculita ANCA
PR3- sau MPO—-ANCA pozitiv
Suspiciune scazuta pentru
vasculitd secundara

Centru cu experienta si boala rapid
progresiva

Initierea tratamentulul
Biopsie cat mai curand posibil
dupad initierea tratamentului, daca
este fezabil

orice vasculita primara a vaselor
mici
PR3- si MPO—-ANCA negativ

Fara contraindicatii pentru biopsie

Figura 1. Strategia biopsiei renale in caz de suspectie a vasculitei.

[KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline
for the Management of Glomerular Diseases]
Notd: ANCA,anticorpi anti-citoplasmd neutrofile;
MPO, mieloperoxidaza; PR3, proteinaza 3.
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Consideratii diagnostic
Nefrita tubulo-interstitiald acuta

Vasculita sistemica cu afectarea vaselor mici ANCA pozitiva

Tabelul 2. Diagnosticul conform criteriilor ACR/EULAR 2022

[2022 American College of Rheumatology/European Alliance of Associations
for Rheumatology classification criteria for microscopic polyangiitis]

Criterii Pacient
Manifestari Nazal
clinice cruste, rinoree, ulcere, hiperemie, -3 =3
perforatie
Manifestari de - pANCA sau MPO pozitive +6 +6
laborator, imagis- | - Imagistica cutiei toracice
tice, serologice Fibrozd/ILD prezentd
- Glomerulonefrita pauci-imuna | +3 +3
la biopsia renala
- cANCA sau PR3 pozitive +3 +3
- Eozinofilie 1x10°/1
1 -
4 -
Scorul Scorul total 6 itemi 5 =MPA 9

Nota: cANCA, anticorpi anti-citoplasmd neutrofile citoplasmaticd,

PANCA, PR3 proteinaza-3, MPO, mieloperoxidaza, GN,
Glomerulonefrita, ILD, patologie pulmonard interstitiald

Diagnosticul clinic:

o Vasculitd primara sistemica cu afectarea vaselor de calibru mic ANCA

pozitiva.

« Poliangeita microscopica cu afectare renald (glomerulonefrita acu-

ta asociatd vasculitei cu ANCA, categoria III - cu semilune fibroase,

subtipul mixt, confirmat histologic), pulmonara (prezenta nodulilor,

infiltratelor confirmate prin CT), ORL (cruste nazale si sinusitd hiper-

troficd confirmatd prin CT), anomalii autoimune (anti MPO, pANCA

pozitivi), prognostic rezervat.
o Boald cronica renala, stadiul II K/DOQI (RFG 63,18 ml/min/1,73m?).
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Tratament

Conform recomandirilor din European consensus-based recommen-
dations for the diagnosis and treatment of rare paediatric vasculitides - the
SHARE initiative (2019) si KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases (2021), avand in vedere afectarea organe-
lor vitale (pldmani si rinichi), precum si vérsta pacientei, se indica initierea te-
rapiei de inducere a remisiei cu Rituximab in doza de 375 mg/m?, administrata
o datd pe sdptamana, timp de 4 saptimani.

Tabelul 3. Aspecte de selectare intre terapia cu rituximab si
ciclofosfamida pentru inducerea remisiei pacientilor cu AAV.

[KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the
Management of Glomerular Diseases]

Rituximab de preferinta Cyclophosphamida de preferinta
« Copii si adolescenti o Accesul dificil la Rituximab
 Femei in premenopauza si barbati | « Glomerulonefrita severa
in perioada fertild (Creatinina serica >4mg/dl
o Adulti [354pmol/1])

o Glucocorticosteroizi in dozd mica
o Boald recidivanta
o Vasculita PR3-ANCA

Notd: AAV, vasculite ANCA - asociate; ANCA, anticorpi anti—citoplasma
neutrofile; GN, glomerulonefritd; PR3, proteinaza 3; SCr, creatinina sericd.
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Diagnosticul AAV

Evaluarea bolii

v
Inducerea remisiunii
-
Rituximab + (reducerea treptata a glucocorticoizilor sau avacopan)

SAU

Ciclofosfamida + (reducerea treptata a glucocorticoizilor sau avacopan)
SAU

(Rituximab + Ciclofosfamida) + (reducerea treptata a glucocorticoizilor)

Luati in considerare plasmafereza*

Controlul bolii — remisiune
»Cu tratament”

Tratament de intretinere

Continuarea Switch la Azatioprind
Rituximabului Reducerea glucocorticoizilor

Reducerea treptatd

Stop Rituximab Dy,
Azatioprinei

Remisiune ,fara tratament”

Figura 2. Managementul therapeutic al AAV.

[KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline
for the Management of Glomerular Diseases]
Notd: AAV, vasculite ANCA-asociate; ANCA,
anticorpi anti-citoplasma neutrofile.

o Metipred (metilprednisolon): indicat pentru a controla inflamatia si
pentru a induce remisia bolii, in special in fazele acute ale bolii. De
asemenea, in cadrul terapiei de puls, pentru a obtine un raspuns rapid.
Initial s-a administrat puls-terapie 250 mg - 3 zile, ulterior 0,8 mg/kg,
cu scaderea dozei ulterioare.

« Dipiridamol: dezagregant, utilizat pentru prevenirea formdrii trombi-
lor si pentru imbunatatirea circulatiei sanguine. Doza: 25 mg de 3 ori/
zi — indelungat.
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« Enalapril: Este un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), indicat pentru protectia rinichilor, prin reducerea presiu-
nii arteriale si protejarea functiei renale. Doza: 1,25 mg - dimineata,
indelungat

Rituximab (RTX): Este un anticorp monoclonal care vizeaza limfocitele
B, fiind utilizat in tratamentele pentru vasculita ANCA pozitivd, mai
ales in formele severe sau refractare la alte tratamente. Rituximab ajutd
la inducerea remisiei in aceste cazuri prin scaderea activitatii imune a
bolii si controlul procesului inflamator. Doza: 375 mg/m?, administraté

o data pe sdptamana, timp de 4 sdptamani pentru inducerea remisiei,

ulterior o data la 6 luni pentru mentinerea remisiei.

Tabelul 4. Evolutia bolii pe durata terapiei cu Rituximab

La4zile | La7zile | Ladzile | La6zile | La6zile | Lalluna | La 3 luni
Perioada dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa
RTXN1 | RTXNI1 | RTXN2 | RTXN2 | RTXN3 | RTXN4 | RTXN4
Hemoglobina, |93 96 98 100 103 106 118
g/l
Eritrocite, 3.4 34 3.74 3.4 3.43 3.41 4.03
x1012/1
Leucocite, 12.92 11.1 22.08 16.56 11.33 9.97 12.83
x109/1
Neutrofile, % |79 74 77.3 63.7 69.3 66.2
Forme tinere |Nes 12% |Nes 9% Nes 13% Nes-9%
Metamiel | Metamiel Metamiel Metamiel
3% 2% 2% -1%
Trombocite, 680 364 580 508 417 339 419
x109/1
VSH, mm/h 32 20 30 30 20 10 15
PCR, g/dl 5.5 8.06 negativ. | negativ | negativ
Proteinuria 0.17 0.04 0.26 0.46
24h, g
Creatinina 98 89 88.04 110 115 108 103
serica, pmol/l
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eGFR 68.96 72.6 76.77 61.44 58.77 63.51 72

(formula

Schwartz) ml/

min/1.73m2

Ureea, mmol/l | 11.2 12.1 15.3 14.1 15.6 13.4 124

Colesterol, 4.9 4.5 6.2 6.85

mmol/l

Sumarul Proteine Proteine | Proteine |Proteine |Proteine Proteine

urinei 0.26g/1 0,23g/1 |0.20g/l |0.18g/1 |0.18g/1 |0.18¢g/1
Eritrocite Eritrocite | Eritrocite | Eritrocite | Eritrocite |Eritrocite
nemodific nemodific | nemodif | nemodific | nemodific | nemodific
40-44 c/v 20-25c¢/v | 18-20¢c/v |18-20c/v | 1-2¢c/v 1-2¢c/v
Leucocite Leucocite | Leucocite | Leucocite | Lecocite | Lecocite
4-6 c/v 5-15¢/v  |4-6¢c/v 2-4c/v 6-8 c/v 4-6 c/v

Notiuni teoretice
Definitia conform ACR/EULAR 2022: Vasculita sistemici ANCA pozi-
tiva include un grup de tulburari caracterizate prin inflamarea vaselor mici si

medii ale sangelui, cu prezenta ANCA, care sunt anticorpi directionati impotri-

va unor componente ale neutrofilelor. Diagnosticul este confirmat prin analiza

serologicd pentru ANCA si, de obicei, prin evidentierea unui model caracteris-

tic de afectare a vaselor mici pe baza imagisticii si biopsiilor de tesuturi afectate.

Epidemiologia conform ACR/EULAR 2022:

« Incidenta vasculitei ANCA pozitiva variaza in functie de regiune si

grupurile de vérsta, dar este estimata intre 10 si 20 de cazuri la un mi-

lion de persoane pe an.

« Majoritatea cazurilor apar la adulti, in special intre 40 si 60 de ani, desi

pot afecta si tinerii si persoanele varstnice.

« Granulomatoza cu poliangeitd (GPA) este cea mai frecventa forma, ur-

mata de vasculita microscopica si, intr-o masurd mai micd, vasculita

eozinofilicd (EGPA).

o Barbatii sunt usor mai afectati decat femeile in ceea ce priveste GPA

si vasculita microscopica, dar exista o prevalentda mai mare a EGPA in

randul femeilor.
Criteriile de diagnostic pentru vasculita sistemica ANCA pozitiva con-
form ACR/EULAR 2022 sunt detaliate in ghidurile actualizate si se bazeaza pe
combinatia de semne clinice, investigatii de laborator si, uneori, biopsii.
1. Criterii clinice (simptome si semne):
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o Manifestdri respiratorii: tuse cronicd, hemoptizie, dificultati respirato-
rii, infiltrate pulmonare, cavitati pulmonare.

o Manifestdri renale: insuficienta renald, proteinurie, hematurie, creste-
rea creatininei serice.

o Manifestiri ORL: sinusitd cronicd, leziuni nazale, perforatii septale, oti-
td medie.

« Manifestdri cutanate: eruptii cutanate, ulceratii, purpura.

« Manifestdri sistemice: febra, oboseala, pierdere in greutate, dureri mus-
culare, artralgii.

2. Criterii de laborator:

o Prezenta ANCA: Testarea serologicd pentru ANCA este esentiala. Cel
mai frecvent, in GPA si MPA, se gasesc ANCA cu pattern c-ANCA
(pentru PR3) si p-ANCA (pentru MPO).

o VSH si CRP: Markeri de inflamatie crescuti, dar nu sunt specifici pen-
tru vasculitd.

« Biopsii: Biopsia de tesut afectat (de obicei rinichi, plaméni sau nas)
poate confirma inflamatia vaselor mici si poate ajuta la diagnostic.

3. Criterii imagistice:

 Imagini radiologice pulmonare: Infiltrate pulmonare, cavitati sau lezi-
uni nodulare sunt frecvente in GPA.

 Afectarearenala: Posibilitatea unui diagnostic precoce de vasculitd poa-
te fi sustinutd de teste de imagisticd pentru a observa afectarea renald.

4. Criterii histopatologice:

« Biopsie tisulara: Diagnosticul final este de obicei confirmat de biopsii
de tesut afectat, precum rinichi sau plamani, care aratd vasculita cu in-
flamatie granulomatoasa sau infiltrate eozinofilice.

5. Scorul de diagnostic (ACR/EULAR 2022):

o In cadrul ACR/EULAR 2022, pentru a stabili diagnosticul de vasculitd
ANCA pozitiva, se acorda puncte pe baza manifestarilor clinice si a re-
zultatelor de laborator, iar un scor mai mare de 5 puncte este considerat
sugestiv pentru diagnostic.

Glomerulonefrita (GN) asociata ANCA se caracterizeaza printr-o forma
necrotizanta si/sau semilunara, fara depuneri semnificative de complexe imu-
ne detectabile prin imunofluorescentd sau microscopie electronica. Leziunile
necrotice pot varia de la mici si segmentare pand la extinse, cu semilune circ-
umferentiale mari (Fig. A si B). In unele cazuri, necroza poate duce la ruperea
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capsulei Bowman, declansdnd un rdspuns inflamator tubulointerstitial marcat.
In absenta altor afectiuni renale subiacente, glomerulii neafectati si regiunile
non-necrotice ale glomerulilor afectati au un aspect morfologic normal. Mai
rar, pacientii pot prezenta si vasculitd renald extraglomerulard (Fig. C si D).
Desi GN asociata ANCA este pauci-imuna, pot fi observate cantitdti mici de
IgG sau C3, iar prezenta acestora a fost corelatd cu o forma mai severa a bolii.
De asemenea, poate apérea o inflamatie bogaté in neutrofile la nivelul vaselor
medulare (angeitd medulara), fie in mod izolat, fie in asociere cu afectarea cor-
texului renal prin GN si vasculita (Fig. D). Spre deosebire de granulomatoza cu
poliangeitd (GPA) si poliangeita microscopica (MPA), eozinofilica cu polian-
geitd (EGPA) se caracterizeaza printr-o inflamatie intensa, bogata in eozinofile,
in granuloamele care inconjoara vasculita necrotizantd a vaselor interlobulare
si de calibru mai mare.

Figura 3. Aspectul morphologic al Glomerulonefritei asociata cu ANCA

Boala renala este frecvent intalnita in vasculitele asociate cu ANCA (AAV)
si reprezintd principalul factor predictor al mortalitatii. Pacientii cu o rata de
filtrare glomerulard (RFG) sub 50 ml/min au un risc de 50% de a dezvolta insu-
ficientd renald sau deces in decurs de 5 ani.
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Manifestarea renald tipica este cea a unei glomerulonefrite rapid progre-
sive, caracterizatd prin declin accelerat al functiei renale, proteinurie subnefro-
ticd, hematurie microscopicd si hipertensiune arteriald, evoluand pe parcursul
a catorva zile pand la cateva luni. Biopsia renald indicd de obicei o glomeru-
lonefritd necrotizantd pauci-imuni cu formare de semilune. In cazul pacien-
tilor cu MPO-ANCA, boala poate avea o evolutie mai lenta, cu leziuni renale
ireversibile, precum glomeruloscleroza si fibrozd interstitiald, ceea ce limitea-
z4 raspunsul la tratamentul imunosupresor. Desi GN semilunara necrotizanti
este in general pauci-imuna, peste 50% dintre biopsii evidentiaza depuneri de
complexe imune, asociate cu niveluri crescute de proteinurie si un procent mai
mare de glomeruli afectati de semilune.

Initierea prompta a terapiei este cruciald pentru prevenirea progresiei
catre insuficienta renala, indiferent de valoarea ratei de filtrare glomerulara
(GFR) la momentul diagnosticului. Remisiunea bolii renale este definitd prin
stabilizarea sau imbunatétirea nivelului creatininei serice (Scr) si disparitia
hematuriei. Proteinuria poate persista chiar si in remisie, reflectind leziunile
structurale reziduale cauzate de vasculitd. Recidiva vasculitei renale reprezinta,
de asemenea, un predictor semnificativ al insuficientei renale. In absenta unui
biomarker fiabil pentru detectarea recidivelor, monitorizarea atenta a nivelului
creatininei serice si a reaparitiei hematuriei ramane esentiala pentru manage-
mentul pe termen lung al pacientilor cu AAV.

Particularitatea cazului clinic

Fetita de 9 ani internata in sectie specializata cu acuze la febra recurenta
(38,5°C - 40°C), cefalee, stiri de lipotemie, vertij, dureri abdominale si epis-
taxis. Aceasta are un istoric de aproximativ un an cu febra recurenta asociata
cu simptome respiratorii superioare (rinoree, stranut, tuse iritativd), tratate cu
antibiotice si antivirale, dar fara ameliorare semnificativa. In urma investiga-
tiilor efectuate (teste imunologice, CT pulmonard, biopsie renald) s-a stibilit
diagnosticul clinic de: Vasculitd primara sistemicd cu afectarea vaselor de cali-
bru mic ANCA pozitiva. Poliangeita microscopicd cu afectare renald (glomerulo-
nefrita acutd asociatd vasculitei cu ANCA, categoria III - cu semilune fibroase,
subtipul mixt, confirmat histologic), pulmonard (prezenta nodulilor, infiltrate-
lor confirmate prin CT), ORL (cruste nazale si sinusitda hipertrofica confirmatdi
prin CT), anomalii autoimune (anti MPO, pANCA pozitivi), prognostic rezervat.
Boald cronicd renald, stadiul II K/DOQI (RFG 63,18 ml/min/1,73m?3).

S-a initiat terapia pentru inducerea remisiei clinice cu Rituximab 375 mg/
m?, realizand 4 cure (la interval de o siptimana). La debutul bolii, a fost ad-
ministrata puls-terapie cu Metipred (250 mg, 3 doze), cu initierea ulterioara
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interval de 4-6 luni.

a tratamentului oral cu Metipred (0,8 mg/kg), cu reducerea treptata a dozei.
Dupa 6 luni, s-a obtinut un raspuns clinic si paraclinic favorabil, cu un scor
BVAS de 3/64 (boald minim activi -
severitatea bolii, subtipul histologic al glomerulonefritei si varsta pacientei, s-a

decis initierea terapiei de mentinere cu Rituximab 250 mg/m?, administrat la
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5.3. Poliangeita microscopica la copil

Granulomatoza cu poliangeita la copil - provocari
diagnostice si management terapeutic

Introducere

Granulomatoza cu poliangeitd (GPA), cunoscuta precum Granulomatoza
Wegener este o vasculita sistemicd cu afectarea vaselor mici si medii. Este ca-
racterizata prin inflamatia granulomatoasa a cailor respiratorii superioare si
inferioare, glomerulonefritd necrozanta pauci-imuna si vasculita care implica
alte organe.

Prezentam cazul clinic al pacientei B., internata in Clinica de Reumatologie
a IMSP IMsiC pentru diagnostic diferential a maladiilor autoimune sistemice.
In cadrul spitalizarii copilul este investigat clinic, paraclinic, imagistic. S-a mo-
nitorizat evolutia clinicd in dependentd de tratamentul administrat, precum si
evaluarea clinico-paraclinica la distanta.
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CAZ CLINIC 1 PACIENTA - O FETITA IN VARSTA DE 10 ANI

Acuze
Sindrom febril persistent, refractar la tratament cu o duratd de 3 sapta-
mani, cefalee, ataxie, sindrom articular non-inflamator.

Istoricul bolii

Pacienta prezinta o evolutie de 5 ani, inceputd cu aparitia greturilor ma-
tinale, care au devenit din ce in ce mai frecvente pe parcurs. De 2-3 ori pe an,
apireau episoade de vomd, tratate simptomatic. In ultimele 2 luni, au inceput
sd apara vdrsaturi matinale asociate cu trecerea din pozitia clinostatica in or-
tostaticd. Starea s-a agravat, cu intensificare vomelor si durerilor abdominale.
Pacienta a fost internata in spitalul raional, unde a urmat un tratament (nepre-
cizat), insd nu s-a observat nicio ameliorare a starii. A fost transferatd ulterior
in sectia de gastroenterologie, unde, dupa reechilibrarea hidro-electrolitica,
vomele au cedat. Totodata, pacienta a fost diagnosticatd cu sinusita maxilara
si pneumonie de etiologie stafilococica (Staphylococcus aureus), tratatd cu an-
tibioterapie, insd raspunsul clinic a fost partial. Luand in considerare imbu-
ndtatirea starii generale, pacienta a fost externatd la domiciliu. La o zi dupa
externare, a apdrut febra, care a persistat timp de o sdptimana. Pacienta s-a
prezentat la DMU si a fost internata in sectia de reumatologie pentru stabilirea
diagnosticului si a planului terapeutic. Nu au fost identificate alte aspecte ana-
mnestice personale sau eredocolaterale relevante.

Anamneza fiziologica

Copil néscut din sarcina a II-a si nasterea a II-a, la termen (39 de sapta-
mani de gestatie) cu greutatea 3200 g si lungimea 52 cm.

A fost vaccinata doar in maternitate conform programului national de
imunizare.

Alimentatd la sdn pana la vérsta de 2 luni, ulterior alimentatie artificiala
cu amestec adaptat.

Examenul obiectiv

o Stare generald: Grava, reactie adecvata la mediu.

o Sistem nervos: Constiinta clard, labilitate emotionala. Memorie pastra-
ta, gandire adecvata, dispozitie obisnuitd, somn linistit. Reflexe fiziolo-
gice, sindrom meningial absent, dermografism alb.

« Dezvoltarea fizica: Intrziata, constitutie astenicd. Masa — 27 kg (-1,52
SDS, p6), talia — 147 cm (0,46 SDS, p68), IMC = 18,1 (-2,89 SDS).
Tegumente palide, calde, umbre sub ochi, tesut adipos subdezvoltat.
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Sistemul limfatic: Ganglionii limfatici nu se palpeaza.

Sistemul osteo-articular: Fara deformatii vizibile. Cervicalgii periodice.
Artralgii la genunchi bilateral, la effort fizic. Redoare matinald absenta.
Sistemul muscular: Fortd musculard pastratd, slabiciune la febra.
Miscdri articulare obisnuite.

Organele senzitive: Conjunctive roze, acuitate vizuala normald, auz
pastrat, miros obisnuit.

Sistemul respirator: FR = 18/min, SpO, = 98%. Tuse absenta, respiratie
nazala liberd. Murmur vezicular, sunet pulmonar clar.

Sistemul cardiovascular: FCC = 110 bpm, TA = 85/50 mmHg. Zgomote
cardiace ritmice, tahicardice, suflu fin la baza cordului.

Sistemul digestiv: Cavitate bucald curatd, istm faringian roz. Abdomen
moale, sensibil epigastric. Ficat palpabil +1,0 cm, splina nepalpabila.
Scaun format, regulat.

Sistemul reno-urinar: Mictii obisnuite, semn de tapotament negativ
bilateral.

Consideratii diagnostice:

Sindrom febril prelungit?

Septicemie determinata de stafilococul aureus cu focar neprecizat?
Maladie difuza a tesutului conjunctiv?

Vasculita sistemica?

Maladie hematooncologica?

Date paraclinice pe parcursul bolii

Rezultatele analizelor de laborator au evidentiat o leucocitozd cu de-
viere marcata spre stanga si prezenta mielocitelor si metamielocitelor,
trombocitoza, anemie usoara si granulatie toxica la nivelul eritrocitelor.
Reactantii de fazd acutd au fost marcat sporiti, cu o valoare a proteinei
C-reactive de 96mg/dl.

In sumarul de urina a fost depistata proteinurie usoara si prezenta ci-
lindrilor granulosi.

Analizele imunologice pentru factorul reumatoid, antristreptolizina O,
anticorpi antinucleari au fost negative.

Testele de screening pentru vasculite sistemice la acel moment au de-
monstrat un titru incert de anticorpi anti-cANCA.

Prin hemocultura a fost depistatd prezenta S. aureus.
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In baza datelor clinico-paraclinice, s-a initiat tratament antibacterian con-
form sensibilitétii. Ulterior, din a 21-a zi de boala, copilul a raportat prezenta
elimindrilor sanguinolente si crustelor nazale (fig. 1).

TS =

« Laradiografia pulmonara in dinamicd, pe cliseu se vizualizau bilateral
multipli noduli si cavitati (fig. 3).

« Latomografia computerizatd s-a confirmat prezenta nodulilor pulmo-
nari cu zone de necroza si hemoragii (fig. 4).

o Testele de screening si confirmare repetate a vasculitelor sistemice prin
metoda de imunofluorescentd indirecta au fost evaluate puternic pozi-
tiv (fig. 2), cu un titru sporit de anticorpi anti PR3 (antiPR3=103 vs 11
la testul initial, titrul pozitiv se considerd >10).

« Biopsia pulmonara a relevat o structura polimorfa predominata de pro-
cese exudative vasculare asociate cu cele hemoragice la nivelul vascular,
edem, cu implicarea retelei vasculare de calibru mic si mediu prin le-
ziunile exudativ-fibrinoase, acumuléri de granulocite inclusiv la nive-
lul peretelui vascular cu reactii limfocitar-granulocitare perivasculare
pe unele arii fiind observate procese interstitiale sclerogen-colagene.
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Ultimile fiind prezente in mici focare ce atestd mici structuri pseudoan-
giomatoase sclerogene micronodulare cu o retea perifocala ectaziata.
Pleura, de asemenea, este in divers raport marcatd prin edem, necroza
focara fibrinoasd, procese sclerogene focare. Arborele bronsic fara par-
ticularitati inflamatorii. Unele vase in divers raport cu prezenta trom-
bilor. Notd: Particularitatile atestate sunt sugestive pentru afectiunile
de origine autoimuna marcanta prin angeita vasculara (granulomatoza
Wegener) pulmonard caracteristice subtipului cicatricilor fibroase cu
schimbdri acute exudative predominante la moment.

Tratament si evolutie

Avand in vedere persistenta simptomelor, dar si prezenta a 4 criterii pen-
tru granulomatozd cu poliangeitd s-a decis initierea tratamentului imunosu-
presiv pentru inducerea remisiei (Fig. 5). In urma tratamentului aplicat, febra a
cedat, insd tabloul hematologic periferic se agraveazd consecutiv tratamentului
imunosupresant cu Ciclofosfamida.

Adter finishing biologic
therapy therapy

Onset of disease 20 week of antibiotic After finishing antibiotic

Date de
laborator:
AGS, teste
biochimice 5i
urinare - in

Rituximab
4 doze (1 x saptamana)
375 mg/m?

Figura 5. Optiunile de tratament imunosupresiv administrat
Conform ghidurilor internationale, s-a decis escaladarea tratamentului la
urmitoarea treaptd — tratament biologic cu Rituximab. Insa datoritd apariti-
ei unui suflu nou in focarul valvei tricuspide a fost solicitatd repetat ecografia
cardiaca. S-a depistat prezenta unei vegetatii pe valva tricuspida cu dimensiuni

de 21x11 mm (Fig. 6). Hemocultura repetata a demonstrat reaparitia stafilo-
cocului auriu (tulpina cu alta sensibilitate). S-a initiat tratament antibacterian
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(AB) cu Vancomicing conform recomandarilor ghidului ESC (European Society
of Cardiology) timp de 4 siptimani. In dinamica s-au constatat dimensiunile
vegetatiei in regresie, hemoculturile ulterioare fiind negative.

i R16 0 GBS C18 A3 O Gifl c1e A3

wist:  20mm SDist: 11mm - N—

“smFil R15.0 GT1 €18 A3 - il 816 6 G67 €18 A3

DSt 11imm DDist: Sna Sam DOist:

Finisarea tratamentului AB Finisarea tratamentului biologic

Figura 6. Evolutia modificarilor ecocardiografice
in functie de tratamentul adminsitrat

Dupa finisarea tratamentului antibacterian au fost efectuate 4 perfuzii en-
dovenoase cu Rituximab cu dinamicé clinico-paraclinicd pozitiva. Evaluarea
in dinamica la 6 luni de la debutul bolii (2 luni dupa tratamentul biologic cu
Rituximab) a constatat remisia clinico-paraclinicd a vasculitei sistemice cu
afectarea vaselor mici si medii, ANCA-pozitivd, granulomatoza Wegener cu
afectarea cdilor respiratorii superioare (sinusita, cruste nazale), inferioare (afec-
tare pulmonara — noduli pulmonari cu zone de necroza si hemoragii), anomalii
autoimune (anti-cANCA pozitiv, anti-PR3 puternic pozitiv) complicata cu en-
docardita bacteriand cu vegetatii la nivelul valvei tricuspide (20x11mm).
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Implicatii teoretice ale cazului prezentat

Granulomatoza cu poliangeitd (GPA), cunoscuta precum Granulomatoza
Wegener este o vasculita sistemicd cu afectarea vaselor mici si medii. Este ca-
racterizata prin inflamatia granulomatoasa a cailor respiratorii superioare si
inferioare, glomerulonefritd necrozanta pauci-imuna si vasculita care implica
alte organe [1,2,4].

Incidenta GPA la copii este de 0.28-0.64 cazuri la 100000. Se manifesta
preponderent in decada a II-a a vietii [1,4,9]. Avand in vedere manifestirile
nespecifice si debutul adesea insidios, latenta dintre debutul bolii si stabilirea
diagnosticului este in mediu de 4.8 luni (0-67). Patogenetic, GPA este conside-
ratd o boald multifactoriala. Precum si alte boli poligenice sistemice autoimu-
ne, GPA cel mai probabil este rezultatul factorilor genetici (care predispun la
pierderea tolerantei fata de celulele proprii) si factori triggeri (de mediu). Au
fost propuse cateva teorii care coreleaza prezenta infectiei si autoimunitatea la
pacienti cu GPA [2,6,7].

Odata cu revizuirea nomenclaturii de la Chapel Hill Consensus Conference
din anul 2012, s-au stabilit urmatoarele criterii de diagnostic:

1. Implicarea cdilor respiratorii superioare (elimindri cronice purulente
sau sanguinolente sau epistaxis/cruste/granuloame recurente; perfora-
tia de sept nazal sau deformarea nasului in forma de sa; sinusita cronica
sau recurenta);

2. Implicarea pulmonard (prezenta pe cliseul radiologic sau tomografic a
nodulilor, cavitatilor sau infiltratelor fixe);

3. Implicarea renala (proteinurie >0.3g/24h; hematuria sau cilindri eritro-
citari >5 ¢/v; glomerulonefrita pauci-imund necrotizantd);

4. Inflamatia granulomatoasd (inflamatia granulomatoasa a peretelui ar-
terial sau in zona perivasculard/extravasculard a arterei sau arteriolei);

5. Stenoza laringo/traheo/bronsica (subglotica, traheald sau glotica);

6. ANCA (prezenta anticorpilor ANCA sau MPO/PR3).

Astfel, la momentul desfisuririi cazului prezentat, clinic se aplicau crite-
riile ACR (American College of Rheumatology) pentru stabilirea diagnosticului
GPA/GW, conform carora sunt necesare prezenta a cel putin 3 din 6 criterii
sus-mentionate [4,10].

In 2022, Colegiul American de Reumatologie (ACR) si Liga Europeana
Impotriva Reumatismului (EULAR) au publicat criterii de clasificare actu-
alizate pentru GPA, bazate pe datele din studiul DCVAS (Diagnostic and
Classification Criteria in Vasculitis).
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Tabelul 1. Criteriile de clasificare ACR/EULAR 2022 pentru GPA [8]

Criterii clinice Scor

o Implicarea pasajelor nazale: prezenta scurgerilor sangvinolente,

.. L. .. .. +3
ulceratiilor, crustelor, congestiei, obstructiei sau perforatiei septale.

o Afectare cartilaginoasa (inflamatia cartilajului urechii sau nasu-
lui, voce ragusitd sau stridor, afectare endobronsica sau deformarea | +2
radacinii nasului)

o Pierderea auzului: hipoacuzie conductiva sau neurosenzoriald. +1

Criterii de laborator, imagistice si la biopsie

o Test pozitiv pentru cANCA sau anticorpii anti-PR3 +5
 Noduli pulmonari, mase sau cavitati: observate la imagistica )
toracica.

o Granulom sau inflamatie granulomatoasa sau celule gigantice: )
evidentiate la biopsie.

o Inflamatia, consolidarea sau efuziunea la nivelul sinusurilor nazale/ +1
paranazale, sau mastoidita la teste imagistice

 Glomerulonefritd pauci-imuna, evidentiata la biopsie. +1
o Test pozitiv pentru pANCA sau anticorpii anti-MPO -1
« Eozinofilie sanguind, in numar >1x109/1 -4

Aplicare si interpretare:
Sumeaza scorul pentru cele 10 criterii, daca sunt prezente. Un scor total >5
este necesar pentru clasificarea GPA.

Retrospectiv, daca am aplica aceste criterii de clasificare in cazul clinic
prezentat, pacienta sumeazd 13 puncte, dupa cum urmeaza: implicarea pasaje-
lor nazale (+3); test pozitiv pentru cANCA si anticorpii anti-PR3 (+5); noduli,
mase si cavitati pulmonare (+2); date de granulom si inflamatie granulomatoa-
sd la biopsie pulmonard (+2) si modificdri inflamatorii la nivelul sinusurilor
nazale/paranazale (+1).

Este cunoscut, ca celulele tintd pentru anticorpii antineutrofilici in GPA
sunt netrofilele care prezintd pe suprafata sa receptori pentru proteinaza 3
(PR3). S-a demonstrat, cd pacientii cu GPA au un numar sporit de PR3 pe
membrana neutrofilicd in comparatie cu persoanele sdnatoase. De asemenea,
expresia sporita a anticorpilor anti-proteinaza 3 sunt asociate cu severitatea bo-
lii si rata acutizarilor. Astfel, inflamatia cailor respiratorii superioare provocata
de stafilococ auriu induce producerea de citokine, ceea ce la rdndul sdu joaca
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un rol crucial in initierea i mentinerea procesului patologic la pacientii cu
GPA [2,6,9].

In calitate de factor tri-
gger un rol deosebit o are ittt i
infectia cu Staphlococcus au-
reus (fig. 7). Staphylococcus
aureus este 0 cauzd IMPOr-  mcasmis
tantd a bacteriemiei atit co-
munitare, cat si nozocomiale  istoiogicaloiiage
[5,6,7]. Majoritatea cazurilor
de bacteriemie la copii este
asociat cu o sursa localizata a

Autoimmune branching

Environment
infectiei (ex.: infectii ale oase- ~ “™"™" "
lor, articulatiilor, pneumonie,
infectiile tesuturilor moi si
ale pielii). Importanta acesei
bacterii este demonstrata prin
urmatoarele constatari:

AATZ allele HLA DQ

Figura 7. Arborele cunoasterii in vasculitele
ANCA (Sursa: Millet A., 2014 [6])

« Portajul S. aureus este asociat cu riscul major de recadere la pacientii

cu GPA;

o Riscul redus de recadere la pacientii cu tratament antibacterian profi-

lactic antistafilococic;

« Rata inalta de infectii respiratorii acute care precedeaza sau acompani-

azd debutul sau acutizarea de GPA.

Conform recomandarilor EULAR/ERA-EDTA, pacientii care se prezintd
cu patologie a cdilor respiratorii superioare si portaj cronic de Staphylococcus
aureus pot fi eligibili pentru tratament topic cu antibiotice (precum mupiroci-
nd) pentru a preveni acutuzdrile, dar si generalizarea infectiei cu stafilococ [10].

La copiii sandtosi, bacteriemia stafilococica comunitara cel mai frecvent
este asociata cu infectii musculoscheletale, pe ciAnd endocardita bacteriana este
foarte rara. Circa 10% din cazuri de bacteriemie stafilococica raman fara o sur-
sd cunoscutd. Tratamentul acestui tip de bacteriemie se efectueaza cu antibioti-
ce antistafilococice (oxacilina, nafcilina, cefazolin, clindamicind, vancomicina)
pe o durata de 10-14 zile [5,7].

Endocardita bacteriana (EB) este o maladie rara in grupul pediatric, cu o
incidenta anuald de cca 0.5 per 100,000 cazuri. Tabloul clinic al EB este varia-
bil si este clasificat in doud grupuri majore: debut acut si subacut. Pacientii cu
debut subacut prezintd acuze la subfebrilitate, fatigabilitate, artralgii, mialgii,
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pierdere ponderala, diaforezd. Pacientii cu EB acutd prezinta sindrom febril cu
valori inalte si risc major de complicatii precum instabilitatea hemodinamica si
insuficienta cardiaca. Datele clinice care sugereazd EB sunt suflu nou aparut si
fenomene trombotice. Tratamentul EB la copii variaza in functie de agentul pa-
togen incriminat. In cazul EB prin Staphylococcus aureus tratamentul de electie
reprezintd Vancomicina in doza de 40 mg/kg/zi in 2-3 prize pe o durata de 4-6
saptamani [3].

Pacientii cu GPA/WG manifesta un risc crescut de tromboza venoasa pro-
funda si embolie pulmonara, probabil datorita naturii vasculitei. Exista riscul
de a se produce insuficientd renala progresiva cu implicare renald si insuficienta
respiratorie cu afectare pulmonard. Pacientii netratati au o rata scazuta de su-
pravietuire de numai 20% la 2 ani. Cu toate acestea, rata de supravietuire de 2
ani pentru pacientii tratati este de aproximativ 90% [2,9].

Tratamentul cu Rituximab, in contextul vasculitelor ANCA, a fost apro-
bat in 2011 de citre FDA pentru tratamentul granulomatozei cu poliangeita
si poliangeitei microscopice. Studiul RAVE (Rituximab in ANCA-Associated
Vasculitis) a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, care a evaluat
eficacitatea si siguranta rituximabului comparativ cu terapia standard bazata
pe ciclofosfamida si glucocorticoizi. Rezultatele au demonstrat cd rituximab
nu este inferior ciclofosfamidei in inducerea remisiunii la pacientii cu GPA si
PAM, inclusiv la cei cu forme severe ale bolii. Mai mult, la pacientii cu reca-
deri, rituximab s-a dovedit a fi superior ciclofosfamidei in obtinerea remisiunii.
In ceea ce priveste mentinerea remisiunii, studiul MAINRITSAN a comparat
rituximab cu azatioprina, evidentiind superioritatea rituximabului in preveni-
rea recaderilor la pacientii cu vasculite ANCA pozitive. Profilul de siguranta al
rituximabului este considerat favorabil, cele mai frecvente reactii adverse fiind
cele legate de perfuzia intravenoasa si o incidentd usor crescuta a infectiilor.
Administrarea prealabila a glucocorticoizilor intravenos poate reduce riscul
reactiilor legate de perfuzie. Astfel, rituximab reprezintd o optiune terapeutica
eficienta si sigurd pentru pacientii cu GPA, atét in inducerea, cat si in mentine-
rea remisiunii, contribuind semnificativ la imbunatatirea prognosticului aces-
tor pacienti [7,8,10].

Concluzii. Granulomatoza cu poliangeita este o afectiune multisistemi-
cd severa, cu afectare predominant pulmonari, renald si sistemicd, asociata cu
prezenta ANCA. Inflamatia cronica a cdilor respiratorii superioare, adesea in-
tretinuta de Staphylococcus aureus, joaca un rol esential in initierea si menti-
nerea procesului patologic, facilitind complicatiile interne severe. Diagnosticul
precoce, bazat pe tabloul clinic, investigatiile imagistice si testele specifice, este
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crucial pentru instituirea rapida a terapiei imunosupresoare. Tratamentul bio-
logic cu rituximab, alaturi de corticoterapie si profilaxie anti-infectioasa, a de-
monstrat eficientd in obtinerea remisiunii si prevenirea deteriorarii ireversibile
a organelor. Managementul multidisciplinar si monitorizarea continud sunt
esentiale pentru controlul bolii si reducerea riscului de recadere.
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ANEXE

Tabelul 1. Recomandari transversale privind
diagnosticul vasculitelor sistemice rare la copii

Recomandare

SoR

In cazul oricirui pacient pediatric cu inflamatie
sistemica in curs sau cu antecedente de inflamatie
sistemica inexplicabila, diagnosticul de vasculitd
sistemica ar trebui luat in considerare, si se reco-
manda trimiterea la un reumatolog pediatru, in
special in cazul prezentei afectarii inexplicabile a
organelor.

Caracteristicile clinice in combinatie cu dovezi de
inflamatie din analizele de laborator, care sugereaza
un sindrom vasculitic ce necesitd trimiterea cdtre
un reumatolog pediatru, sunt incluse in urmatoarea
listd neexhaustiva:

o Febra de origine necunoscuta

o Eruptie cutanata vasculiticd

o Afectare a sistemului nervos periferic sau central
o Artritd, mialgie, serozita inexplicabila

o Afectiuni necunoscute pulmonare, gastrointesti-
nale, cardiovasculare sau renale

Cénd se suspecteaza vasculita, diagnosticul este
adesea dificil, iar diagnosticul diferential este variat.
Evaluarea generala pentru diagnosticul unui sin-
drom vasculitic specific ar trebui sa includd histolo-
gia tesutului, imagistica si determinarea ANCA.
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In cazul fiecirui pacient la care se suspecteazi un
sindrom vasculitic specific, investigatiile de baza,
impreund cu mdsurarea tensiunii arteriale, ar trebui
sd includa:

Hemoleucograma si reactantii de fazd acutd:

« Hemoleucograma completa, VSH, PCR, fibri-
nogen, protrombina (in cazul ischemiei in plici la
nivelul degetelor sau a pielii)

o Frotiu de sange periferic

Biochimie:

« Functia renala, functia hepatica, CPK, LDH
o Testul urinar dipstick cu raport UA:UC sau
UP:UC

Infectie:

o Screening de rutina pentru infectii pediatrice

o Titru de anticorpi anti-streptolizind O (ASLO) si/
sau anti-DNAza b

o Statutul anticorpilor anti-VZV (virusul
varicelo-zosterian)

Teste imunologice:

« ANA, ENA (antigeni nucleari extracelulari),
ANCA, anticorpi antifosfolipidici

« Imunoglobuline IgG/IgA/IgM/IgE

o Complementul (C3, C4)

« FR (in caz de nefrita sau boala pulmonara
interstitiala)

o Anticorpii anti-GBM (membrana bazald
glomerulara)

Radiologic/alte investigatii:
 Radiografie toracica

« Ecografie abdominald cu Doppler

« ECG; ecocardiografie

« Fotografii clinice digitale ale leziunilor
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Atunci cand se ia in considerare un sindrom vascu-
litic specific, este important s se tina cont de simp-
tomele prezentate si sa se efectueze teste specifice
pentru a confirma diagnosticul:

Urmatoarele pot fi utile in cazul anormalitdtilor
tensiunii arteriale:

« Masuratori ale tensiunii arteriale la toate cele
patru membre

+ Monitorizarea tensiunii arteriale ambulatorii pe
parcursul a 24 de ore

Urmdtoarele pot fi utile dacd existd dovezi/suspi-
ciuni de implicare specifici a unor organe:

« Tomografie computerizatd (de exemplu, torace,
abdomen, creier)

o Imagistica prin rezonantd magneticd (RMN)

o Imagistica prin rezonantd magnetica cu angio-
grafie (RMA) a aortei si principalelor ramuri

« Angiografie selectiva cu contrast a arterelor
viscerale

« Biopsie tisulara (de exemplu, piele, nas sau sinus,
rinichi, nervul sural (safen), plaman, ficat, intestin,
artera temporald, creier)

« Capilaroscopie a pliurilor unghiilor

« Posibild implicare osoasd/articulara: radiografie a
zonelor suspecte

« Simptome oculare: examen oftalmologic

« Simptome pulmonare: scanare V/Q (ventilatie/
perfuzie)

o Implicare renala: scanare cu Tc-99m DMSA

« Simptome vasculare periferice: scanare cu ultra-
sunete Doppler a arterelor periferice
 Neuropatie: studii de conducere nervoasa

o Implicare cerebrald: RMN (rezonanta magnetica
nucleard) si angiografie cerebrald cu contrast

« Autoanticorpi specifici pentru organe (de exem-
plu, ASCAs, autoanticorpi specifici pentru creier/
neuroni)

« Crioglobuline sau crioprecipitati (expertiza teh-
nica necesara), in special daca pielea este predomi-
nant afectata la nivel periferic
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Urmdtoarele pot fi utile atunci cind diagnosticul
diferential include malignitate:

« Biopsie a ganglionilor limfatici

o Analizd a mdduvei osoase (punctie sternald)

o PET-CT

Urmatoarele pot fi utile atunci cind diagnosticul
diferential include infectie:

o Test de screening pentru tuberculoza

 PCR (reactie de polimerizare in lant) pentru
infectii virale (de exemplu, CMV, EBV, enterovirus,
adenovirus, VZV, HBV, HCV)

« Serologie pentru HIV, Rickettsiae, Borrelia burg-
dorferi, Mycoplasma

« Serologie virald pentru Hepatita B si C,
Parvovirus B19

« Crioglobuline sau crioprecipitati (expertiza teh-
nica necesara)

Urmdtoarele pot fi utile atunci cind diagnosticul
diferential include sindroame autoinflamatorii:

o Analizd ADN pentru MEFV (febra mediteranea-
na familiala), TNFRSFIA (sindromul febrei perio-
dice asociate receptorului alfa TNE, TRAPS), MVK
(deficienta de mevalonat kinaza; anterior cunos-
cuta sub numele de sindromul Hyper IgD, HIDS),
NLRP3 (sindromul febrei periodice asociate cu
criopirina, CAPS), NOD2 (mutatii Crohn/Blau/sar-
coidoza juvenild), ADA2 (deficit de ADA2), scree-
ning genetic pentru SAVI (TMEM173) si CANDLE
(PSMBS, 4 5i 9, si alte gene ale proteasomului, daca
sunt disponibile).

In evaluarea clinicd a suspiciunii de vasculita siste-
micd, ar trebui sa aibd loc o evaluare structuratd a
mai multor organe.

Pentru suspiciunea de vasculita sistemica, PVAS
(Preliminary Vasculitis Damage Index) poate
facilita evaluarea structuratd a mai multor organe.
PVAS poate fi gasit aici: http://ard.bmj.com/con-
tent/72/10/1628.short
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La momentul diagnosticului si in monitorizarea
8.  continud a vasculitei sistemice, ar trebui efectuat un 4 D
scor PVAS pentru a evalua activitatea bolii.

La momentul diagnosticului si in monitorizarea
9.  continud a vasculitei sistemice, ar trebui efectuatd o 3 C
evaluare multi-organicd a leziunilor.

In prezent, nu exista un instrument validat pentru
evaluarea leziunilor vasculitei pediatrice. PVDI,
desi nevalidat, poate fi evaluat aici: http://www.

mypan.org.uk/Training.html

10.

SNP: sistemul nervos periferic; PVAS: scorul de activitate al vasculitei pe-
diatrice; PVDI: indexul de leziuni al vasculitei pediatrice; SNC: sistemul nervos
central; CFK: creatinfosfokinaza; LDH: lactat dehidrogenaza; UA: UC: raportul
albuminei din urind la creatinina urinard; UP: UC; raportul proteinelor din
urind la creatinina urinard; VZV: virusul varicela-zoster; CXR: radiografia to-
racicd; ECG: electrocardiograma; MRA: angiografie prin rezonantd magnetica;
V/Q: ventilatie/perfuzie; DMSA: acid dimercaptosuccinic; ASCA: anticorpi
anti-Saccharomyces cerevisiae; SAVI: vasculitd a sugarului asociatd cu intepa-
turi; CANDLE: dermatoza neutrofilica cronica atipicéd cu lipodistrofie si tem-
peratura crescutd; LoE, nivel de dovezi; Ia: meta-analiza studiilor de cohorta;
Ib: meta-analiza studiilor de caz-control; Ila: studii de cohorta; IIb: studii de
caz-control; III: studii descriptive non-comparative; IV: opinie de expert; SoR:
puterea recomandarii; A: bazatd pe dovezi de nivel 1; B: bazata pe dovezi de
nivel 2 sau extrapolata din nivel 1; C: bazatd pe dovezi de nivel 3 sau extrapolata
din nivel 1 sau 2; D: bazata pe dovezi de nivel 4 sau extrapolatd din nivel 3 sau
4, opinie de expert.
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Tabelul 2. Recomandari specifice pentru clasificarea
si diagnosticarea vasculitelor rare pediatrice

No. Recomandare LoE

SoR

GPA si PAM

Nu exista criterii de diagnostic validate pentru

L. GPA sau PAM.

Existd 2 criterii de clasificare diferite pentru

GPA (granulomatoza Wegener): criteriile ACR

si criteriile EULAR/PRINTO/PReS (Ankara
2008). Criteriile EULAR/PRINTO/PReS aprobate
Ankara 2008 ar trebui utilizate pentru a clasifica
GPA in populatia pediatrica.

2A

Nu exista criterii de clasificare pentru

PAM; este definita in nomenclatura Chapel Hill
(2012). Deoarece nu exista criterii separate de
clasificare pentru copii, aceasta definitie ar trebui
utilizatd atunci cand se face referire la PAM in
scopurile studiilor epidemiologice si/sau clinice.

4. ANCA sunt importanti pentru diagnosticul VAA. 2A

Este esential sd se includa testul ELISA (MPO si
5. PR3) pentru detectarea ANCA; testul IF singur nu 3
este suficient pentru detectarea ANCA.

Testul ELISA (MPO si PR3) singur este mai fiabil
pentru detectarea ANCA decit testul IF singur.

Testele ANCA de rutind sunt o mdsurd nesigura a
7. activitatii bolii si, prin urmare, nu ar trebui utili- 3
zate izolat in scopuri de monitorizare a bolii.

Confirmarea histopatologica a diagnosticului de
VAA este foarte doritd, dar nu ar trebui sa intirzie
inceperea tratamentului la pacientii cu boala care
ameninta afectarea organelor sau viata.

Biopsia tesuturilor tinta poate fi importanta pen-

. . . . 2A
tru diagnosticarea si stadializarea VAA.

Imunohistochimia (IF) trebuie efectuata in mod

10.
obisnuit in toate probele de biopsie.




ANEXE

114

11.

Imagistica sinusurilor prin CT sau RMN poate fi
utila pentru diagnosticul GPA.

12.

Radiografia toracicd este indicata tuturor paci-
entilor cu VAA, urmatd de o tomografie compu-
terizatd (CT) toracicd in cazul constatarii unor
anomalii sau daca preocuparea clinica privind
implicarea pulmonard persistd, chiar daca radio-
grafia toracica este normala.

13.

Ar trebui efectuate teste de functie pulmonara, in-
clusiv capacitatea de difuzie/transfer a plamanului
pentru monoxidul de carbon (DLCO sau TLCO),

la pacientii cu suspiciune de implicare pulmonara.

EGPA (Granulomatoza Eozinofilicd cu Poliangeitd sau sindrom Churg-Strauss)

Deoarece nu exista criterii de diagnostic sau de
clasificare pentru EGPA (Churg-Strauss) la copii,
definitia Chapel Hill (2012) ar trebui utilizata
atunci cand se face referire la EGPA in populatia
pediatrica.

Diagnosticul diferential al infectiilor parazitare,
hipereozinofiliei primare/sindromului hipereozi-
nofilic si leucemiei eozinofilice ar trebui exclus la
orice pacient pediatric la care se suspecteaz EGPA
(Granulomatoza Eozinofilicd cu Poliangeita).

Miocardita eozinofilica este o complicatie impor-
tantd si potential fatala in EGPA (Granulomatoza
Eozinofilica cu Poliangeitd). Evaluarea atenta a
inimii, inclusiv ECG (electrocardiograma) si eco-
cardiografia, pentru aceastd manifestare specifica
a organelor, este necesara la toti pacientii.

Biopsia miocardica ar trebui luatd in considerare
la anumiti pacienti selectati.
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PAN

Existd doua seturi diferite de criterii de clasifica-

re pentru PAN (poliangiita nodulara): criteriile

ACR i criteriile EULAR/PRINTO/PReS (Ankara
2008). Criteriile EULAR/PRINTO/PReS - Ankara 2A
2008 ar trebui utilizate pentru clasificarea PAN in
populatia pediatrica; vezi http://ard.bmj.com/con-
tent/69/5/798.full.pdf+html

Diagnosticul diferential al PAN necesitd luarea in
considerare a sindroamelor autoinflamatorii ere-
ditare, cum ar fi deficienta de ADA2, sindromul
SAVI si sindromul CANDLE.

De obicei, ANCA sunt negativi in PAN. 3

Biopsia tisulara tintita trebuie efectuatd la pacien-
tii cu suspiciune de PAN.

Datorita naturii neuniforme a bolii, absenta mo-
dificdrilor histopatologice caracteristice la biopsia
tisulara nu exclude diagnosticul de PAN.

S~

Biopsia renala percutanata nu este de obicei indi-
catd in PAN.

Cateterul DSA este cea mai valoroasa procedu-
rd imagistica pentru diagnosticul PAN. DSA ar
trebui efectuatd in centre cu expertiza pediatrica
specificd pentru acest test.

In stadiile incipiente ale bolii sau dupa tratamen-
tul cu corticosteroizi, arteriografia poate fi norma- 4
13; acest lucru nu exclude diagnosticul de PAN.

Angiografia CT poate fi utild pentru diagnosticul
PAN, dar este mai putin sensibild decat DSA si

este asociatd cu expunerea semnificativa la radia- 4
tii. In prezent, angiografia RM nu are sensibilitate
pentru diagnosticul de PAN.

10.

In cazurile suspiciunii afectarii cerebrale este
indicatd o investigatie prin rezonantd magnetica
(IRM) cerebrala sau o angiografie prin rezonanta
magnetica.
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In cazurile suspiciunii implicarii cerebrale, angio-
grafia cu cateter a creierului poate fi luata in con-
11. siderare in cazuri selectate, deoarece leziunile,in 3 C
special cele din circulatia posterioara, pot fi omise
pe ARM (angiografie prin rezonanta magnetica).

In cazurile suspiciunii afectarii cerebrale, biopsia
cerebrala si/sau leptomeningeala poate fi luatd in

12. . . . o s . 4 D
considerare in cazuri selectate, in discutie cu un
centru de experti.
Evidenta indirectd a prezentei vasculitei arterelor
de dimensiuni medii care afecteaza arterele renale
13, poate fi obtinutd prin demonstrarea zonelor frag- 4 D

mentare in parenchimul renal cu captarea redusa
a izotopilor la scanarea cu acid dimercaptosucci-
nic (DMSA) de Tc-99m a rinichilor.

ECG si ecocardiografia pot fi utile pentru identifi-
14. carea pericarditei, insuficientei valvulare, miocar- 3 C
ditei sau anomaliilor arterelor coronare.

Arterita Takayasu

Existd doud seturi diferite de criterii de clasifi-
care pentru arterita Takayasu: criteriile ACR si
criteriile EULAR/PRINTO/PReS (Ankara 2008).

1. Criteriile EULAR/PRINTO/PReS - Ankara 2008 2A C
ar trebui utilizate pentru clasificarea arteritei
Takayasu in populatia pediatrica; vezi http://ard.
bmj.com/content/69/5/798.full.pdf+html.

Reactantii fazei acute sunt, de obicei, crescuti

in stadiile incipiente ale arteritei Takayasu, dar
nivelurile normale ale reactantilor fazei acute nu
exclud diagnosticul de arterita Takayasu.

In stadiile ulterioare ale bolii, reactantii fazei
3. acute pot sa nu fie crescuti, in ciuda activitatii 3 C
continue a bolii.
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Alte teste care pot fi necesare pentru a exclude
alte cauze care imitd arterita Takayasu sau pentru
monitorizarea bolii includ:

o Masuririle tensiunii arteriale (in caz de stenozd
semnificativa a arterei periferice)

« Serologia la sifilis

« Biopsie arteriala tintita

« Serologia la tuberculoza

Tensiunea arteriald la patru membre trebuie efec-
5. tuatd in mod regulat la toti pacientii cu arterita 4 D
Takayasu.

Supravegherea pentru leziunile organelor ar tre-
6. bui sa includa evaluarea oftalmologicd, ecocardio- 4 D
grafia si ECG la toti pacientii cu arteritd Takayasu.

Imagistica in arterita Takayasu necesitd o aborda-
re treptatd care include mai multe tehnici imagis-
tice. O prezentare generald a tehnicilor imagistice
relevante pentru imagistica in arterita Takayasu
cu avantaje si dezavantaje relevante este prezenta-
td mai jos.

Arterita Takayasu - optiuni de imagisticd a vaselor

RMA si CTA au o valoare egala pentru imagistica
lumenului vascular, dar RMA este preferabila in

RMN/ cazul copiilor pentru a minimiza expunerea la
RMA si radiatii. RMN/RMA ofer3, de asemenea, infor-
CTA matii despre grosimea peretelui arterial, edem si

intarziere in captarea gadoliniului (ultimele doua
de obicei indicand o boala activa).

Ultrasunetele Doppler sunt utile pentru imagisti-
ca arterelor carotide si renale, dar nu pot acoperi

arterele mai profunde si, de obicei, nu pot furniza
o imagine completa a intregii aorte.

Doppler US
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PET-CT este util pentru detectarea vasculitei
active a vaselor mari dacd este pozitiva, dar un
rezultat negativ nu exclude definitiv boala activa.
Aceastd modalitate nu poate fi folosita in mod
PET-CT si  obisnuit pentru monitorizarea regulata a acti-
PET-RMN vitatii bolii din cauza dozei ridicate de radiatii.
PET-RMN reprezintd o dezvoltare mai noua si
este preferatd atunci cand este disponibila, deoa-
rece combind avantajele ambelor tehnici (PET si
RMN) fard expunerea la radiatii ionizante.

Angiografia prin scadere digitald (DSA) raméane
standardul de aur pentru obtinerea imaginilor
lumenului vascular. Aceasta modalitate de imagis-
tica ramane deosebit de importanta atunci cand se
iau in considerare vasele mai mici (cu diametrul
sub 5 mm, inclusiv arterele coronare) si pentru
evaluarea procedurilor de revascularizare, cum ar
fi angioplastia.

Angiografia
prin scade-
re digitald
(angiografie
cu cateter)

Arterita Takayasu - optiuni suplimentare de imagisticd

Este important sa se evalueze intotdeauna ini-
ma, precum si aorta si ramurile majore (toracice
si abdominale) in arterita Takayasu, cdutand in
mod specific: regurgitarea aorticd, hipertrofia

Imagistica . < <1 s .
g . . ventriculard secundara hipertensiunii, miocardi-

cardiacad si C L .

aortics ta si implicarea coronariana. Ecocardiografia ar
i

trebui sd fie prima tehnicéd de imagistica cardiaca,
urmata de rezonanta magneticd cardiaca (aceasta
din urma fiind deosebit de utild pentru detectarea
miocarditei).

Este important sa se ia in considerare imagistica
cerebrald in toate cazurile. Schimbarile parenchi-
Imagistica  male observate la rezonanta magnetica (RMN)
cerebrald  pot sugera ischemie; angiografia prin rezonanta
magnetica (RMA) a creierului este importanta
pentru identificarea vasculitei cerebrale.

VAA: Vasculita asociata cu ANCA (anticorpi anti-neutrofilici citoplasma-
tici); EGPA: Granulomatoza cu poliangiita eozinofilica; GPA: Granulomatoza
cu poliangiitd; PAM: Poliangiitd microscopica; PR3: Proteinaza 3 (un antigen
adesea asociat cu VAA); RMA: Angiografie prin rezonanta magneticd; CTA:
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Angiografie cu tomografie computerizatd; DSA: Angiografie prin scidere di-
gitala (un tip de angiografie); PET-CT: Tomografie cu emisie de pozitroni - to-
mografie computerizata; PET-RMN: Tomografie cu emisie de pozitroni - ima-
gistica prin rezonantd magneticd; LoE: Nivel de dovezi (nivelurile Ia, Ib, IIa, IIb,
IIL, IV reflecta diferite grade de calitate a evidentelor stiintifice); SoR: Puterea
recomandarii (A, B, C, D, reflectd nivelul de recomandare bazat pe nivelurile
de dovezi).
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Tabelul 3. Recomandari transversale privind
tratamentul vasculitelor pediatrice rare

No Recomandare

LoE

Tratamentul vasculitei sistemice severe (o boala care
poate pune in pericol organele sau viata pacientului)
necesita o perioadd de terapie intensiva (terapie de in-
ductie), urmaté de o perioada de terapie de intretinere
mai putin intensa.

Desi datele limitate ofera mai putine recomandari spe-
cifice privind terapia de inductie pentru sindroamele
vasculitice, o abordare generald pentru vasculita severa
poate include tratament cu:

o Corticosteroizi (metilprednisolon sau prednisolon)

o Ciclofosfamida intravenos (CYC IV)

o Plasmafereza

Administrarea intravenoasa a ciclofosfamidei (CYC)
este preferatd in comparatie cu administrarea orala da-
toritd toxicitatii reduse si eficacitatii crescute, precum si
asigurdrii respectdrii tratamentului.

Urmatorii agenti imunomodulatori ar trebui luati in
considerare pentru intretinere in prima linie de trata-
ment: AZA (azatioprina); MTX (metotrexat); MMF
(micofenolat mofetil); RTX (rituximab) (pentru VAA).

W

Agentii terapeutici din a doua sau a treia linie pentru
inductie si/sau intretinere, care pot fi luati in con-
siderare, includ: MMF (micofenolat mofetil), MTX
(metotrexat), RTX (rituximab), agenti anti-TNF, IVIG
(imunoglobulind intravenoasd) si/sau Tocilizumab.

In cazul recidivei sau al esecului terapiei de inductie
primard, de obicei, este necesara o crestere a dozei de
corticosteroizi (oral sau intravenos), si ar trebui luata in
considerare schimbarea agentului modificator al bolii
dupa excluderea neconformitatii.

Nu existd dovezi de nivel inalt cu privire la modul de

intrerupere a terapiei de intretinere. Cu toate acestea,

tratamentul poate fi redus treptat pe o perioada de cel
putin 6 luni dacd un pacient a fost in remisie timp de

cel putin 12 luni sub terapie de intretinere.

D~




ANEXE

121

O schema generala pentru tratamentul vasculitei siste-

mice severe este prezentata in Figura 1. Aceastd schema

poate fi urmata pentru tratamentul vasculitei sistemice
severe

4

O schemi generala pentru tratamentul glomerulonefri-

tei cu semiluna/glomerulonefritei rapid progresive este
prezentatd in Figura 2. Aceasta schema poate fi urmata
pentru tratamentul glomerulonefritei cu semilund/glo-
merulonefritei rapid progresive.

10.

In timpul tratamentului imunomodulator, alte aspecte
importante ale managementului care ar trebui luate in
considerare includ:

o Agentii antiplachetari

« Antibioticoprofilaxia (in special impotriva PJP -
pneumocistis jiroveci pneumonia)

« Profilaxia osteoporozei

« Protectie gastricd (IPP - inhibitorii pompei de
protoni)

11.

CYC ar trebui administrata impreund cu MESNA,
cu exceptia cazului in care exista hipersensibilitate la
acesta din urma.

12.

Crioprezervarea spermei poate fi luatd in considerare
pentru toti barbatii postpubertali inainte de a primi
CYC.

13.

Epoprostenolul intravenos ar trebui administrat in
caz de gangrena incipientd sau alte complicatii critice
severe de ischemie.

VAA: Vasculitad asociatdi ANCA (anticorpi antineutrofili); IV: intravenos;

PJP: Pneumonie cu Pneumocystis jiroveci; IPP: inhibitor de pompa de pro-
toni; MESNA: 2-mercaptoetansulfonat Na (Na = sodiu); LoE: nivel de eviden-
td; RTX: rituximab; 1A: meta-analizd a studiilor controlate randomizate; 1B:

studiu controlat randomizat; 2A: studiu controlat fara randomizare; 2B: studiu
quasi-experimental; 3: studiu descriptiv; 4 opinie de expert; SoR: puterea reco-
mandarii; A: bazatd pe nivelul 1 de evidentd; B: bazata pe nivelul 2 sau extra-
polatéd din nivelul 1; C: bazata pe nivelul 3 sau extrapolatd din nivelul 1 sau 2;
D: bazatd pe nivelul 4 sau extrapolata din nivelul 3 sau opinia de expert nivel 4.
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Tabelul 4. Recomandarile specifice pentru
tratamentul vasculitelor rare la copii

No.

Recomandare

LoE SoR

GPA si PAM

Luand in considerare absenta de dovezi in randul co-
piilor si nivelul ridicat de evidenta in studiile la adulti
referitoare la VAA, recomandarile EULAR privind VAA
cu debut la adulti (2013) pot fi aplicate pacientilor pedia-
trici cu VAA.

Tratamentul cu un agent biologic poate fi indicat la
pacientii cu VAA care prezintd afectiuni critice ale unui
organ sau cu boala potential letal si care nu au raspuns
la terapia standard pentru vasculita, sau la pacientii la
care exista suspectii privind toxicitatea CYC.

In cazul tratamentului cu un agent biologic, terapia
depletiei celulelor B ar trebui si fie tratamentul de prima
alegere.

Se recomandd adaugarea cotrimoxazolului la tratamen-
tul pentru VAA pentru a preveni infectiile bacteriene, a
PJP si pentru a ajuta la prevenirea recidivelor tractului
respirator superior in cazul GPA.

b B

Studiile clinice care implicd pacienti pediatrici cu VAA
sunt justificate; dat fiind caracterul rar al acestei boli in
populatia pediatrica, includerea copiilor in studiile la
adulti poate fi acceptabild in functie de designul studiu-
lui/agentul terapeutic luat in considerare.

EGPA

Nu s-au observat recomandari specifice pentru EGPA.
Pentru indrumarile generale privind tratamentul,
consultati sectiunea: "Recomandari transversale privind
tratamentul vasculitelor sistemice rare la copii".

PAN

Avand in vedere absenta de dovezi la copii si niveluri-
le mai ridicate de evidenta in studiile la adulti privind
PAN, tratamentul PAN sever la copii se bazeazd pe date
pediatrice retrospective neprelucrate publicate si pe re-
comandarile pentru pacientii cu PAN cu debut la adulti.




ANEXE 123

La pacientii care prezinta afectiuni cutanate, in absenta
inflamatiei sistemice severe si a implicarii altor organe
2. majore, tratamentul cu AINS si/sau corticosteroizi sin- 4 D
guri poate fi adecvat, cu monitorizarea atentd a parame-
trilor clinici si de laborator pe mdsura ce este redus.

Administrarea unui agent biologic poate fi indicata la

pacientii cu poliarteritd nodoasa (PAN) care nu raspund
la terapia cu agenti standard sau in situatiile in care exis-
ta suspectii legate de doza cumulativé de ciclofosfamida.

In prezent, nu se poate face o recomandare fermi cu
privire la alegerea agentului biologic de prima intentie in

4, cazul poliarteritei nodoase (PAN); blocada TNF, terapia 4 D
de depletie a celulelor B sau blocada IL-6 pot fi luate in
considerare.

Dupa obtinerea cu succes a inducerii remisiunii, tera-
pia de mentinere ar trebui administrata timp de 12-36
5. de luni in cazul poliarteritei nodoase (PAN), in functie 4 D
de evolutia clinicd; unii pacienti pot necesita tratament
chiar si pentru perioade mai indelungate.

Arterita Takayasu

Avand in vedere lipsa dovezilor in cazul copiilor si nive-
lul mai ridicat de dovezi in studiile la adulti referitoare
la arterita Takayasu, recomandarile EULAR privind vas-
culita cu afectarea vaselor mari cu debut la adult (care se
refera la arterita Takayasu, nu la GCA) pot fi utilizate la
pacientii pediatrici cu arterita Takayasu.

Arterita Takayasu ar trebui gestionata intr-un centru de
experti datoritd raritatii bolii, disponibilitatii limitate a
2. imaginilor specializate, chirurgiei vasculare specializate 4 D
si a dificultatilor asociate cu tratarea acestei afectiuni
(preluat din ghidurile pentru adulti).

Monitorizarea terapiei ar trebui sa fie clinicd, sustinuta
3. de mdsurarea markerilor inflamatori si/sau imagistica 4 D
corespunzatoare.

Imagistica de urmarire cu RMN poate ajuta la evaluarea
activitatii bolii.
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Hipertensiunea arteriala sistemica este foarte frecventa

in arterita Takayasu pediatrica. Tensiunea arteriald ar

trebui masurata in mod corespunzator si interpretatd 4
utilizand graficele de centila pentru varsta, sex si inalti-

me, iar tratamentul ar trebui administrat adecvat.

Tratamentul medical al hipertensiunii arteriale in arte-
rita Takayasu poate fi dificil, deoarece hipertensiunea
renovasculara s-ar putea sa nu raspunda doar la terapia
medicald; ar trebui cautat sfatul unui nefrolog pediatru
specialist in tratarea hipertensiunii arteriale in arterita
Takayasu.

Este esential sa se ia in considerare implicarea cerebro-
vasculard semnificativd sau subclinica in gestionarea
hipertensiunii arteriale sistemice. O sciddere brusca a 4
tensiunii arteriale poate cauza leziuni majore ale siste-
mului nervos central din cauza perfuziei reduse.

Daca hipertensiunea arteriala sistemica nu rdspunde
la managementul medical, pot fi necesare proceduride 3
revascularizare in arterita Takayasu.

Trimiterea pentru evaluarea revascularizérii chirurgicale
poate fi considerata in cazurile de:

« Hipertensiune cauzata de coarctatia stenozantd a aor-

tei sau de boala renovasculara.

o Ischemie a organelor sau ischemie a membrelor 4
periferice.

o Ischemie cerebrala.

« Anevrisme aortice sau ale altor artere/cardiace, sau
regurgitatie aortica.

10.

Chirurgia in faza acuta a bolii prezintd un risc semnifi-
cativ de reocluzie si de complicatii procedurale, asa ca

ar trebui aménatd pand cand faza acutd este tratatd, daca 4
este posibil. Aceste tehnici ar trebui efectuate doar in

centre cu experienta in domeniu.

11.

Ciclofosfamida (pentru inducerea remisiunii) si/sau
metotrexat (pentru atat inductie, cét si intretinere), in
asociere cu terapia cu corticosteroizi, pot ajuta la imbu-
natétirea controlului bolii.
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Agentii de intretinere pentru arterita Takayasu includ

12. metotrexat (MTX), azatioprind (AZA) si micofenolat 3 C
mofetil (MMEF).
Utilizarea blocadei TNE, terapiei anti-IL-6 (tocilizumab)

13.  saua RTX poate fi luata in considerare in functie de caz; 4 D
exista rapoarte despre beneficii.
Terapia antiplachetara si/sau anticoagulantd pot fi

14. .. ’ 4 D
indicate.

15 Studiile clinice care implicd pacienti pediatrici cu arteri- 4 D

ta Takayasu sunt justificate.

VAA: Vasculita asociatdi cu ANCA (anticorpi antineutrofili); EGPA:

Granulomatoza eosinofilica cu poliangitd; GPA: Granulomatoza cu poliangita;
PAM: Poliangitd microscopica; LoE: Nivelul de evidenta; RTX: Rituximab; PJP:
Pneumonie cu Pneumocystis jiroveci; 1A: Meta-analizd a studiilor controlate
randomizate; 1B: Studiu controlat randomizat; 2A: Studiu controlat fara rando-
mizare; 2B: Studiu quasi-experimental; 3: Studiu descriptiv; 4 opinie de expert;
SoR: Puterea recomandarii; A: Bazatd pe nivelul 1 de evidentd; B: Bazata pe
nivelul 2 sau extrapolata din nivelul 1; C: Bazata pe nivelul 3 sau extrapolata din
nivelul 1 sau 2; D: Bazata pe nivelul 4 sau extrapolatd din nivelul 3 sau opinia
de expert nivel 4.
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Tabelul 5. Recomandarile SHARE pentru diagnosticul si evaluarea BK

Recomandari BK - diagnostic LoE SoR

1. Exista diferite criterii de diagnostic pentru boala Kawasaki
(BK). Criteriile de diagnostic ale AHA ar trebui folosite pentru 4
a diagnostica boala Kawasaki completa (vezi Tabelul 6)

D

2. Diagnosticul bolii Kawasaki ar trebui luat in considerare
la orice copil cu o afectiune febrila exantematica si dovezi de 4
inflamatie, in special daca persista mai mult de 4 zile.

3. Diagnosticul si tratamentul pentru boala Kawasaki nu ar

trebui aménate in urmatoarele situatii:

« Sunt prezente 5/6 dintre criteriile de diagnostic ale bolii
Kawasaki inainte de ziua 5 a febrei;

o Sunt prezente anevrisme coronariene (CAAs) sau dilatatii 4
coronariene;

o Exista dovezi de crestere persistentd (=5 zile) a markerilor
inflamatori si/sau febra persistenta, in special la sugari sau

copii mai mici, fard alta explicatie;

4. La un pacient la care se suspectd boala Kawasaki, dar incé
nu s-au indeplinit toate criteriile, urmatoarele semne clinice
intdresc suspiciunea de boald Kawasaki:

o Irascibilitate

o Eritem si/sau induratie nou aparute la locul vaccindrii BCG
anterioare

5. Este recunoscut faptul ca existd cazuri incomplete de boala
Kawasaki (care nu indeplinesc criteriile AHA); totusi, acesti
pacienti pot fi in continuare expusi riscului de a dezvolta ane-
vrisme coronariene, in special sugarii.

6. Criteriile ar trebui sa fie elaborate si validate pentru a ajuta la
diagnosticarea cazurilor incomplete de boald Kawasaki.

N

7. La copiii care prezinta mai putin de cinci din cele sase cri-

terii pentru boala Kawasaki ("KD incompletd"), cu dovezi de
inflamatie sistemica neexplicata (de exemplu, PCR crescuta, 3
VSH sau numadr crescut de leucocite), ar trebui luata in consi-
derare realizarea unui ecocardiografii.
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8. Urmatoarele valori de laborator ar trebui sé fie determina-
te: VSH, PCR, analiza completa a sangelui si functia hepatica
(bilirubina, AST, ALT), albumina, Na, functia renald si analiza
urinei. Feritina si fibrinogenul ar trebui luati in considerare
daca exista preocupiri referitoare la sindromul de activare a
macrofagelor.

9. Analiza lichidului cerebrospinal poate fi importantd pentru a
exclude meningita infectioasa.

10. Urmatoarele valori de laborator pot fi importante in evalu-
area stratificdrii riscului pentru rezistentd la IVIG: Na scazut,
bilirubina crescuta, ALT crescut, trombocitele scizute, PCR
crescutd, albumina scazuta.

11. Urmatoarele valori de laborator pot fi importante in mo-
nitorizarea inflamatiei: VSH (inainte de administrarea IVIG),
PCR si analiza completa a sangelui.

2B

12. Toti pacientii cu suspiciune la boala Kawasaki ar trebui sa
fie supusi ecocardiografiei si ECG la momentul initial, imediat
ce se suspecteaza diagnosticul.

1A

13. O ecocardiograma efectuatd la 2 saptamani dupa prima
administrare a IVIG, ar trebui si fie realizata la toti pacientii cu
boald Kawasaki la care ecocardiograma initiald a fost normald
si la care activitatea bolii a fost sistata.

1A

14. Toti pacientii cu boala Kawasaki ar trebui sa fie supusi eco-
cardiografiei la 6-8 saptdmani de la debutul bolii.

2A

15. La pacientii cu inflamatie activa (PCR in crestere sau per-
sistent crescutd si/sau semne si simptome persistente), ECG si
ecocardiografia ar trebui efectuate cel putin saptamanal pentru
a monitoriza posibila dezvoltare a sechelelor cardiace.

2A

16. La pacientii la care se detecteazd anomalii coronariene la
ecocardiografia initiala, ecocardiografia ar trebui sa fie efec-
tuatd apoi cel putin saptdménal pentru a monitoriza progresia
panad la stabilizarea clinic.

2A

17. La copiii cu anevrisme coronariene (AC), ECG si ecocar-
diografia ar trebui efectuate la interval de la 3 pand la 6 luni, in
functie de severitatea CAA.
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AHA: American Heart Association; ALT: alaninaminotransferazd; AST:
aspartataminotransferaza; AC: anevrisme coronariene; IVIG: imunoglobulina
intravenoasd; BK: boala Kawasaki; SHARE: Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe; Nivel de dovezi; 1A: meta-analiza a studi-
ilor de cohort; 1B: meta-analiz3 a studiilor de caz-control; 2A: studii de cohort;
2B: studii de caz-control; 3: studiu descriptiv non-comparativ; 4 opinie de ex-
pert; SoR: puterea recomandarii; A: bazat pe dovezi de nivel 1; B: bazat pe nivel
2 sau extrapolat din nivel 1; C: bazat pe nivel 3 sau extrapolat din nivel 1 sau 2;
D: bazat pe nivel 4 sau extrapolat din nivel 3 sau opinia expertilor de nivel 4.
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Tabelul 6. Recomandarile SHARE pentru

tratamentul bolii Kawasaki la copii

Recomandari pentru tratamentul bolii Kawasaki

LoE

SoR

1. De indata ce un pacient este diagnosticat cu boala
Kawasaki, tratamentul ar trebui sa fie initiat. Acest lucru
se aplicd atat pentru cazurile complete, cat si pentru cele
incomplete de BK.

1A

2. Tratamentul bolii Kawasaki ar trebui sa includa
administrarea de IVIG la o doza de 2 g/kg sub forma de
infuzie unica.

1A

3. La pacientii non-japonezi, criteriile Kobayashi pot
indica un risc de rezistentd la IVIG daci sunt "pozitive"
(punctaj 24), dar nu pot exclude cu certitudine rezisten-
ta la IVIG daca sunt "negative” (punctaj <4).

2A

4. Toti pacientii diagnosticati cu boala Kawasaki si
tratati cu IVIG ar trebui sd primeasca tratament cu
aspirina in doza de 30-50 mg/kg/zi pand cind febra
s-a ameliorat timp de 48 de ore, simptomele clinice se
imbunatétesc si nivelurile de PCR scad.

2A

5. Doza de aspirina ar trebui ulterior redusa la o doza
antiplachetara de 3-5 mg/kg o data pe zi atunci cand
febra si inflamatia s-au diminuat.

6. Dacd anevrismele persistd in faza de convalescenta a
bolii Kawasaki, terapia antiplachetara sub forma de aspi-
rina in doza micd (3-5 mg/kg) ar trebui sd fie continuata
pe termen indelungat, cel putin pand cand anevrismele
se rezolva.

7. La pacientii cu anevrisme coronariene care se rezolva,
ar trebui sa se ia in considerare administrarea pe termen
lung a aspirinei (3-5 mg/kg/zi), luand in considerare
raportul risc-beneficiu pentru fiecare pacient in parte.
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8. Tratamentul cu corticosteroizi ar trebui administrat
pacientilor cu boala Kawasaki severa in urmédtoarele
situatii:

a. Cei care sunt rezistenti la IVIG, adicd cu febri in
curs sau inflamatie persistentd sau semne clinice >48 de
ore dupd administrarea IVIG sub forma de doza unica
de 2 g/kg. O a doua dozi de IVIG este la discretia medi-
cului curant.

b. Cei cu scor Kobayashi >5 (vezi Supplementary
Table S5, disponibil online la Rheumatology).

c. Cei cu caracteristici de sindrom hemofagocitar.

d. Cei cu caracteristici de soc.

e. Cei care au varsta sub 1 an.

f. Cei care prezintd anevrisme coronariene si/sau
periferice.

1A®

R B R W

ooooon

9. Dacd sunt indicati corticosteroizii, urmétoarele sche-
me ar putea fi rezonabile:

o Schema 1: Metilprednison 0,8 mg/kg de doud ori pe
zi, administrat intravenos timp de 5-7 zile sau pana
cand nivelul de PCR revine la normal; apoi trecerea la
Prednison/Prednizolon oral 2 mg/kg/zi si reducerea
treptata in urmatoarele 2-3 saptamani.

o Schema 2: Metilprednison 10-30 mg/kg (pand la
maximum 1 g/zi) o datd pe zi timp de 3 zile, urmatd de
Prednison/Prednizolon oral 2 mg/kg/zi pana in ziua a
7-a sau pana cand nivelul de PCR revine la normal; apoi
reducerea treptatd in urmatoarele 2-3 saptamani.

2A

10. Blocatorii TNF-alpha (de exemplu, infliximab) ar
trebui luati in considerare la pacientii cu boala Kawasaki
care prezintd inflamatie persistentd in ciuda tratamentu-
lui cu IVIG, aspirina si corticosteroizi, dupd consultarea
cu o unitate de specialitate.

2A

11. Utilizarea medicamentelor DMARD cum ar fi
Ciclosporina, Ciclofosfamida si Metotrexat, impreund
cu Anakinra si Plazmofereza, nu poate fi recomandata,
cu exceptia cazurilor individuale, dupa consultarea cu o
unitate de specialitate.
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12. In prezenta anevrismelor gigante (diametrul intern
>8 mm sau scorul Z >10 si/sau stenoza arterelor co-
ronare), trebuie administrat warfarina (in plus fata de
aspirind), dupa initierea tratamentului cu heparina; he-
parina poate fi sistata cdnd se atinge un INR stabil intre
2 si 3. Heparina cu greutate moleculara mica reprezinta
o alternativa sigurd, in special la sugarii mici, unde war-
farinizarea in siguranta poate fi dificila.

2B C

13. Daca apar simptome de ischemie sau obstructie
la un pacient cu boala Kawasaki, ar trebui consultat
imediat un cardiolog pediatru, un cardiochirurg sauun |4 D
radiolog interventional (in functie de expertiza disponi-
bila la nivel local).

14. Imunizarea cu toate vaccinurile ar trebui amana-
ta pentru cel putin 6 luni dupd un episod de boald 4 D
Kawasaki tratat cu IV IG.

a. Tratamentul nu ar trebui amanat in timp ce se asteapta realizarea eco-
cardiografiei. b. Nivelul de dovezi 1A si puterea recomandarii A pentru aceasta
afirmatie generala in legaturd cu BK severa. CAA: anevrisme ale arterelor co-
ronariene; HLH: limfohistiocitoza hemofagocitara; IVIG: imunoglobulind in-
travenoasd; BK: boala Kawasaki; LoE: nivel de dovezi; SHARE: Centrul Unic si
Punctul de Acces pentru Reumatologia Pediatricd in Europa; 1A: meta-analiza
a studiilor randomizate controlate; 1B: studiu controlat randomizat; 2A: studiu
controlat fard randomizare; 2B: studiu cu caracter quasi-experimental; 3: stu-
diu descriptiv; 4: opinie de expert; SOR: puterea recomandarii; A: bazat pe nivel
1 de dovezi; B: bazat pe nivel 2 sau extrapolat din nivelul 1; C: bazat pe nivel 3
sau extrapolat din nivelul 1 sau 2; D: bazat pe nivel 4 sau extrapolat din nivelul
3 sau 4 opinie de expert.
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Tabelul 7. Recomandarile SHARE pentru diagnosticul Vasculitei IgA

Numarul

Recomandari: Diagnostic

LoE SoR

Criterii de clasificare

Criteriile Ankara 2008, avand aprobarea
EULAR/PRINTO/PReS, ar trebui utilizate pen-
tru clasificarea IgAV (anterior cunoscutd sub
denumirea de Purpura Henoch-Schénlein).

2A

Utilizarea
biopsiei

Biopsia cutanatd, inclusiv coloratia specifica
pentru imunofluorescentd IgA, trebuie efec-
tuatd in cazul eruptiilor cutanate atipice si/
sau pentru a exclude diagnostice alternative;
biopsia cutanatd nu este necesara la un pacient

membrelor inferioare si fese.

4

Absenta coloratiei pentru imunofluorescenta
IgA in cadrul biopsiei nu exclude diagnosticul
de Vasculita IgA.

3

Evaluarea
renala

Afectarea renala ar trebui investigata utilizand
eGFR (rata de filtrare glomerulara estimatd) si
analize urinare (prezenta hematuriei si raportul
UP:UC sau raportul UA:UC).

Ar trebui consultat un nefrolog pediatru, daca
un pacient cu IgAV prezinta proteinurie mode-
ratd si/sau RFG afectata.

4

O biopsie renala ar trebui efectuata, daca un
pacient cu IgAV prezinta proteinurie severa
(>250 mg/mmol timp de cel putin 4 saptamani;
cu toate ca o duratd mai scurtd de proteinurie
severd reprezintd, de asemenea, o indicatie
relativa pentru biopsie), proteinurie modera-
ta persistentd (100-250 mg/mmol) sau RFG
afectata.

2A
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Imagistica

In cazul durerii abdominale severe, ar trebui
efectuata o ecografie abdominald de cétre un
ecografist cu experienta pediatrica pentru a
exclude invaginatia intestinald (intususceptie).

a. Proteinurie moderata: Raportul UP:UC este cuprins intre 100 si 250
mg/mmol intr-o proba de urina recoltata dimineata devreme.

b. RFG afectatd: Rata de filtrare glomerulara estimatd (eGFR) este mai
micd de 80 ml/min/1,73 m’.

c. Proteinurie persistentd: Aceasta se defineste in functie de severitate
(vezi Tabelul 2 pentru definitii complete). Pentru proteinuria severa (>250 mg/
mmol), biopsia renald poate fi consideratd inainte de 4 sdptimaéni (indicatie
relativa pentru biopsie), iar persistenta la acest nivel timp de >4 siptimani este
consideratd o indicatie absoluta pentru biopsie renala.

SHARE: Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in
Europe (Un punct central si punct de acces unic pentru reumatologia pedia-
tricd in Europa)

LoE: Nivelul de evidentd; 1A: Meta-analiza a studiilor de cohortd; 1B:
Meta-analiza a studiilor de caz-control; 2A: Studii de cohortd; 2B: Studii de
caz-control; 3: Studii descriptive non-comparative; 4: Opinie de expert; SoR:
Puterea recomandarii; A: Bazatd pe nivelul 1 de evidenta; B: Bazata pe nivelul 2
sau extrapolata din nivelul 1; C: Bazata pe nivelul 3 sau extrapolata din nivelul
1 sau 2; D: Bazatd pe nivelul 4 sau extrapolatéd din nivelul 3 sau 4, opinie de ex-
pert; HSP: Purpura Henoch-Schonlein; IgAV: Vasculita IgA; PReS: Societatea
Europeana de Reumatologie Pediatrica; UP:UC: Raportul proteina urinara:cre-
atinina urinara; UA:UC: Raportul albumind urinara:creatinini urinard; eGFR:
Rata de filtrare glomerulara estimata.
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Tabelul 8. Definitii ale severitatii nefritei IgAV

Severitatea nefritei

Definitie
IgAvV ’
Usoara RFG normala si proteinurie usoard sau moderata
. <50% semilune la biopsia renald si RFGd afecta-
Moderata ) o < T
ta sau proteinurie severa persistenta
. >50% semilune la biopsia renald si RFGc afectata
Severa

sau proteinurie severd persistenta

« Raport UP:UC >250 mg/mmol timp de 4
saptamani

 Raport UP:UC >100 mg/mmol timp de 3 luni
 Raport UP:UC >50 mg/mmol timp de 6 luni

Proteinurie persistenta

a. GFR normal: >80 ml/min/1,73 m?. b. Proteinurie usoard: Raport UP:UC
<100 mg/mmol (intr-o proba de urind luata dimineata devreme). c. Proteinurie
moderata: Raport UP:UC 100-250 mg/mmol (intr-o probd de urina luata di-
mineata devreme). d. GFR afectatd: <80 ml/min/1,73 m®. e. Proteinurie severa
persistenta: >250 mg/mmol timp de cel putin 4 sdptamani. Notd: Pentru cei
care utilizeaza unitati diferite, aceste conversii pot fi utilizate pentru a determi-
na scorurile echivalente: 1 g/zi de proteinurie (in colectia de urina de 24 de ore)
= Raport UP:UC (Raportul UP:UC din urina de dimineata devreme) de 100
mg/mmol = Raport UA:UC (Raportul UA:UC din urina de dimineata devre-
me) de 70 mg/mmol. Aceasta se apropie de testarea cu dipstick de urina pentru
proteinurie de 150 mg/dl, dar nu inlocuieste analiza de laborator a Raportului
UP:UC sau UA:UC. IgAV: Vasculita IgA; GFR: Rata de filtrare glomerulara;
UP:UC: Raportul proteina urinaré:creatinind urinara; UA:UC: Raportul albu-
mina urinara:creatinind urinara.
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Tabelul 9. Recomandarile SHARE pentru tratamentul IgA vasculitei

Numarul

Recomandari: Tratament LoE SoR

Analgezie

Pentru artropatie asociata cu IgAV, se recomanda

L. . . . 4
prescrierea unei analgezii adecvate.
5 AINS nu sunt contraindicate in cazul in care func- 4
' tia renala este normala in IgAV
Ar trebui prescrisd o analgezie adecvata pentru
3. e N 4
durerea abdominald asociata cu IgAV
Utilizarea
CS
Tratamentul cu corticosteroizi (CS) este indicat in
cazul urmadtoarelor situatii:
e Orhita
4. o Vasculita cerebrald 4
« Hemoragia pulmonara
o Alte manifestéri severe ale vasculitei care pun in
pericol organele sau viata pacientului
La pacientii cu dureri abdominale severe si/sau
5 sangerare rectala (in cazul cdrora invaginarea intes-
) tinald a fost exclusd), se poate lua in considerare
tratamentul cu CS
Doza de CS oral (Prednisoni/Prednisolon) ar tre-
6. . . 4
bui s fie de 1-2 mg/kg/zi
Daca sunt indicati CS, se poate lua in considera-
7 re pulsterapia cu Metilprednisolon (de exemplu,
' 10-30 mg/kg cu o dozd maxima de 1 g/zi, timp de
trei zile consecutiv) in cazurile severe
Tratamentul cu CS profilactic pentru a preve-
8. ni dezvoltarea nefritei asociate cu IgAV nu este 1B
indicat
Nefrita
IgAV
Atunci cand se initiaza tratamentul pentru nefrita
9. asociatd cu IgAV, ar trebui consultat un nefrolog 4

pediatru
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10.

In absenta unor date solide de dovezi care sa susti-
nd tratamentul pentru nefritd, este urgent necesara
desfasurarea unui studiu clinic randomizat contro-
lat pentru tratamentul nefritei asociate cu IgAV

11.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA) ar trebui luati in considerare in cazul
nefritei asociate cu IgAV pentru a preveni/limita
leziunile glomerulare secundare la pacientii cu
proteinurie persistenta

12.

Prednisolonul oral ar trebui utilizat ca tratament de
prima linie la pacientii cu nefritd usoara asociatd
cu IgAvV

13.

AZA, MMF si/sau pulsterapie cu Metilprednisolon
pot fi utilizati ca tratament de a doua linie la
pacientii cu nefrita asociata cu IgAV dupad biopsia
renala.

14.

Prednisolonul oral si/sau pulsterapia cu
Metilprednisolonul ar trebui utilizati ca tratament
de prima linie la pacientii cu nefrita moderata
asociatd cu IgAV

15.

AZA, MMEF sau CYC i.v. pot fi utilizati in trata-
mentul de primad sau a doua linie al nefritei mode-
rate asociate cu IgAV

16.

Ciclosporina sau CYC oral nu pot fi recomandate
in mod rutind in cazul nefritei moderate asociate
cu IgAvV

17.

La fel ca in alte vasculite sistemice severe cu
afectarea vaselor mici, se recomanda CYC i.v.
impreuna cu pulsterapie cu Metilprednisolon si/
sau Prednisolon oral ca tratament de prima linie la
pacientii cu nefrita severd asociata cu IgAV.

18.

In combinatie cu terapia cu steroizi, AZA si MMF
pot fi utilizati ca tratament de mentinere la pacien-
tii cu nefrita severd asociata cu IgAV

19.

O abordare de tratament pentru nefrita asociata cu
IgAV este enumeratd mai jos in Figura 1.
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Tabelul 9 rezuma recomandarile SHARE referitoare la managementul ge-
neral al IgAV. Aportul adecvat de lichide este esential atunci cand se iau AINS
(antiinflamatoare nesteroidiene). SHARE: Single Hub and Access point for
paediatric Rheumatology in Europe; LoE: nivel de dovezi; 1A: meta-analizd a
studiilor controlate randomizate; 1B: studiu controlat randomizat; 2A: studiu
controlat fard randomizare; 2B: studiu cu caracter quasi-experimental; 3: stu-
diu descriptiv; 4: opinie de expert [20]; SoR: puterea recomandarii; A: bazat
pe dovezi de nivel 1; B: bazat pe dovezi de nivel 2 sau extrapolat din nivel 1; C:
bazat pe dovezi de nivel 3 sau extrapolat din nivel 1 sau 2; D: bazat pe dovezi de
nivel 4 sau extrapolat din nivel 3 sau 4 opinie de expert [17]; IgAV: vasculita cu
IgA; IECA: enzima de conversie a angiotensinei
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Tabelul 10. Recomandarile EULAR 2023 pentru utilizarea
imagistica in vasculita vaselor mari in practica clinica

LoA (0-10)

Principii generale . % cu
Medie (SD) LoA>S

A. In cazul pacientilor cu suspiciune la arterita cu

celule gigante (GCA), se recomanda efectuarea

unui test de imagistica timpurie pentru a sustine

diagnosticul clinic de GCA, presupunind o ex- 9.1 (1.9) 88
pertiza inalta si disponibilitate rapidd a tehnicii

de imagisticd. Imagistica nu ar trebui sa intarzie

inceperea tratamentului.

B. Examinarea imagistica ar trebui efectuatd de ca-
tre un specialist bine pregatit, folosind echipament
adecvat, proceduri operationale standardizate si
setari corespunzatoare.

9.8 (0.4) 100

C. La pacientii cu o suspiciune clinica crescuta

de arteritd cu celule gigante (GCA) si un rezultat

pozitiv la testul de imagistica, diagnosticul de GCA

poate fi stabilit fard efectuarea unui test suplimen-

tar (biopsie sau imagistica ulterioara). La pacientii 9.4 (1.0)
cu o probabilitate clinica scdzutd si un rezultat ne- 96
gativ la imagistica, se poate considera ca diagnos-

ticul de GCA este putin probabil. In toate celelalte

situatii (inclusiv cazul unui rezultat de imagistica
neconcludent), sunt necesare eforturi suplimentare

pentru a stabili un diagnostic.
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Recomandari

LoE

1. Ecografia arterelor temporale si axilare
ar trebui luata in considerare ca prima
modalitate de imagisticd pentru investi-
garea modificarilor inflamatorii ale pere-
telui arterial la pacientii cu suspiciune de
arterita cu celule gigante.

9.6 (1.0)

96

2. Rezonanta magnetica de inalta rezo-
lutie sau PET cu FDG* pot fi folosite ca
alternative la ecografie pentru evaluarea
arterelor cranienet la pacientii cu suspi-
ciune de arteritd cu celule gigante.

9.4 (1.1)

88

3. FDG-PETY, alternativ RMN sau CT,
poate fi utilizat pentru detectarea infla-
matiei murale sau modificérilor luminale
ale arterelor extracraniene la pacientii cu
suspiciune de GCA.

(PET),
3 (CT),
5 (MRI

9.6 (0.9)

92

4. La pacientii cu suspiciune de arterita
Takayasu (TAK), rezonanta magnetica
(MRI) pentru investigarea inflamatiei
peretelui arterial sau a modificarilor
luminale ar trebui utilizata ca prim test de
imagistica pentru a stabili diagnosticul de
TAK.

9.5 (0.8)

96

5. FDG-PET, CT sau ecografia pot fi uti-
lizate ca modalitati alternative de imagis-
tica la pacientii cu suspiciune de arterita
Takayasu (TAK). Ecografia are valoare
limitata in evaluarea aortei toracice.

3 (CT)
and 5

(PET si

Us)

9.7 (0.6)

100

6. Angiografia conventionald nu este
recomandata pentru diagnosticul de arte-
ritd cu celule gigante (GCA) sau arterita
Takayasu (TAK), deoarece a fost inlocuita
de modalitdtile de imagistica mentionate
anterior.

9.8 (0.5)

100
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7. In cazul unei suspiciuni de recidiva

a GCA sau TAK, in special atunci cind

markerii de laborator ai activitatii bolii

nu sunt de incredere, ecografiile, FDG-

PET sau, alternativ, RMN pot fi luate in 5 9.3(1.4)
considerare pentru evaluarea anomaliilor

vaselor. Imagistica nu este recomandata

in mod obisnuit pacientilor aflati in remi-

sie clinicd si biochimica.

88

8. La pacientii cu arterita cu celule gigante
(GCA) sau arteritd Takayasu (TAK), angi-
ografia prin rezonantd magneticd (MRA),
angiografia computerizata (CTA) sau
ecografia arterelor extracraniene pot fi
utilizate pentru monitorizarea pe termen 5 9.5(0.9)
lung a deteriorarii structurale, in special
la locurile de inflamatie vasculara prece-
dentd. Frecventa screening-ului, precum
si metoda de imagistica aplicata, ar trebui
s fie decise in mod individual.

96
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Numerele din coloanele ,,LoA” indica media si deviatia standard (intre paran-
teze) a nivelului de acord (evaluat pe o scard de la 0=fira acord la 10=acord
complet), precum si proportia membrilor grupului de lucru cu un scor de cel
putin 8/10.

Nivelul de dovezi (LoE) a fost evaluat conform Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine 2011 LoE22: LoE 1 indica o revizuire sistematica a studiilor
transversale cu aplicare consecventa a standardului de referinta si cu mascare;
LoE 3 reflecta studii non-consecutive sau studii fara aplicarea consecventd a
standardelor de referintd; LoE 5 indica rationament bazat pe mecanism. Este
posibild retrogradarea sau promovarea nivelurilor de dovezi, asa cum este de-
taliat in referinta 22.

*FDG-PET este adesea combinat cu tomografie computerizata cu dozd mica
sau angiografie cu tomografie computerizatd, optional cu rezonantd magneti-
cd sau angiografie prin rezonanta magnetica.

tArterele craniene: Rezonanta magnetica a capului poate vizualiza arterele
temporale superficiale, auriculare posterioare, occipitale superficiale si arte-
rele vertebrale, iar FDG-PET a capului poate vizualiza arterele temporale su-
perficiale, faciale, maxilare, occipitale superficiale si arterele vertebrale.

CTA, tomografie computerizatd cu angiografie; FDG-PET, tomografie de
emisie de pozitroni cu fluorodezoxiglucoza [18F]; GCA, arterita cu celule gi-
gante; LoA, nivelul de acord; LoE, nivel de evidenta; LV-GCA, arterita cu ce-
lule gigante de vase mari; MRA, angiografie prin rezonantd magneticd; TAK,
arterita Takayasu.

Sursa: Dejaco, C., Ramiro, S., Bond, M., Bosch, P, Ponte, C., Mackie, S. L.,
Bley, T. A., Blockmans, D., Brolin, S., Bolek, E. C., Cassie, R., Cid, M. C., Molina-
Collada, ]., Dasgupta, B., Nielsen, B. D., De Miguel, E., Direskeneli, H., Duftner,
C., Hocevar, A., Molto, A., ... Schmidt, W. A. (2023). EULAR recommendations
for the use of imaging in large vessel vasculitis in clinical practice: 2023 upda-
te. Annals of the rheumatic diseases, ard-2023-224543. Advance online publicati-
on. https://doi.org/10.1136/ard-2023-224543
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Tabelul 11. Evaluarea interdisciplinara standardizata a pacientilor
cu vasculite ANCA-asociate (Granulomatoza Wegener)

Scor
Organ/sistem de Examinare standard
extensie
Tractul respirator superior . <l
. . i O.R.L.-ist; IRM cerebrala (sinosco-
(incluzand compartimentul 2 o
. . pie, biopsie)
oral si subglotic)
PlAmAni ) Radlf)graﬁe, QT torace (bronho-
scopie, biopsie)
. Analize urinare, creatinina serica,
Rinichi 2 L
ecografie (biopsie)
Afectare inflamatorie a 5 Oftalmolog; IRM cerebrala (angio-
ochiului grafie cu fluorescenta)
EKG, radiografie, ecocardiografie
Cord 5 (scintigrafie cu 'tha}hu-m, angi-
ografie coronariana, biopsie de
miocard)
Cutanat 2 Dermatolog (biopsie)
Tractul gastrointestinal 2 EC ogr.aﬁe (e.ndoscop ie, inclustv
biopsie, angiografie)
. o Neurolog; EMG, ENG (IRM mus-
Sistemul nervos periferic 2 A ’
chi, biopsie)
Neurolog; IRM cerebrald (analiza
Sistemul nervos central 2 LCR, angiografie, ecografie a vase-
lor intra si extra craniene)
Radiografie, ecografie articulara,
Afectare osteoarticulara 2 scintigrafie (punctie articulara,
EMG, IRM de muschi, biopsie)
Febrd >38°C, sciddere in greutate
Simptome constitutionale 1 >10%, fatigabilitate, transpiratii

nocturne
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Tabelul 12. Scorul Birmingham pentru gradul de
activitate al vasculitelor (versiunea 3)

Nume:

Evaluator:

Data nasterii:

Data evaluarii:

Scor total:

Bifati doar o singura casutd daca
este atributa vasculitei active.
Dacé nu sunt anomalii in sectiunea

v

respectivd vd rugam sa bifati "Fara

Daci toate anomaliile sunt datorate
bolii persistente (vasculitd activa care
nu este noud/inrdutatitd in prime-

le 4 séptamani), va rugdm sa bifati

: "BOALA PERSISTENTA" in dreapta
pentru acel organ-sistem. jos.
Este prima evaluare a pacientului? Da(l Nu O
. . | Boald . . | Boala
Fara . Fara o
activa activa
1. Manifestari O 6. Cardiovascular O
generale Lipsa pulsului O
Mialgii O Boald valvulara O
Artralgii/artrite O Pericardita O
Febra >38°C O Dureri cardiace O
Scadere in greutate O ischemice
> 2kg Cardiomiopatie O
Insuficientd cardiaca O
congestiva
2. Manifestari O 7. Abdominal O
cutanate Peritonitd O
Infarct d Diaree cu sangerare O
Purpura O Durere abdominald 0O
Ulcer O ischemica
Gangrene g
Alte vasculite O
cutanate
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3. Mucoase/Ochii 8. Renal
Ulcere bucale d Hipertensiune O
Ulcere genitale O Proteinurie >1+ O
Anexite a Hematurie 210/ O
Exoftalmie d Creatinina serica 125- O
semnificativa O 249 umol/L
Sclerita/Episclerita O Creatinina serica 250- O
Conjunctivita/ O 499 pmol/L
Blefaritd/Keratite Creatinina serica >500 O
Vedere incetosata d umol/L
Orbire brusca d Cresterea creatininei se- O
Uveitd O rice >30% sau scidderea
Afectiuni retini- a clearance-ului creatini-
ene (vasculitd/ nei >25%
tromboza/exsudat/
hemoragii)
4. ORL 9. Sistemul nervos
Sangerdri nazale/ O Cefalee O
cruste/ ulcere/ Meningita O
granuloame Stare confuzionala O
Afectarea suinusu- dJ Convulsii (nedatorate O
rilor paranazale hipertensiunii)
Stenozd subglotica O Accident vascular O
Surditate de O cerebral
transmisie Leziuni ale maduvei O
Surditate O spindrii
neurosenzoriala Paralizie de nervi O
cranieni
Neuropatie senzoriala O
periferica
Mononevrita multiplex O
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5. Respirator 10. Altele d
Wheezing O a. O
Noduli sau cavitati d b. O
Pleurezie d C. O
Infiltrate d d. O
Afectare 0 | BOALA PERSISTENTA 0
endobronsici (bifati aici dacé toate ano-
Hemoptizie ma- 0 maliile sunt din cauza bolii
sivd/hemoragie persistente)
alveolara
Insuficienta d

respiratorie
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