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CAPITOLUL I. INTRODUCERE
1.1. GENERALITATI SI MOTIVATIA LUCRARII

Vasculitele sistemice sunt afectiuni caracterizate prin inflamatia si distructia peretelui
vascular. Expresia clinica depinde tipul de vas afectat si de organele interesate. Orice tip de vas,
din orice organ poate fi afectat si aceasta genereazad o mare varietate de simptome si semne
clinice. Sindroamele vasculitice pot avea o mare varietate de forme clinice de prezentare, de la
forme usoare, localizate, panda la forme severe, amenintatoare de viatd, cu interesare
multisistemica. Inflamatia si necroza peretelui vascular rezulta dintr-un raspuns imun aberant,
cauzat de infectii, medicamente, boli autoimune; adesea factorul declansant raimane necunoscut.

Evolutia naturald a acestor afectiuni este marcatd de o morbiditate si mortalitate
considerabile si de frecvente recaderi.

In ultimile decade, terapia sindroamelor vasculitice a suferit modificdri semnificative prin
introducerea corticosteroizilor si apoi a ciclofosfamidei, ceea ce a determinat schimbari radicale
in evolutia si prognosticul lor, transformandu-le din afectiuni acute, potential fatale, In afectiuni
cronice, cu o evolutie ondulantd, cu remisiuni si recaderi. Aceasta a dus la acumularea de
morbiditate, generata de evolutia bolii si efectele secundare ale medicatiei.

Terapia are ca scop inducerea remisiunii, mentinerea acesteia si prevenirea recaderilor, cu un
minim de complicatii si efecte secundare.

Regimurile terapeutice actuale pun in balantd beneficiile tratamentului, cu efectele secundare
ale medicatiei si urmaresc reducerea dozei totale de ciclofosfamida si a dutatei de administrare a
acesteia, prin administrarea unor doze mari, dar pe perioade mai scurte, in pulsterapie. In acelasi
scop, pentru mentinerea remisiunii, se 1incearcd inlocuirea ciclofosfamidei, cu alte
imunosupresoare, cu efecte adverse mai putin severe. Regimurile terapeutice initiale, folosite
pentru inducerea remisiunii clinice, sunt evaluate din perspectiva eficientei in inducerea
remisiunii, dar $i a mentinerii acesteia.

Alaturi de corticosteroizi si ciclofosfamidd, agenti biologici ca: anticorpi anti-TNF-a
(infliximab —Remicade), receptori solubili de TNF-a (etanercept — Enbrel), anticorpi
monoclonali antilimfocit B (rituximab — Rituxan, Maptera) au inceput sa fie folositi in unele
forme de boala.

Aprecierea justd a schemelor de tratament indicate presupune evaluarea cu acuratete a
organelor specific afectate si determinarea corectd a extinderii si severitdtii bolii. Tendinta
actuald este de a gasi instrumente standard de evaluare a gravitatii fiecarui caz in parte. In acest
sens au inceput sd fie folositi scorul Birmingham de activitate a bolii (BVAS), indicele de
leziune (VDI), indicele de extensie a bolii (DEI) si scorul celor cinci factori (FFS).

La aproximativ 250 de ani de la descrierea primului caz de boald, de Michaelis si Martani,
sindroamele vasculitice continud sd ramana un subiect plin de controverse, de necunoscute si sa
puna la incercare clinicienii, prin dificultitile de diagnostic si tratament. Acesta este motivul care
m-a determinat sa aleg acest capitol de patologie ca subiect al tezei de doctorat.

Lucrarea isi propune sa realizeze o sinteza a informatiilor acumulate in acest domeniu §i sa
evalueze unele regimuri actuale folosite in tratamentul acestor boli, din perspectiva inducerii
remisiunii clinice, a prevenirii recaderilor, a complicatiilor si a evolutiei spre deces. Lucrarea
evalueaza de asemenea valoarea indicilor de activitate, severitate si extindere a bolii, in
conducerea terapiei.

CAPITOLUL II. VASCULITELE SISTEMICE
2.1. CONSIDERATII GENERALE. DEFINITIE. ISTORIC

Vasculitele sunt afectiuni caracterizate prin inflamatia si distructia peretelui vascular.
Inflamatia poate interesa orice tip de vas (vene, capilare si mai ales artere), de orice calibru si cu




orice topografie, avand consecinte generale - simptome §i semne ce exprima inflamatia - si de
ordin local, rezultand din ischemia tesuturilor irigate de vasul interesat.

In 1755 Michaelis si Martani au recunoscut primul caz de vasculita sistemica. Mai tarziu, in
1866, Kiissmaul si Maier descriau, la un tanar croitor de 27 de ani, o afectiune caracterizata
prin nefritd, mononevritd multiplex si dureri abdominale pe care au numit-o periarterita nodoasa.
In 1903, Ferrari renumeste boala, poliarteritd nodoasd, subliniind caracterul transmural si
polifocal al inflamatiei.

2.2. CLASIFICAREA SINDROAMELOR VASCULITICE

Cu toate progresele realizate in intelegerea etiopatogenezei, clinicii si tratamentului lor,
clasificarea si criteriile diagnostic ale vasculitelor sistemice fac obiectul unor preocupari actuale
ale clinicienilor.

Detectarea anticorpilor anticitoplasma polimorfonuclearelor neutrofile (ANCA —
antineutrophil cytoplasmic antibodies) in unele vasculite sistemice a permis individualizarea
unui grup distinct de vasculite - vasculitele ANCA asociate: sindromul Churg-Struss,
granulomatoza Wegener si poliangiita microscopica.

In 1992, la Chapel Hill a fost ales drept criteriu de clasificare marimea vaselor afectate, dar
s-au luat 1n discutie si alte criterii: clinice, histopatologice, prezenta unor markeri imuni cum ar fi
anticorpii anti-citoplasma neutrofilelor.

Clasificarea Chapell Hill a vasculitelor
( sursa British Medical Journal nr. 320/2000 )

- Arterita cu celule gigante
e Vasculitele vaselor mari - Arterita Takayasu

- Poliarterita nodoasa

e Vasculitele vaselor medii _ Boala Kawasaki

- Granulomatoza Wegener
e Vasculitele vaselor mici ANCA - Sindromul Churg-Strauss
pozitive - Poliangeita microscopica

- Purpura Henoch-Schoénlein
- Vasculitele din crioglobulinemii

e Vasculitele vaselor mici ANCA - Vasculitele cutanate leucocitoclastice
negative - Boala anticorpilor anti-membrana bazala
glomerulara

2.3. ETIOPATOGENIA VASCULITELOR SISTEMICE

Desi existd multe neclaritati in etiopatogenia vasculitelor sistemice, au fost identificate
diverse modalitati patogenice care caracterizeaza diferite tablouri clinice, sugerand existenta mai
multor mecanisme de producere a vasculitelor sistemice.

Mecanismele patogenetice suspectate sa produca leziunea vasculara includ:
- formarea complexelor imune circulante patogene

- anticorpi anticelula endoteliald

- ANCA si/sau lezarea celulelor endoteliale mediata de neutrofile

- lezarea celulelor endoteliale mediata de limfocitele T
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- infectia directa a celulelor endoteliale
Localizarea si tipul lezarii tisulare depinde de proprietatea fiecarui pat vascular. Diferitele
tipuri de sindroame vasculitice rezulta din varietatea tipului de raspuns al celulelor endoteliale,

varietatea proceselor imunopatologice si de proprietatile fiecarui pat vascular, care determind
localizarea bolii.

Patogeneza vasculitelor
( dupa R.M. Valente, S. Hall, J.D. O’Duffy and D.L.Conn)

Mecanisme specifice pentru injuria,
liza si alterarea functiei celulei
endoteliale

-formarea / depunerea complexelor
imune activatoare de C’ sau ADCC

-infectia directa a celulelor endoteliale

-procoagulare

-anticorpi anticeluld endoteliala

-leziuni mediate de ANCA, prin
intermediul neutrofilelor

-injuria celulei endeteliale dependenta
de celule T, macofage si HLA

-proprietatile unice ale fiecarui pat
vascular

Mecanisme comune mediatoare de
vasculite, care depind de alterarea
functiei celulei endoteliale

-producerea locala sau sistemicd de
citokine si mediatori ai inflamatiei

-activarea celulei endoteliale
-transmigrarea permisiva a celulelor si
proteinelor

-vasoreactivitatea

-promovarea raspunsului imun / si
inflamator

\/

Sindroame
vasculitice distincte

2.4. DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul trebuie suspicionat in prezenta fie a unei ischemii neexplicate, cum ar fi
angina pectorald, ischemia membrelor, claudicatia, ischemia mezenterica si ischemia cutanata,
mai ales cand survine la pacientii tineri, fard factori de risc pentru ateromatoza, fie a unei
disfunctii multiple de organ, la pacienti cu boala sistemicd, mai ales in prezenta altor semne
clinice sugestive.

Atunci cand este suspectata o vasculitd, diagnosticul este elaborat in mai multe etape:
-excluderea cauzelor secundare sau conditiilor care mimeaza vasculitele.
-determinarea organului afectat i estimarea marimii vasului interesat

-distingerea tipului specific de vasculite, pe baza informatiilor de mai sus si semnelor
clinice.

2.5. DIAGNOSTIC PARACLINIC

Testele de laborator au mai mica valoare in diagnostic, dar sunt importante in determinarea
organelor afectate si Tn excluderea prezentei altor boli.

Testele de rutinad includ, VSH, fibrinogen, proteina C reactiva, tabloul sanguin complet,
ureea sanguind, nivelul transaminazelor si sumarul de urind. Alaturi de acestea sunt necesare
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determindri ale factorului reumatoid, anticorpilor antinucleari, crioglobulinelor. Asocierea
infectiei cu virusul hepatitei B sau C, cu sindroame vasculitice, impun determinarea markerilor
pentru detectarea acestor afectiuni. Determinarea crioglobulinelor este esentiala pentru
diagnosticul vasculitelor din crioglobulinemii.

Anticorpii anticitoplasma neutrofilelor: modelul c-ANCA sunt prezenti in granulomatoza
Wegener, modelul p-ANCA este asociat cu mai multe vasculite, dar nu este specific pentru
niciuna dintre ele: poliangeita microscopicd, sindromul Churg-Strauss, poliarterita nodoasa.

Testele ANCA negative nu exclud boala.

Determinarea in dinamica a titrului ANCA este utild in evaluarea evolutiei bolii, dar trebuie
remarcat cd nu existd o corelare perfecta intre valorile titrului ANCA si evolutia bolii: cresterea
titrului ANCA este o predictie pentru exacerbarea evolutiei bolii numai la 24% din pacientii care
au fost in remisie; a fost descris un subset de pacienti cu persistenta ANCA dupd inducerea
remisiunii in vasculitele sistemice necrotizante.

Confirmarea suspiciunii clinice de vasculitd necesitd in mod uzual arteriografie, biopsie sau
ambele.

2.6. PRINCIPIILE GENERALE DE TRATAMENT

Ca si 1n alte afectiuni cronice, terapia are ca obiective inducerea remisiunii clinice,
mentinerea remisiunii §i prevenirea recaderilor.

Pentru stabilirea corecta a regimurilor terapeutice, evaluarea cu acuratete a organelor afectate
si a severitdtii bolii este foarte importanta. Evaluarea presupune determinarea organelor specific
afectate, aprecierea severitatii raspunsului inflamator, determinarea leziunilor care sunt
consecinta vasculitei si excluderea unor boli posibile care mimeaza vasculita.

Tratamentul agresiv de la debutul bolii este esential intr-un numar mare de sindroame
vasculitice.

Tratamentul este determinat in primul rand de tipul si severitatea organelor afectate si de rata
de progresie a bolii.

Tratamentul initial al semnelor de inflamatie din vasculita sistemica include doze mari de
corticosteroizi, o datd pe zi sau in doze divizate. Corticoterapia In doze mari este adesea
administrata intravenos, ca pulsterapie cu metilprednisolon.

Terapia imunosupresoare este indicatd in urmatoarele situatii:

- progresia rapida a bolii, cu afectare viscerald semnificativa, n special afectarea renala,
intestinala si cardiaca.

- boala refractara la corticoizi.

- imposibilitatea de a reduce dozele de corticosteroizi la nivele tolerabile care sd controleze
evolutia bolii.

Terapia imunosupresiva, in particular ciclofosfamida — per os 1-2mg/kgc/zi sau i.v., in
pulsterapie 0,5-1g/m2 suprafata corporald — la interval de o luna, azatioprina -1mg/kge/zi sau
metotrexat - 0,3mg/kg/sdptamana, trebuie sa fie continuatd lan dupa ce boala a fost controlata.
Doza de citostatice este redusd progresiv, dupd o perioada de 6-12 luni, cu monitorizarea
recurentelor bolii.

In ultimii ani au fost incercati cu succes agenti biologici ca: anticorpi anti-TNF-q -
infliximab (Remicade) sau receptori solubili de TNF-a- — etanercept (Enbrel) in terapia unor
forme severe de vasculite. Micofenolat mofetil (Cellcept) este foarte eficient pentru mentinerea
remisiunii, in vasculitele ANCA asociate. Rata recaderilor cu MMF este de numai 9%. Pentru
vasculitele ANCA asociate inducerea remisiunii §i mentinerea acesteia s-a realizat cu rituximab
(Rituxan), care produce depletia limfocitelor B. Acesta scade si titrul anticorpilor ANCA. In
granulomatoza Wegener, ca alternativa pentru mentinerea remisiunii s-a folosit leflunomidul
(Arava), in asociere cu prednison.




CAPITOLUL III. SINDROAME VASCULITICE PRIMARE
3.1. VASCULITELE VASELOR MARI
3.1.1. Arterita Takayasu-Onishi

Este o vasculitd granulomatoasa ce se caracterizeaza prin inflamatia peretelui arterelor mari
si medii, avind o predilectie pentru arcul aortei si emergenta vaselor mari, carotide i subclavii.
Criteriile ACR pentru diagnosticul arteritei Takayasu
1 — Debut sub varsta de 40 de ani
2 — Claudicatie la cel putin o extremitate, mai ales la membrele superioare
3 — Scaderea pulsului la arterele brahiale, uni- sau bilateral
4 — Diferenta mai mare de 10mmHg intre tensiunea arteriala sistolica la cele doua brate
5 — Sufluri sistolice pe carotida sau pe aorta abdominala
6 — Imagine arteriograficd de stenozd sau ocluzie, difuza sau segmentara, la nivelul aortei,
ramurilor sale primare sau arterelor mari ale membrelor, neimputabild aterosclerozei, displaziei
fibromusculare
Diagnosticul este pus in prezenta a cel putin 3 criterii
Tratament
Tratamentul de electie este prednisonul sau echivalentele acestuia, dozele uzuale fiind de
Img/kg corp/zi, in medie 40-60 mg/zi. Cind simptomele si VSH-ul au fost controlate, dozajul se
reduce gradual, pana la dozele minime eficiente. Folosirea pe termen lung a glucocorticoizilor
poate preveni progresia bolii. In cazurile rezistente la glucocorticoizi, se pot folosi metotrexatul
(25mg/saptamind), ciclofosfamida sau azatioprina.

3.1.2. Arterita cu celule gigante (AGC) si polimialgia reumatica (PMR)

Arterita cu celule gigante este o vasculitd granulomatoasa care afecteazd predominent
ramurile craniene ale arterelor care pornesc din crosa aortei, dar cu posibila interesare si a altor
artere si chiar a venelor.

Polimialgia reumaticd este un termen introdus de Barber pentru a defini un sindrom
caracterizat prin durere si redoare matinala la nivelul maselor musculare ale centurilor cu durata
de 1 luna sau mai mult, asociate cu fenomene generale si cresterea VSH-ului.

Criteriile ACR pentru diagnosticul arteritei cu celule gigante
1 - Debut dupa varsta de 50 de ani
2 - Cefalee localizata, cu debut recent sau care si-a schimbat recent caracterul
3 - Sensibilitate sau hipopulsatilitate la nivelul arterei temporale, neimputabild aterosclerozei
arterelor cervicale
4 - VSH peste 50 mm la 1h
5 - Semne histologice la biopsia arterei temporale: infiltrat parietal cu predominenta
mononuclearelor sau reactie granulomatoasa, cu celule gigante mononucleare.
Diagnosticul se pune in prezenta a trei din criteriile mentionate.
Tratament si prognostic

AGC /PMR sunt deosebit de sensibile la corticoterapie. Chiar daca nu scurteaza durata bolii,
corticoterapia previne complicatiile vasculare la bolnavii cu AGC si amelioreaza calitatea vietii
la cei cu PMR izolata. O data ce diagnosticul de AGC a fost pus, corticoterapia trebuie introdusa
imediat In doze de 40-60 mg. de prednison /zi sau echivalente. Pulsul i.v. cu metilprednisolon,
250mg/zi - 5 zile, trebuie incercat la pacientii cu scadderea recentd a vederii. Doza initiala trebuie
continuatd pind la remiterea simptomelor si semnelor si pand la normalizarea datelor de
laborator. In mod obisnuit aceasta dureazi 2 pana la 4 saptimani. Ulterior doza trebuie redusi
progresiv, cu maxim 10% din doza de atac, la fiecare 1-2 saptamani pana la doza de intretinere
de 10-20mg/zi. VSH si proteina C-reactiva, sunt investigatii de laborator folosite in
supravegherea evolutiei bolii. Pornind de la rolul citokinelor in patogeneza bolii, s-au incercat in
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formele severe, farda raspuns la corticoterpie, agenti anticitokinici — infliximab (Remicade) si
etanercept (Enbrel).

3.2. VASCULITELE VASELOR MEDII
3.2.1. Poliarterita nodoasa ( PAN )

Este o vasculita necrotizanta multisistemica a arterelor musculare mici si mijlocii, afectarea
arterelor renale si viscerale fiind caracteristica.
Criteriile ACR (1990) pentru diagnosticul PAN
1 - scaderea 1n greutate cu mai mult 4 kg de la debutul bolii
2 - livedo reticularis la nivelul trunchiului sau extremitatilor
3 - durere sau sensibilitate testiculara, independentd de traumatisme, infectii sau alte
cauze decelabile
4 - mialgii, astenie sau sensibilitatea maselor musculare la nivelul membrelor inferioare
5 - mononeuropatie sau polineuropatie
6 - dezvoltarea HTA
7 - cresterea ureei sau creatininei serice, nelegata de deshidratare sau uropatie obstructiva
8 - prezenta AgHBs sau a anticorpilor anti-HBs 1n ser
9 - anevrisme sau ocluzii ale arterelor viscerale la arteriografie, neimputabile aterosclerozei,
displaziei fibromusculare sau altor boli neinflamatoare
10 - infiltrat granulocitar in peretele arterelor mici si medii
Diagnosticul pozitiv necesitd prezenta a cel putin 3 criterii (sensibilitate 82,2% si specificitate
86,6%).
Tratament
Tratamentul poliarteritei depinde de extinderea bolii, rata de progresiune, gradul inflamatiei,
varsta pacientului si factorii de comorbiditate. Pentru pacientii cu forme mai usoare de boala,
tratamentul cu prednison (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 addugate in
tratament cand evolutia initiald a vasculitei este rapid progresiva, cu afectarea organelor interne
si afectarea lor este semnificativa, cand doza de prednison, administratd zilnic, nu controleaza
activitatea si progresia bolii sau cand prednisonul nu poate fi redus la niveluri tolerabile care sa
controleze boala. Egecul la corticoterapie si ciclofosfamidd reprezintd o indicatie pentru
plasmafereza.

3.2.2. Boala Kawasaki

Suferinta este inscrisa in rdndul vasculitelor, deoarece In aproximativ 10% din cazuri se
produce inflamatia peretelui coronarelor. Este foarte raspandita in Japonia. Poate aparea la orice
varstd, dar peste 80% din cazuri survin la copil, in jurul varstei de 5 ani.

Criterii de diagnostic in boala Kawasaki
1 - Febra cu durata mai mare de 5-7 zile, care nu raspunde la antibiotice
2 - Congestie conjunctivala bilaterala
3 - Exantem: eritem difuz al mucoasei bucale, limba de zmeura, buze rosii, uscate si fisurate
4 - Exantem polimorf la nivelul trunchiului, fara vezicule sau cruste
5 - Modificari la nivelul extremitatilor :
- eritem palmo-plantar - in stadiul initial al bolii
- edem indurativ al miinilor si picioarelor — in stadiul initial
- descuamarea pulpei degetelor — in convalescenta
6 - Adenopatie cervicala nesupurata, cu ganglion de cel putin 1,5 cm. diametru
Pentru diagnostic sunt necesare cel putin 5 criterii
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Tratament
Ca antiinflamator se foloseste aspirina, in doze de 100mg/kg/zi timp de 14 zile, urmata de 3-
Smg/kg/zi mai multe sdptdmani, in functie de evolutia VSH-ului si a trombocitozei.
Glucocorticoizii sunt contraindicati pentru ca favorizeaza trombozele, agraveaza leziunile
anevrismale §i impiedica reparatia lor cicatriceald datorita efectului antifibroblastic.
Administarea i.v. de gamaglobulind are efect prompt asupra manifestarilor acute ale bolii si
reduce mult instalarea anevrismelor coronariene.

3.3. VASCULITELE VASELOR MICI ANCA ASOCIATE
3.3.1. Granulomatoza Wegener ( GW )

Boala este caracterizatd prin leziuni granulomatoase necrotizante la nivelul tractului
respirator superior si inferior, glomerulonefrita si frecvent vasculita a arterelor si venelor de
calibru mic. Existenta a doud tipuri de leziuni sugereaza ca aceastd afectiune se produce prin
dublu mecanism, reunind cele doud moduri de hipersensibilizare: umorald (complexe imune) si
celulara.

Criteriile ACR (1990) pentru diagnosticul GW
1 - sediment urinar activ (hematii >5 pe caAmp de mare rezolutie si cilindrii hematici )
2 - noduli, infiltrate fixe, cavitati evidentiate de radiografia pulmonara
3 - ulceratii bucale, rinoree purulenta si sanguinolentd
4 - vasculita granulomatoasa necrozantd demonstrata in fragmentele
bioptice obtinute
5- hemoptizii (acest criteriu a fost adaugat in 1990 si creste sensibilitatea si specificitatea
celor 4 criterii traditionale )
Diagnosticul pozitiv necesitd doud din cele cinci criterii (sensibilitate 87,1% si specificitate
93,6%).
Tratament si prognostic

Tratamentul de electie Tn granulomatoza Wegener este ciclofosfamida, administratd oral in
doze de 2mg/kg/zi; in cazul afectarii nervoase sau pulmonare severe cu hipoxemie, se pot folosi
doze inalte, pand la 4mg/kg/zi pentru inducerea remisiunii. O alternativd la terapia orala, cu
efecte toxice mai putin frecvente §i mai putin severe, o reprezintd pulsterapia i.v. cu
ciclofosfamida, in doze de 1g/m2/luna. Acest regim trebuie mentinut timp de 6 luni.

La Inceputul tratamentului se indicd administrarea simultand cu glucocorticoizi. Se foloseste
prednison, initial in doze de 1mg/kg/zi, in administrare zilnicd, in prima lund de tratament, dupa
care se trece la administare alternativa si reducerea dozelor pana la intrerupere, dupd 6 luni.

Réspunsul la tratament poate fi apreciat in functie de evolutia semnelor clinice, a nivelului
VSH-ului, proteinei C reactive, a valorii indicilor de leziune (VDI) si a scorului Birmingham de
activitate vasculitica.

Trimetoprim —sulfametoxazol poate fi util in tratamentul GW, mai ales la formele limitate la
tractul respirator superior.

3.3.2. Poliangeita microscopica

CHCC a definit PAM ca o vasculita sistemicd necrotizantd negranulomatoasa, cu depozite
reduse de imunglobuline (pauciimuna), care intereseaza electiv vasele de calibru microscopic -
arteriole, capilare, venule, dar cu posibila interesare a arterelor de calibru mic i mediu.

Cadrul clinic clasic este cel al unui sindrom reno-pulmonar. Alteori boala poate interesa un
singur organ, in particular rinichiul (vasculita limitata la rinichi - RLV); interesarea renala este
aproape constanta. Unii pacienti sunt asimptomatici la debut sau au macro- sau microhematurie
si HTA izolata. Toti pacientii dezvoltad in scurt timp o insuficienta renala rapid progresiva, cu o
evolutie In cea mai mare parte din cazuri spre insuficientd renald terminala.
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Afectarea pulmonara: se manifesta ca o hemoptizie care variaza de la striatii hematice pana
la expectoratie cu sange pur, dispnee pana la hipoxemie severa si anemie.

Examinarile de laborator - indicatorii de laborator pentru inflamatie sistemica includ: VSH
crescut, proteina C reactiva (CRP) pozitiva, anemie si trombocitoza;

Afecterea renala se manifesta prin hematurie si/sau proteinurie adesea de rang nefrotic si este
prezenta Tn mai mult de 90% din cazuri; creatinemia la debut este de aproximativ 2,6mg/dl.

Caracteristic pentru afectiune este prezenta anticorpilor ANCA. Aproximativ 60% din
pacienti au p-ANCA (anti-MPO) si 40% au c-ANCA (anti-PR3); nivelul ANCA se coreleaza cu
fazele de activitate ale bolii, astfel incat cresterea titrului lor la un pacient in remisiune, trebuie
sa ridice suspiciunea de recidiva a bolii in scurt timp; si CRP, datorita rapidei sale variabilitati in
raport cu stadiul de activitate al bolii, poate fi utild 1n monitorizarea evolutiei si este utilizata in
clinicd, la fel ca si VSH-ul ca si criteriu pentru definirea remisiunii.

Clasificarea CHCC pune accentul pe examenul histopatologic in ceea ce priveste
diferentierea PAM de alte forme de vasculita sistemica.

Biopsia renala este cea mai folosita; caracteristic in PAM este leziunea inflamatoare care
intereseazd vasele glomerurale §i mai putin arteriolele si arterele interlobulare. Cadrul
histopatologic este caracterizat de tromboze segmentare si de glomerulonefrita extracapilara (cu
semilune in diverse stadii de evolutie: celulare si sclerotice), necrotizanta (necroza fibrinoida).
Saracia depozitelor de imunoglobuline si componente ale sistemului complement la nivelul
glomerulilor a definit caracterul pauciimun al acestui cadru histopatologic.

Tratament

Tratamentul conventional constd din doze inalte de steroizi: bolus i.v. de metilprednisolon in
doze de 15mg/kg.corp, tkn 60 min.- 3 zile consecutiv, urmat de prednison per os, Img/kg.corp,
intr-o singura administrare zilnica. Dupa ce s-a obtinut remisiunea, definitd In baza criteriilor
clinice, trebuie initiatd scaderea dozelor si apoi suspendarea steroizilor, in 9-12 luni, In absenta
recidivelor.

Ciclofosfamida trebuie asociata la corticosteroizi, la pacientii care au un factor de prognostic
prost din cei mentionati. Initial se administreaza bolus i.v. 0,6 mg./m2, in fiecare luna -1an, apoi
per os, 1,5-2 mg/kg.corp/zi.

3.3.3. Angeita alergica si granulomatoasa ( boala Churg-Strauss)

Criteriile ACR pentru diagnosticul bolii Churg-Strauss
- antecedente de astm bronsic
- eozinofilie peste 10% din numarul de leucocite
- mono- sau polineuropatie, care poate fi atribuitd unei vasculite sistemice
- infiltrate pulmonare tranzitorii sau migratoare ce pot fi atribuite vasculitei sistemice
- sinuzita acuta sau cronica evidentiata clinic sau radiologic
- infiltratie eozinofilica extravasculara la examenul histopatologic
Diagnosticul pozitiv este sustinut de prezenta a patru criterii (sensibilitate 85%, specificitate
99,7%)
Tratament si prognostic
Terapia cu glucocorticoizi creste supravietuirea la 5 ani la peste 50% din pacienti. Doza
initiala de 40-60mg. prednison in doze divizate sau doze echivalente din alt glucocorticoid este
de obicei suficientd pentru controlul bolii. In lipsa raspunsului la glucocorticoizi sau la pacientii
care se prezintd cu formd multisistemica fulminantd, este indicat un tratament combinat cu
ciclofosfamida 100-200 mg/24h si prednison la doud zile, care poate da o ratd inaltd a
remisiunilor complete, similar cu PAN.
In cazurile grave, de insuficientd respiratorie sau la pacientii care nu au raspuns la
combinatia prednison §i imunosupresive, se face pulsterapie cu metilprednisolon sau cu
ciclofosfamida.
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Determinarea eozinofiliei si a VSH-ului sunt utile in evaluarea activitatii bolii si aprecierea
duratei terapiei.

3.4. VASCULITELE VASELOR MICI ANCA NEGATIVE
3.4.1. Vasculite prin hipersensibilizare

Acest tip de afectiuni desemneazd un grup eterogen de boli caracterizate printr-un sindrom
vasculitic ce se asociaza cu reactie de hipersensibilizare la un antigen, cum ar fi agenti infectiosi,
medicamente, substante de origine exogena sau endogend. Caracteristica principald a acestui
grup de boli constd in afectarea vaselor mici, arteriole, capilare si cu predilectie venule
postcapilare. Dintre acestea, purpura Henoch-Schonlein si vasculitele hipocomplementemice
sunt cele mai frecvente.

Histopatologie
Sunt caracterizate histopatologic de necroza fibrinoida a peretelui vascular si reactie inflamatorie
transmurald, localizate la nivelul vaselor mici predominent venule postcapilare si mai rar
capilare si arteriole.

Tratament

In formele usoare sau cu purpurd limitati, fird afectarea organelor interne si fira semne
generale, este suficient un tratament nespecific. Prednisonul se administreaza in doze de 10-60
mg/zi, iar atunci cind modificarile clinice s-au remis, doza trebuie redusa progresiv, pana la
intrerupere. In cazurile refractare la tratament, sau la care evolutia este spre modificari
ireversibile, se poate incerca un agent citotoxic cum este ciclofosfamida, in dozele folosite
pentru vasculitele sistemice. In cazurile fulminante, a fost folositi cu oarecare succes
plasmafereza.

Daca se recunoaste un stimul antigenic ca factor precipitant, acesta trebuie sa fie indepartat.
Infectiile microbiene trebuie tratate, medicamentele cauzatoare de vasculitd trebuie Intrerupte.
Daca vasculita este asociata altor boli, tratamentul acestora determina §i remiterea vasculitei.

3.4.1.1. Purpura Henoch-Schonlein (PHS)

Este o vasculita (venulitd) leucocitoclastica generalizatd, cu afectarea predominenta a pielii,
tractului gastrointestinal si rinichiului.
Criteriile ACR pentru diagnosticul purpurei Henoch-Schonlein
1- Purpura palpabild non-trombocitopenica
2- Debut sub varsta de 20 ani
3- ,,Angor intestinal”: dureri abdominale difuze, agravate de mese, diaree sanguinolenta
4- Infiltrate cu granulocite in vasele mici
Pentru diagnostic sunt necesare cel putin doua criterii
Tratament
Formele comune de boald nu necesita decdt tratament simptomatic: repaus, acid
acetilsalicilic, antihistaminice. Bolnavilor cu recurente tegumentare multiple, cu afectari
viscerale severe, li se recomanda corticoterapie, in doze initiale de 1mg/kg/zi.

3.4.2. Vasculita hipocomplementemica ( V.H.)

Semnul distinctiv al vasculitei hipocomplemenemice este eruptia cutanatd urticariana.
Eruptia poate sa apara in orice parte a pielii, dar fata, membrele superioare si trunchiul pot sa fie
mai frecvent afectate Este obisnuitd o poliartritd inflamatorie nedistructiva. Durerile abdominale
se pot asocia cu greatd, varsaturi si sensibilitate la palparea abdomenului, dar fard sangerari
rectale. Afectarea renald este relativ benigna, manifestindu-se ocazional cu proteinurie,
hematurie si cilindrii hematici. Diagnosticul este sugerat de prezenta urticariei cronice si
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hipocomplementemiei Pacientii sunt tratati satisfacator cu antiinflamatorii nesteroidiene sau
glucocorticoizi. Medicamentele citotoxice sunt folosite in cazuri selectionate, cind terapia cu
glucocorticoizi nu a putut fi redusa la doze rezonabile.

3.4.3. Vasculitele din crioglobulinemii ( VC)

Vasculita crioglobulinemica este intalnitd in crioglobulinemiile mixte (tipul II si III), care
reprezintd formele cele mai frecvente de boala (50% din cazuri). Manifestarile clinice nu sunt
date de precipitarea la rece a globulinelor, ci de efectul inflamator al complexelor imune
circulante. Aceste proteine pot activa calea clasica a complementului.

Semnele histopatologice iIn VC sunt cele ale vasculitelor necrotizante cu leucocitoclazie.
Afecteaza peretele capilarelor, arteriolelor si arterelor de calibru mic sau mediu.

Evolueaza cu purpurd palpabild, nepruriginoasa localizatd invariabil la nivelul membrelor
inferioare. Survine In episoade explozive, recurente, precipitate de ortostatism prelungit si
expunere la frig. Afectarea articulard se manifestd sub forma de artralgii sau artrite,
oligoarticulare si recurente, distribuite la nivelul gleznelor, genunchilor si mainilor. Hematuria si
proteinuria traduc afectarea glomerulara usoara, care poate sd evolueze uneori cu insuficienta
renald acutd. HTA complica afectarea renald si este adesea dificil de controlat. Afectarea
plamanului se poate asocia cu hemoragia pulmonara.

Leziunile coronariene sunt localizate distal, pe coronarele mici, cu diametru sub 1mm si
determinad infarct miocardic si tulburari de repolarizare pe ECG.

Cei mai multi pacienti cu forme usoare, incluzind afectarea cutanatd, dureri articulare si
astenie, raspund la corticoterapie prelungita in doze mari: 40-60mg/24 ore. Pacientii cu afectare
renald sau a altor organe, beneficiaza de metilprednisolon i.v., imunosupresoare citotoxice in
asociere cu corticosteroizi sau plasmafereza.

Formele asociate cu infectie cu virus B si C beneficiaza de tratament cu interferon.

CAPITOLUL IV. SINDROAME VASCULITICE SECUNDARE
4.1. VASCULITELE NEOPLAZICE

Sindroamele vasculitice pot fi asociate cu neoplaziile Tn 5% din cazuri. Se asociaza mai
frecvent cu hemopatiile maligne, decat cu tumorile solide. Boala Hodgkin, limfoamele
nonhodgkin si sindroamele mielodisplazice sunt cele mai frecvente hemopatii maligne asociate
cu sindroame vasculitice.

Venulita leucocitoclasticd la nivelul pielii este cea mai frecventd manifestare, dar se pot
intilni si alte vasculite sistemice.

Tabloul clinic mai include si glomerulonefritd, mononevrita multiplex si leziuni viscerale cu
sedii diferite.

O asociere particulara este intre leucemia cu celule paroase si poliarterita nodoasa.

4.2. VASCULITELE DIN BOLILE TESUTULUI CONJUNCTIV
Printre bolile tesutului conjunctiv, vasculitele pot sd apard cel mai des la pacientii cu

poliartrita reumatoida, lupus eritematos sistemic si sindrom Sjégren. Poate de asemenea sa apara,
dar mai rar, in dermatomiozita, boala mixtd de tesut conjunctiv si policondrita recidivanta.
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CAPITOLUL V. ALTE SINDROAME VASCULITICE
5.1. VASCULITA IZOLATA A SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Se caracterizta prin afectarea strictd a arterelor mici si medii ale creierului si maduvei
spinarii.

Prezentarea bolii poate fi foarte variatd, dar triada cefalee, alterarea functiilor mentale si
deficite motorii multifocale sunt sugestive. Anomaliile neurologice nonfocale includ: confuzie,
dementd, somnolentd sau coma, care pot fi intrerupte de perioade prelungite de aparenta remisie.
Anomaliile focale survin pe parcursul evolutiei. Prezentarea sub forma unor accidente vasculare
cerebrale a devenit mai frecventd. Hemoragia cerebrald este o complicatie mai rard. Rar,
vasculita se limiteaza la maduva spinarii. Semne sistemice, ca febra, scadere in greutate, artralgii
si mialgii sunt neobisnuite si apar In mai putin de 20% din cazuri.

Lichidul cefalorahidian evidentiaza pleiocitoza si nivel crescut al proteinelor. Rezonanta
magnetica este sensibild, evidentiind modificari in 80% din cazuri. Semnele angiografice clasice
includ alternanta zonelor de stenoza cu cele de dilatatie a vaselor sanguine, realizand aspectul de
,sirag de margele”, anevrisme si neregularititi ale vaselor sanguine Intrucat diagnosticul nu
poate fi pus 100% prin angiografie, se preferd biopsia creierului si leptomeningelui.

Tratamentul cu glucocorticoizi si ciclofosfamida a redus mortalitatea acestei afectiuni.

5.2. SINDROMUL COGAN

Tabloul clinic include aortitad, vasculite ale arterelor mici si medii, artralgii/artrite,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie si rash. Vasculita sistemicad activd se asociaza cu febra,
scadere 1n greutate.

Examinarea oftalmologica evidentiaza keratita interstitiala nonsifilitica si ocazional uveita si
conjunctiviti. In evolutie survin pierderea auzului, hemoragii gastrointestinale si insuficientd
aortica valvulara.

Cresterea VSH, leucocitoza, anemia si tombocitoza sunt cele mai frecvente anomalii de
laborator la pacientii cu boald activa. Angiografia conventionalad poate sa demonstreze vasculita,
care nu se distinge de PAN si dilatarea aortei la origine, cu insuficienta valvulara aortica.

Glucocorticoizii sunt de baza in terapia acestei afectiuni. Medicamentele topice trateaza cu
succes manifestarile oculare. Terapia sistemica este indicatd pentru disfunctia audiovestibulara.
Dozele mari de corticoizi au fost recomandate pentru vasculitele sistemice active.

5.3. TROMANGEITA OBLITERANTA ( BOALA BURGER )

Principala manifestare o reprezintd trombozele vasculare, astfel incat boala nu este o
vasculita clasica. Incadrarea in grupul vasculitelor se datoreaza raspunsului inflamator intens la
nivelul trombului si faptului ca este prezentd o vasculita a vasa vasorum de la nivelul peretelui
arterial.

5.4. BOALA BEHCET

Boala Behget este o vasculitd sistemica, cu prinderea arterelor si venelor de orice marime,
caracterizata prin ulceratii recurente orale si genitale si afectare oculara.

Examenul histopatologic evidentiaza o vasculitd a vaselor mici, mai ales venule.

Manifestarile cutaneomucoase - prezenta ulceratiilor aftoase reprezintd conditia obligatorie
pentru diagnostic. Manifestarile oculare constau din iritd, uveita anterioara asociata cu hipopion,
uveitd posterioard, ocluzii ale vaselor retinei si nevritd opticd. Manifestdrile articulare sunt
reprezentate de artite si artralgii
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Trombozele venoase pot fi superficiale sau profunde. Afectarea arteriald este rard si se
prezintd ca aortitd, anevrism arterial periferic i tromboze arteriale sistemice sau pulmonare.

Afectarea sistemului nervos central este mai frecventa in Europa si SUA. Cel mai frecvent
afectat este trunchiul cerebral, tractul piramidal si nervii cranieni III, IV si VI. Bolnavii pot
prezenta accidente vasculare cerebrale focale sau multifocale, cu multiple consecinte: sindrom
piramidal, ataxie cerebeloasd, sindrom pseudobulbar, dementa. Afectarea renald consta din
glomerulonefrita si amiloidoza, cu sindrom nefrotic.

Manifestarile cardiace sunt rare: leziuni valvulare, miocardita, pericardita, infarct miocardic.

Tratament

Manifestarile cutaneomucoase se trateazd cu corticoterapie intralezionald, colchicind 1-
2mg/zi. Afectarea articulard se poate trata cu antiinflamatoare nesteroidiene, colchicina,
sulfasalazind. Uveita anterioard beneficiazd de midriatice §i corticosteroizi topici. Uveita
posterioara, afectarea SNC si vasculita vaselor mari necesita tratament cu imunosupresoare:
ciclofosfamida 0,5-1mg/m2/lund, i.v.sau 1-2mg/kg/zi sau clorambucil 0,1-0,2mg/kg/zi. Pentru
controlul bolii active se foloseste corticoterapia sistemica.

PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL VI. TRATAMENTUL BAZAT PE DOVEZI iN

VASCULITELE SISTEMICE
6.1. MATERIAL SI METODA

Terapia vasculitelor sistemice, modul in care aceasta influenteaza evolutia bolii si
mortalitatea, frecventa si severitatea efectelor secundare au fost studiate pe un lot de 169 de
bolnavi internati in perioada 2000 — 2004, in Spitalul Clinic ,, Sf. Maria” si Institutul de
Medicina Internd ,, Prof. Gh. Lupu”; un caz a fost confirmat la Fondatione Centro S. Raffaele del
Monte Tabor — Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico.

Criterii de eligibilitate: diagnosticul de vasculita a fost stabilit pe baza unor criterii clinice,
completate cu cele imunologice si in unele cazuri, cu cele histologice;

Criteriile de excludere au fost: varsta mai micd de 18 ani si mai mare de 80 de ani,
tratament citostatic in ultimul an; mai multe afectuni autoimune asociate; cancere asociate; valori
ale creatininei > de 5,7mg/dl; gravidele.

Astfel, din lotul initial de 169 bolnavi, doi au fost exclusi, fiind diagnosticati cu neoplazii.
Structura grupului studiat este prezentata in tabelul nr. 1.

Tabelul nr.1 — Componenta pe sex si grupe de varsta a lotului studiat

arstd | 4e_ 29 30 -39 40 -49 50 - 59 60 si Total
Sex peste 60
Femei 11 19 10 18 46 104
Birbati 8 8 11 14 22 63
Total 19 27 21 32 53 167

Metoda folosita a fost studiul retrospectiv al foilor de observatie si a documentelor anexate
lor, a bolnavilor internati In clinicile mentionate, cu urmdrirea la acestia a urméatorilor parametrii:
repartitia pe sexe si grupe de varsta; tipurile de vasculita sistemicd si frecventa acestora in lotul
studiat; frecventa manifestarilor clinice; vechimea bolii si  evolutia clinicd, cu evaluare
paraclinica; asocierea anomaliilor imunologice, mai ales c-ANCA si p-ANCA, cu gravitatea
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bolii; asocierea cu alte afectiuni care pot influenta evolutia; deteminarea in dinamica a indicilor
de activitate, severitate si extindere a bolii; tratamentul in functie de forma clinica si severitatatea
vasculitei; tratamentul afectiunilor asociate, urmarirea evolutiei sub tratament pe criterii clinice
si paraclinice; urmarirea complicatiilor §i prognosticului sub tratament; evaluarea efectelor
secundare ale terapiei.

Structura grupului studiat a fost urmatoarea: 18 bolnavi cu arteritd cu celule gigante (10,7%);
29 cu polimialgie reumatica (17,3%); 28 bolnavi cu poliarteritd nodoasa (16,7%); 18 cazuri cu
granulomatatoza Wegener (10,7%); 8 bolnavi cu purpurda Henoch-Schonlein (4,7%); 16 bolnavi
cu vasculite de hipersensibilizare (9,6%); 33 de bolnavi cu vasculita crioglobulinemica (19,7%);
1 caz de vasculita retiniana (0,6%); 16 cu boala Behget (9,5%) — fig.1.

Diagnosticul fiecarei forme de vasculite a fost stabilit dupa criteriile indicate de Colegiul
American de Reumatologie si dupa modificarile propuse de Chapell Hill Consensus Conferance.

Fig.1 Distributia pe forme clinice si sexe a cazurilor studiate
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Aprecierea activitatii si severitdtii bolii s-a facut determinand unul sau mai multi indicatori
de activitate si gravitate a bolii: scorul Birmingham de activitate a vasculitelor (BVAS:
Birmingham Vasculitis Activity; indicele de extindere al leziunilor (DEI: The Disease Extent
Index); indicele de leziune vasculitica (VDI: Vasculitis Damage Index).

Informatii despre prognosticul bolnavilor cu poliarteritd nodoasd s-au  obtinut prin
determinarea scorului celor cinci factori ( FFS: Five-Factor Score)

Remisiunea completa este definita ca absenta completa a semnelor clinice si de laborator de
boala activa, cel putin trei luni. BVAS indica absenta semnelor noi sau de acutizare a bolii si
prezenta semnelor de activitate persistentd a bolii la nu mai mult de un item.

Remisiunea partiala este consideratd ca ameliorarea evidentd a semelor clinice si cu cel
putin 50% a parametrilor de laborator, minim trei luni.

Recaderile majore sunt definite ca recurenta sau aparitia pentru prima datd a cel putin unuia
din cei 24 de itemi din scorul Birmingham care indicd amenintarea functiilor organelor vitale.
Recurenta sau prima aparitie a cel putin altor trei itemi din scorul Birmingham de activitate
vasculitica constituie recurente minore.

Tratament - ca si in alte boli cronice sistemice, terapia are ca obiective inducerea remisiunii
clinice, mentinerea acesteia si prevenirea recdderilor, cu minimum de morbiditate si mortalitate
datorate bolii sau terapiei. Schemele terapeutice utilizate au fost diferite, in functie de forma
clinica de vasculita si de severitatea acesteia, de localizarea si intinderea leziunilor vasculare, de
stadiul clinic de evolutie. Tratamentul a constat in corticoterapie, imunosupresoare,
antiinflamatoare nesteroidiene, antimalarice de sinteza, colchicind, plasmafereza

Evaluare - bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6, 12, la 18 luni de la initierea tratamentului si
cand au survenit recaderi. Evaluarea a constat din determinarea VSH, hemoleucograma, proteina
C reactiva, AST, creatinemie §i glicemie precum si a BVAS, a VDI si DEI, in acele afectiuni in
care acesti indicatori sunt aplicabili.
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Efectele adverse ale medicatiei - folosirea imunosupresoarelor si a corticoterapiei in doze
mari, cu administrare prelungitd, a impus monitorizarea atentd a bolnavilor, pentru a surprinde
aparitia efectelor secundare ale medicatiei.

Morbiditate si mortalitate - bolnavii au fost supravegheati pentru a diagnostica eventualele
complicatii ale bolii: insuficientd renald, insuficientad respiratorie, ischemii coronariene sau
periferice, hemoragii digestive, neuropatii.

6.2. REZULTATE
6.2.1. Tratamentul bazat pe dovezi in arterita cu celule gigante

Arterita temporald a fost diagnosticatd la 18 bolnavi din lotul studiat, reprezentand 11% din
totalul bolnavilor evaluati. Principalele manifestari clinice ale bolnavilor evaluati au fost: cefalee
10b (55,5%); dureri la nivelul centurilor: 6b (33%); claudicatie de maseteri: 4b (22%); anomalii
vizuale: 4b (22%). Aceste manifestari au fost asociate cu manifestari clinice generale: febra,
alterarea starii generale.

Investigatiile de laborator au evidentiat sindrom inflamator cu VSH crescut la 16b (100%),
fibrinogen crescut, proteina C reactiva pozitiva si hiperalfaglobulinemie.

Biopsia de arterd temporald a pus in evidentd ingrosarea neuniforma a peretelui arterial prin
fibrozd subintimald 1n tunica medie, infiltrat inflamator cu limfocite, plasmocite, celule
macrofagice gigante, edem subintimal, sufuziuni hemoragice ce diseca tunica medie, limitanta
elasicd internd, cu discontinuitati — 4b (22%)

Examenul oftalmologic a decelat: diplopie tranzitorie 1b (5,5%); scaderea acuitatii vizuale
2b (11%); examenul fundului de ochi a evidentiat paloare si edem al discului optic, pete vatuite.

Examen neurologic: polineuropatie senzitiva perifericd - 5b; accident vascular ischemic — 1b
(5,5%)

Aprecierea activitatii bolii s-a facut dupa existenta sindromului inflamator. Prezenta afectarii
oculare la 4% din bolnavi, a constituit un factor de gravitate si prognostic prost si a impus
tratament de urgentd. Remisiunea clinica este definitd prin disparitia simptomatologiei si
remiterea sindromului inflamator. Efectul tratamentului s-a monitorizat dupa valorile VSH-ului.

Tratament: inducerea remisiunii clinice s-a realizat cu prednison 60mg/zi la 15 bolnavi. La
3 bolnavi, care asociau manifestari oculare, s-a administrat pulsterapie cu metilprednisolon, 250
mg/zi -5 zile, urmatd de administrarea orala de prednison, 60 mg/zi.

Evolutie - bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6 , 12 si 18 luni, urmdrind evolutia
simptomatologiei, valorile hemoglobinei si VSH-ului.

Remisiunea clinica s-a instalat la toti bolnavii in prima lund de tratament. Evolutia ulterioara a
bolnavilor a fost favorabila; doar 2 (11%) bolnavi din grupul studiat au facut recaderi la 12 luni.

6.2.2. Tratamentul bazat pe dovezi in polimialgia reumatica

In grupul celor 167 de bolnavi evaluati, 29 au fost diagnosticati cu polimiagie reumatica,
reprezentand 17,5% din grupul bolnavilor evaluati. Manifestarile musculoscheletale, artralgii:
18 (62%), artrite: 8 (27,5%), dureri la nivelul centurilor scapulo-humerala si pelviana: 21
(72,4%) s-au asociat cu manifestari generale la 9b (31%).

Analizele de laborator au confirmat diagnosticul: VSH-ul a fost crescut la 28b (95,5%);
fibrinogenul a avut crescut : 19b (65,5%); proteina C reactiva a fost pozitiva la 16b (55%).

Tratament: inducerea remisiunii clinice s-a facut diferentiat, in functie de severitatea
afectiunii:

- un grup 11b de bolnavi, cu forme severe de boald, au facut pulsterapie cu metilprednisolon, in
doze de 125mg/zi — 3zile, urmata de administrarea orala de prednison 20mg/zi
- un grup de 18b, cu forme moderate sau usoare de boald, au urmat tratament cu medrol 8mg/zi.
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Tratamentul de intretinere s-a facut cu medrol 4mg/zi, cu reducerea progresiva a dozelor si a
fost mentinut lan. Ulterior corticoterapia a fost Inlocuitd cu antiinflamatorii nesteroidiene
(ketoprofen sau meloxicam).

Evolutie: bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6, 12 si 18 luni.

Remisiunea clinica s-a instalat in prima luna de tratament la toti bolnavii si s-a mentinut pe
toata perioada de supraveghere, la 17 din cei 18 bolnavi cu forme moderate sau usoare de boala,
care au beneficiat de tratament cu prednison pe cale orala. Un bolnav a facut recadere la lan, la
incercarea de a suprima cortizonul. In grupul bolnavilor tratati cu metilprednisolon in puls,
remisiunea s-a instalat din prima luna de tratament la toti bolnavii. Ulterior 4 au facut recaderi,
iar restul au avut o evolutie favorabila, pe toatd perioada de observare.

6.2.3. Tratamentul bazat pe dovezi in poliarterita nodoasa

Diagnosticul de poliarteritd nodoasa a fost stabilit la 28 de bolnavi (16,7%). El a fost sugerat
de manifestari clinice: renale la 39% din bolnavi, neurologice la 39%, articulare la 32% si
cutanate la 28,5% din bolnavi. Starea generald a fost interesatd in 7% din cazuri. Investigatiile
paraclinice au confirmat diagnosticul: VSH-ul si fibrinogenul au fost crescute in 86% din cazuri,
proteina C reactivd a fost pozitivd in 50% din cazuri. Afectarea renald s-a manifestat prin
albuminurie in 39% din cazuri, hematurie 28,5% din cazuri si retentie azotatd in 35,7% din
cazuri. Determinarea ANCA a evidentiat prezenta p-ANCA 1n 47,5% din cazuri, iar Ag HBS a
fost pozitiv in 30,5% din cazuri.

Biopsie cutanatd: necroza fibrinoida afectind arterele medii, cu infiltrat transmural cu
polimorfonucleare, trombusi in lumenul arterial, din care unii organizati, hialinizati, la 3 b (10%)
din bolnavi.

Severitatea bolii a fost apreciata dupa ,,vasculitis damage index”’(VDI). VDI a fost in medie 2,5,
cu limite intre 5 si 1.

Tabelel nr.2 Severitatea bolii dupa “vasculitis damage index” in PAN

Tipul de scor VDI Nr. pacienti Limitele scorului
Scor VDI total >5 2 5-1
Scor VDI sistemic >2 1 2-1
Scor VDI al leziunilor critice >1 3 1-0

Prognosticul bolii a fost apreciat dupa scorul celor cinci factori (FFS), care a avut valori

medii de 0,7, cu limite intre 0 - 2.

Tratament

Schemele terapeutice folosite au fost diferite, in functie de severitatea bolii:
- formele usoare, cu interesare cutanatd, a sistemului osteo-articular sau a sistemului nervos
periferic: prednison, per os, Img/kg corp/zi — 4-8 saptaimani, urmatd de reducerea progresiva a
dozelor, cu 5 mg la 2 saptamani - 8 bolnavi (28,5%)
- formele cu afectare renala progresiva, gastro-intestinald, nervos-centrald sau cardiaca:
pulsterapie cu metilprednisolon 1g, 3-5 zile succesiv, urmata de administrarea prednisonului pe

cale orala 11b (39,3%) — sau ciclofosfamidd, cu administrare endovenoasda, in puls,
2mg/m2/lund, 6 luni, urmata de administrarea orald a acesteia, 9 b (32,2 %)
Evolutie

Bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6, 12, 18 luni de la initierea tratamentului si cand au
survenit recaderi. Remisiunea clinicd s-a obtinut in 96,4% din cazuri, la 3 sau la 6 luni.
Recaderile au fost mai frecvente la 6 luni in toate loturile. Bolnavii cu forme usoare, tratati cu
prednison au facut recidere in proportie de 25% din cazuri. In grupul bolnavilor cu forme severe,
recaderile au fost mai frecvente la bolnavii tratati cu metilprednisolon, comparativ cu cei tratati
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cu ciclofosfamida, la un indice de activitate al bolii aproximativ egal: 27% in grupul cu
metilprednisolon, fata de 22% in grupul tratat cu ciclofosfamida.

Fig.2 Frecventa remisiilor si recaderilor in PAN in
grupurile studiate
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Complicatii

Pe parcursul tratamentului au aparut crize severe, prelungite de dureri miocardice, cu
agravarea modificarilor electrocardiografice preexistente si cu semne biologice de necroza
miocardica la 2 b (7%). Alte complicatii observate pe parcursul evolutiei bolii au fost aparitia
hipertensiunii arteriale secundare la 6 b (21,5%) insuficienta renald cronicd la 5b (18 %) si
gangrena degetelor de la membrele inferioare in 2 cazuri (7 %).

Complicatiile legate de tratament au fost cistita hemoragica — 1b (3,5%), tuberculoza
pulmonara miliard - 1b (3,5%) si fibroza pulmonarda — 1b (3,5 %), legate de tratamentul cu
ciclofosfamida.

Tratamentul cu corticosteroizi a determinat leucopenie la 4b (14,2%), osteoporozd la 7
bolnavi (25%), sindrom Cushing la 2 bolnavi (7%).

6.2.4. Tratamentul bazat pe dovezi in granulomatoza Wegener

Din cele 167 de cazuri cu vasculitd sistemicda, 18 cazuri au fost diagnosticate cu
granulomatozd Wegener, reprezentand 10,7% din totalul cazurilor.

Diagnosticul de granulomatoza Wegener a fost pus pe baza manifestarilor clinice si a fost
confirmat pe date paraclinice si biopsii, respectand criteriille ARA si Chapell Hill Consensus
Conference. Afectarea renala a survenit in 61% din cazuri, interesarea cailor respiratorii
superioare a fost observatd in 61%; acestea s-au asociat cu manifestari articulare in 88% din
cazuri si cutanate Tn 61%. Starea generala a fost interesatd in 44,5% din cazuri —fig.3.

Diagnosticul a fost confirmat de investigatii paraclinice : VSH cu valori crescute la 17b
(94,5%); fibrinogen cu valori crescute la 100% din bolnavi, proteina C reactiva intens pozitiva
(+++) la 83,3%. Retentie azotatd, tradusa prin valori crescute ale ureei si creatininei (50%).
Anticorpii ANCA: 55,5% din cazuri au avut anticorpii anti-Proteinaza 3 (c-ANCA) pozitivi,
sustinand diagnosticul de granulomatoza Wegener.

Radiografia toracicd a evidentiat noduli pulmonari uni- sau bilaterali, in unele cazuri
excavati In 33% de cazuri, aspecte confirmate si de tomografia computerizata pulmonara.

Laringofibroscopia a evidentiat existenta stenozei circulare subglotice la 2b (11%)).

Ultrasonografia traheala a aratat, intr-un caz, prezenta unor noduli calcificati si infiltratia
peretelui traheal, in regiunea subgloticd, cu reducerea lumenului traheal la acest nivel.
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Fig. 3 Frecventa manifestarilor clinice in GW in lotul studiat
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Tomografia computerizatd, RMN a regiunii orbitale au evidentiat prezenta unui proces
pseudotumoral, inflamator, retroorbitar sting, intr-un caz (5,5%).

Biopsia de mucoasa nazald a evidentiat leziuni de tip granulomatos si vasculitic doar la 2b
(11%); in celalalte cazuri biopsia de mucoasd nazald a evidentiat prezenta de eroziuni, ulceratii
ale mucoasei, infiltrate hemoragice si inflamatorii, hiperplazie glandulara de tip mucosecretor.

Aprecierea activitatii bolii s-a facut folosind scorul Birmingham de activitate a vasculitelor
(BVAS — Birmingham Vasculitis Activity Score), iar severitatea bolii a fost apreciatd dupa
,vasculitis damage index”’(VDI).

Tabelul nr. 3 Activitatea bolii dupa BVAS in GW

Tipul de scor BVAS

Media scorului

Limitele scorului

BVAS boala acuta sau agravata

12,8

22 -4

BVAS activitatea bolii persistentd

1,6

0-2

Tabelul nr. 4 Severitatea bolii dupa “vasculitis damage index”’in GW

Tipul de scor VDI Nr. pacienti Limitele scorului
Scor VDI total >5 10 6-3

Scor VDI sistemic >2 8 3-1

Scor VDI al leziunilor critice >1 11 2-1

Prognosticul a fost apreciat folosind indicele de extindere a leziunilor (The Disease Extent
Index - DEI); severitatea afectarii renale, varsta bolnavilor in momentul diagnosticului constituie
alti factori de prognostic.

Indicele de extindere a leziunii a avut valoarea medie de 7,7, cu limite cuprinse intre 4 — 11;
bolnavii cu valori peste medie au avut prognostic prost.

Tratament

Remisiunea a fost indusa folosind ciclofosfamida cu administrare endovenoasa, in puls, in
doze de 1g/m2/lund, asociat cu pulsterapie cu metilprednisolon, 250mg/zi -5zile — 6 luni. Toti
pacientii au primit aceeasi schema de tratament pentru obtinerea remisiunii.

Dupa inducerea remisiunii, bolnavii au primit tratament de intretinere:

- un grup de 10 bolnavi au fost tratati cu ciclofosfamida in administrare orald — 2 mg/kgcorp/zi
timp de lan si prednison Img/kg corp/zi, cu reducerea progresiva a dozelor; BVAS mediu 15,9

- un alt grup de 8 bolnavi, au fost tratati cu azatioprina per os - 2mg/kg corp/zi si prednison
Img/kg corp/zi, cu reducerea progresiva a dozelor; BVAS mediu 9,3.
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Co-trimoxazolul (160 mg trimethoprim si 800mg sulfamethoxazol administrat oral la 12
ore) a fost asociat la 12 (55,5%) din bolnavi pentru profilaxia infectiilor de cai respiratorii,
considerate factor trigger in producerea recaderilor.

Evolutie - bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6,12, 18 luni de la initierea tratamentului si cand
au survenit recaderi.

Fig.4 Frecventa recaderilor in GW in grupul studiat
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Pulsterapia asociata, ciclofosfamida —metilprednisolon a indus remisiunea in 94,5% din
cazuri. Azatioprina a fost mai putin eficienta in prevenirea recaderilor decét ciclofosfamida (50%
vs 30%), desi valorile indicelui BVAS au fost mai mari la bolnavii care au continuat terapia de
intretinere cu ciclofosfamida per os.

Recaderile au fost mai frecvente la grupul fard asocierea co-trimoxazolului: 40% in grupul
cu co-trimoxazol asociat, comparativ cu 50% fara aceasta asociere.

Recaderile au fost tratate cu aceeasi schema de tratament

Complicatii
In perioada de inducere a remisiunii, s-a produs suprainfectia infiltratului pulmonar cu
Moraxella — intr-un caz (5,5%), ceea ce a impus asocierea de antibioterapie ( Fortum 3g/zi, 7 zile
si ciprofloxacind 1g per os. ). Aceasta reprezintd o complicatie a bolii, dar poate fi datorata si
tratamentului cu ciclofosfamida.

Alte complicatii datorate bolii, care au fost observate la bolnavii evaluati au fost:
insuficienta renald cronica - 4b (22%), stenoza traheald - 2 cazuri (11%) si pabusirea piramidei
nazale - 2 cazuri (11%).

Efectele secundare ale tratamentului medicamentos au constat din leucopenie 4b (22,2%),
osteoporoza — 6b (33%), sindrom Cushing iatrogen — 4b (22%), fibroza pulmonarad - 2 b (11%).
Nu s-au inregistrat modificari ale glicemiei.

6.2.5. Tratamentul bazat pe dovezi in purpura Henoch — Schénlein

Purpura Henoch-Schonlein a fost diagnosticata la 8 b (4,7%). Purpura palpabila prezenta la
toti bolnavii — 100% din cazuri, artritele prezente la 50% din bolnavi, manifestarile renale la
25% din bolnavi si afectarea digestivd cu hemoragii digestive in 25% din cazuri au fost
principalele manifestari clinice. Sindromul inflamator (VSH crescut in 75% din cazuri,
fibrinogen crescut la 62,5% din cazuri si proteina C reactiva in 50% din bolnavi), IgA crescute in
62,5% din cazuri au fost principalele modificari de laborator. Afectarea renald s-a tradus prin
hematurie si proteinurie in 25% din cazuri.

Biopsia cutanata a evidentiat depozite de complement si IgA in capilarele dermice la 2b (25%)
Tratament
Protocolul terapeutic a fost diferentiat dupa severitatea bolii:
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- 4b cu forme usoare de boala au fost tratati cu prednison 60 mg/kg/zi sau medrol 32mg/zi, cu
reducerea progresiva a dozelor, dupa obtinerea remisiunii clinice.

- 2b cu hemoragie digestiva (melend) a beneficiat de tratament cu metilprednisolon 250mg/zi,
5zile, in puls, urmat de administrarea orald de prednison

- 2b cu afectare renald au fost tratati cu ciclofosfamidd 1g/m2 suprafatd corporald/luna si
metilprednisolon 250mg/zi — 5 zile, in puls, urmat de ciclofosfamida 50mg/zi si prednison
Img/kg corp/zi, pe cale orala

Durata tratamentului a fost indelungata. Dozele mari initiale au fost mentinute pana la
ameliorarea simptomatologiei, dupa care au fost reduse treptat. Tratamentul a continuat 6 luni de
la inducerea remisiunii clinice.

Evolutie - evaluarea clinica si biologica a bolnavilor s-a facutla 1, 2, 3, 6, 12 si 18 luni de
la initierea tratamentului si la aparitia recaderilor.

Rezultatele tratamentului au fost apreciate urmdrind evolutia bolii, instalarea remisiunii
clinice si aparitia recaderilor.

Evolutia bolnavilor a fost favorabild, cu remiterea purpurei si a manifestarilor articulare la 1
luna de la initierea terapiei la 4 bolnavi din grupul celor cu forme usoare de boala; 1 bolnav
(25% ) din acest grup a avut o evolutie marcatd de reaparitia purpurei §i a manifestarilor
articulare la 6 luni de la inducerea remisiunii clinice.

Bolnavii cu manifestari digestive sau renale au avut o evolutie lent favorabild, cu remiterea
semnelor clinice si biologice la doua luni de la initierea terapiei. Evolutia ulterioard a fost
favorabila.

Complicatii - nu s-au inregistrat complicatii ale bolii. Reactia adversd la administrarea
imunosupresoarelor a fost leucopenia, notata la 2b (25%).

6.2.6. Tratamentul bazat pe dovezi in vasculitele de hipersensibilizare

La 16 bolnavi (9,5%) au fost diagnosticate alte vasculite de sensibilizare. Manifestarile
clinice care au orientat diagnosticul au fost: purpura palpabild: 100% din bolnavi, artralgii: 75%
din cazuri, hemoragie digestiva:12,5%.

Confirmarea diagnosticului s-a facut in baza urmatoarelor date paraclinice: VSH cu valori
crescute la 56% din bolnavi; fibrinogen cu valori crescute: 43,75% din cazuri, proteina C
reactiva pozitiva: 43,75% din cazuri; IgA a avut valori crescute la 18,75% din bolnavi.

Biopsie cutanata: infiltrat cu polimorfonucleare la nivelul peretelui vascular si perivascular.
Tratament

Bolnavii au fost grupati in functie de severitatea afectiunii lor:

- 12b au avut forme usoare de boala si au fost tratati cu prednison 1mg/kg corp/zi; dupa
inducerea remisiunii, dozele de prednison se scad treptat

- 1b cu manifestari digestive a urmat tratament cu metilprednisolon 250mg/zi — 5 zile, 1n
pulsterapie; intretinerea s-a facut cu prednison Img/kg corp/zi sau medrol in doze echivalente

- 3b au avut forme mai severe de boala, cu determinare renald si au beneficiat de pulsterapie cu
ciclofosfamida 1g/m2 suprafata corporald/luna asociatd cu metilprednisolon 250mg/zi - 5 zile;
mentinerea remisiunii s-a facut cu ciclofosfamida 50mg/zi si prednison 1mg/kg corp/zi.

Evolutie - rezultatele tratamentului au fost apreciate in functie de evolutia bolii, de instalarea
remisiunii clinice §i aparitia recaderilor; bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6, 12 i 18 luni.

In grupul bolnavilor cu forme usoare de boala evolutia clinici a fost favorabild, cu instalarea
remisiunii clinice si biologice la o luna de la initierea tratamentului. Evolutia ulterioara a fost
favorabila, fara aparitia recaderilor pe perioada de supraveghere.

In grupul celor 4 bolnavi cu forme severe de boald, evolutia a fost favorabild, cu remiterea
semnelor clinice si de laborator in prima lund de tratament. Unul din bolnavii din acest grup a
avut o recadere la 6 luni de la instalarea remisiunii clinice.
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Complicatii - nu s-au observat complicatii ale bolii. Medicatia a determinat leucopenie la 3b
(32%).

6.2.7. Tratamentul bazat pe dovezi in vasculita crioglobulinemica

Vasculita crioglobulinemica a fost diagnosticatd la 33 de bolnavi, reprezentdnd 19,7% din
totalul bolnavilor evaluati. Cele mai frecvente manifestari clinice care au orientat diagnosticul au
fost cutanate in 97% din cazuri, articulare in 57,5% din cazuri, renale in 45% din cazuri,
neurologice in 39% din cazuri. Starea generala a fost afectata in 155 din cazuri. Crioglobulinele
prezente la 100% din cazuri au confirmat diagnosticul. S-a asociat sindrom inflamator (VSH
crescut la 76% din bolnavi, fibrinogen la 78,8% din bolnavi, proteina C reactiva la 33% din
bolnavi). Retentia azotatd a fost prezenta la 18% din cazuri. Infectia cu virusul hepatitei C s-a
asociat in 36% din cazuri.

Capilaroscopia a evidentiat anse capilare filiforme spastice, cu densitate si conformatie
normale: 1b (3%)

Aprecierea gravitatii bolii, In formele asociate cu infectie cu virusul hepatitei C, s-a facut
calculand scorul Birmingham de activitate a vasculitelor. Afectarile viscerale constituie factori
de prognostic sever.

Tratamentul a fost diferentiat in functie de formele clinice de boala:

- formele usoare, cu afectare cutanata si articulara — au fost tratate cu prednison, per os, in
doze de 40 - 60 mg/zi, cu reducerea progresiva a dozelor: 9b (27,2%)

- formele severe 24b (72,8%), cu determindri viscerale sau manifestari cutanate severe, au
fost tratate cu:

1. metilprednisolon 250mg/zi - 5 zile, cu administrare endovenoasd, in puls, urmata de
administrarea de metiprednisolon pe cale orala, cu scaderea progresiva a dozelor - 12b (50%)

2. puls cu ciclofosfamida 1g/m2/lund si metilprednisolon 250mg/zi -5 zile, urmate fie de
administrarea pe cale oralda de ciclofosfamida 1mg/kgcorp/zi si prednison - 5b (41,6%), fie de
administrarea orala de azatioprind 2mg/kg corp/zi — 7bolnavi (58,3%)

Asocierea cu infectia cu virusul hepatitic C a necesitat asocierea interferonului.

Pacientii au fost supravegheti pentru a surprinde efectele secundare ale medicatiei.
Administrarea ciclofosfamidei s-a facut sub controlul hemogramei.

Evolutie - bolnavii au fost evaluati la 1, 2, 3, 6, 12, 18 luni de la initierea tratamentului si
cand au aparut recideri. In formele usoare de boald, prednisonul a fost eficient in 100% din
cazuri in inducerea remisiunii, iar reciderile au survenit doar in 22% din cazuri. In formele
severe, 75% din bolnavii tratati cu pulsterapie asociata, ciclofosfamida si metilprednisolon au
intrat in remisie clinicd, comparativ cu numai 27% din bolnavii tratati numai cu
metilprednisolon. Recaderile au fost mai frecvente in grupul bolnavilor care au continuat terapia
de Intretinere cu azatioprina (57% in grupul cu azatioprina vs 40% in grupul cu ciclofosfamida)

Fig. 5. Frecventa remisiilor gi recaderilor in vasculita
crioglobulinemica in grupul studiat
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Complicatii - Tn grupul bolnavilor cu vasculite crioglobulinemice s-au observat urméatoarele
complicatii datorate bolii: gangrena degetelor de la membrele inferioare — 5b (15%); fibroza
pulmonara si insuficienta respiratorie la 3b (9%); insuficientd renald si hipertensiune arteriala
secundard — 3b (9%); hemoragie digestiva superioara -1b (3%); neuropatii senzitive la 6b (18%).

Complicatiile determinate de administrarea corticosteroizilor au fost: diabet zaharat iatrogen
intr- un caz (3%); sd. Cushing 2 cazuri (6%); leucopenie — 7b (21%); osteoporoza — 7b (21%).
Intr-un caz (3%) a crescut susceptibilitatea la infectii, cu aparitia unei pneumonii acute.

6.2.8. Tratamentul bazat pe dovezi in vasculita retiniana

La una din bolnave (0,6%) a fost diagnosticata vasculita retiniand bilaterala.

Bolnava a acuzat dureri oculare, scotoame si scaderea acuitdtii vizuale la ochiul stang.
Examinarile de laborator: fara sindrom inflamator (VSH, fibrinogen, proteina C reactiva in
limite normale), anticorpi anti-Toxocara negativi; anticorpi anti-Toxoplasma IgM negativi,
anticorpi anti-Toxoplasma IgG pozitivi; anticorpi p-ANCA  si c-ANCA absenti; testele
serologice pentru leptospira, listeria, brucella, virusul hepatic B, virusul hepatic C si
cytomegalovirus negative.

Examenul oftalmologic: acuitatea vizuala normala, polul anterior normal.

Examenul fundului de ochi: OD - aspect normal; OS - discretd estompare a conturului
papilar; exudat vechi in vitrosul mijlociu; reflexul vascular alterat, aspect compatibil cu
diagnosticul de vasculita retiniana periferica.

Examenul angiofluoroscopic a evidentiat, la nivelul ambilor ochi, pe traiectul ramurilor
venoase, aspect discontinuu al calibrului vascular, cu difuziunea perivasculard a colorantului
(aspect de vasculita retiniana periferica 1n faza activa).

Perimetria computerizata este normala.

RMN cerebral si al orbitei este normal.

In urma investigatilor s-a pus diagnosticul de vasculitd retiniand bilaterald si s-a indicat
pulsterapie cu metilprednisolon 1g/zi, trei zile/lund. Pulsterapia a fost continuata incd 6 luni si a
fost urmata de terapie oralda cu medrol 16mg/zi, cu reducerea progresiva a dozelor.

Evolutia clinicd a fost lent favorabild, cu remiterea progresiva a simptomelor oculare.
Examenul angiofluoroscopic efectuat in dinamica, a evidentiat persistenta modificarilor
vasculare la 3 luni. La 8 luni de la initierea tratamentului, vasele retiniene au aspect
angiofluoroscopic normal, fard difuziunea perivasculard a colorantului. Peripapilar se descrie o
mica zond de hiperfluorescenta, interpretatd ca aspect sechelar. Angio- RMN aspect normal.
Bolnava a fost evaluatd 2 ani de la inducerea remisiunii clinice si a avut o evolutie favorabila,
fara recaderi.

6.2.9. Tratamentul bazat pe dovezi in boala Behcet

Boala Behget a fost diagnosticata la 16 bolnavi (9,5%) din grupul de 167 de bolnavi cu
vasculite sistemice. Principalele manifestari clinice care au sugerat diagnosticul de boala Behget
au fost: afte bucale sau genitale in 100% din cazuri, manifestari cutanate in 56% din cazuri,
tromboflebite in 44% din cazuri, manifestari articulare la 31% din bolnavi. Starea generala a fost
interesatd la 31% din bolnavi.

Investigatiile paraclinice si examenele de specialitate au evidentiat urmatoarele modificari:
VSH cu valori crescute la 87,5% din bolnavi, anemie la 25% din bolnavi.

ECG: ischemie subendocardica : 3b (19%) si bloc atrioventricular gr.I : 1b (6,3%)

Examenul neurologic: polineuropatie senzitivomotorie 6b (38%)

Examen oftalmologic: uveitd posterioara 3b (19%); iridociclita: 6b (38%); corioretinita
maculara 1b (6,3%)
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Asocierea aftelor bucale si genitale recurente, a patergiei, a manifestarilor cutanate de tipul
pseudofoliculite, papulopustule si eritem nodos, cu uveite, iridociclite au permis diagnosticul de
boala Behget.

Indicele de leziune vasculiticd a permis aprecierea gravitatii cazurilor evaluate. Valorile
acestuia au fost cuprinse intre 4 si 1, cu o medie de 2,2.

Tratament

Bolnavii au fost grupati dupa severitatea bolii si au primit tratament diferentiat, in functie de
aceasta. Astfel:

1. formele cu manifestari cutaneomucoase si articulare au fost tratate cu prednison Img/kg
corp/zi si colchicina 1mg/zi - 4b (25%); VDI=2

2. formele cu afectare oculara de pol posterior, cu afectarea sistemului nervos central, a
aparatului cardiovascular au facut pulsterapie cu ciclofosfamidd 1g/m2/luna si
metilprednisolon 125mg/zi — 5 zile, urmate de administrarea orald de azatioprind 100mg si
prednison - 7b (44%); VDI=4,2

3. in formele cu tromboze venoase recurente s-au administrat ciclofosfamida 1g/m2/lund si
metilprednisolon 125mg/zi — 5 zile, urmate de administrarea orald de ciclofosfamida 100mg
si prednison - 5b (31%); s-au asociat anticoagulante; VDI=3,8

Evolutie - evaluarea bolnavilor s-a facut la 1, 2, 3, 6, 12 si 18 luni de la initierea terapiei si
cand au survenit recaderi. In formele usoare de boald, prednisonul a fost suficient in inducerea
remisiunilor clinice, iar la 25% din bolnavii au reaparut semnele clinice de boald dupa 9 luni.

In formele severe, asocierea ciclofosfamidei cu metilprednisolonul a fost doar partial
eficientd, remisia clinicad fiind indusa doar in proportie de 66,6% din cazuri; recaderile au fost
frecvente in aceastd subgrupa, survenind la 75% din bolnavii la care se instalase remisiunea.
Bolnavii tratati in faza de remisie cu azatioprind si prednison au facut mai frecvent recaderi -
57% decat cei tratati cu ciclofosfamida si prednison — 40% (fig.6), desi valorile VDI au fost mai
mari in grupul care a urmat tratament de intretinere cu ciclofosfamida.

Complicatii - in grupul bolnavilor cu boala Behget, s-a inregistrat aparitia unui bloc atrio-
ventricular de gradul I, ca si complicatie a bolii la un bolnav (6%) si a insuficientei venoase
cronice la 3b(19%). Complicatiile tratamentului au fost reprezentate de sindrom Cushing
iatrogen la 4b (25%) si de osteoporoza la 5b (31%).

Fig. 6. Frecventa remisiunilor si recaderilor in boala Behget
in grupul studiat
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DISCUTII

Vasculitele sistemice reprezintd un grup mare §i heterogen de entitati clinicopatologice,
caracterizate prin inflamatia peretelui vascular; orice tip de vas poate fi afectat, ceea ce se
reflecta si in varietatea mare de simptome si semne clinice.

Evolutia naturala a vasculitelor sistemice netratate este rapid progresiva, de regula fatala, cu
supravietuire la 5 ani de numai 10%. Corticosteroizii au crescut supravietuirea la 5 ani la 55%;
cresterea ratei de supravietuire la 5 ani a continuat dupa introducerea ciclofosfamidei, la 82%.

Desi este extrem de eficace, utilizarea ciclofosfamidei este grevata de efectele adverse severe
ale acestui medicament: supresie medulara, infectii severe bacteriene si virale (virusul Herpes
Zoster), cistitd hemoragica, neoplazii, amenoree precoce.

Regimurile actuale urmaresc reducerea dozei totale de ciclofosfamidd si a duratei
administrarii acesteia, prin administrarea unor doze mai mari, dar pe perioade mai scurte, in
pulsterapie si mentinerea remisiunii cu alte imunosupresoare (azatioprind, metotrexat), cu efecte
adverse mai putin severe.

Evaluarea cu acuratete a organelor specific afectate si determinarea severitatii bolii este
extrem de importantd pentru o justa apreciere a schemelor terapeutice indicate. Aceasta include
detectarea organelor afectate, aprecierea severitdtii raspunsului inflamator si evaluarea
consecintelor leziunilor determinate de vasculite, realizate prin determinarea indicilor de
activitate a bolii (BVAS), indicele de leziune (VDI), indicele de extindere a leziunii (DEX),
scorul celor cinci factori (FFS).

Rezultatele terapiei au fost apreciate din perspectiva instaldrii remisiunii clinice §i a
recaderilor si din perspectiva evolutiei spre insuficientd renald cronicd, spre leziuni specifice de
organ cu caracter ireversibil si spre deces.

Am inclus in studiu un numar de 167 de bolnavi, diagnosticati si tratati in perioada 2000 —
2004 in Spitalul Clinic ,, Sfanta Maria” — sectia de Medicina internd si Reumatologie, Spitalul
Clinic ,, Gh. Lupu” — sectia de Medicina Interna si Fondatione Centro S. Raffaele del Monte
Tabor.

Pacientii au fost grupati dupa forma clinicd de boala, iar diagnosticul a fost elaborat dupa
simptomele si  semnele clinice, modificdrile biochimice, imunologice si histopatologice,
respectand criteriile Colegiului American de Reumatologie si modificarile propuse la Chapell
Hill Consensus Conferance. Frecventa formelor clinice in grupul de bolnavi studiat este ilustrata
in fig. 7.

Fig. 7. Distributia pe forme clinice a cazurilor studiate
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Principalele manifestéri clinice au fost: articulare — 64% din cazuri, cutanate — 50% din
cazuri, renale — 25% din cazuri, pulmonare — 10%, neurologice — 19%, digestive — 6,6% din
cazuri. Manifestarile mentionate au survenit in contextul unor simptome clinice generale la 4%
din bolnavi — tabelul nr.5.

Tabelul nr. 5. Frecventa principalelor manifestari clinice in lotul studiat,
pe grupe de afectiuni

Manifestarile Numar bolnavi %

clinice GW PAN VC B.B. | ACG | PMR | VH VYR
Generale 44.5% 7% 15% 31% 11% 31% 25%
Cutanate 61% |28,5% | 97% 56% 100%
Mucoase 100%

Articulare 88% 32% | 57,5% | 31% | 77,5% | 89,5% | 75%

Af. Centurilor 33% 31%

Orl 61% 33%
Oftalmologice 11% 25% 22% 100%
Cardiace 4% 3% 12,5%

Vasculare 10% 44%,

Pulmonare 12% 7% 12%

Renale 61% 39% 45% 20%
Digestive 7% 3% 33%
Neurologice 39% 39% | 6,3% | 33% | 3,5%

Claud. Maseteri 22% 22%

Anticorpii ANCA au fost determinati la 52 de cazuri, reprezentand 31% din pacientii
studiati; in 27% din cazuri au fost pozitivi anticorpii anti — Proteinaza 3; anticorpii anti -
mieloperoxidaza au fost pozitivi de asemenea in 27% din cazuri, iar in 46% din cazuri anticorpii
anticitoplasma neutrofilelor au fost negativi.

Existenta sindromului inflamator a constituit un semn de boald activd si a influentat
regimurile terapeutice folosite. In acest sens VSH-ul a fost crescut la 88% din cazuri, iar proteina
C reactiva a fost pozitiva la 69,5% din bolnavi.

Schemele de tratament folosite au fost diferite in functie de forma clinica de vasculitd si de

severitatea afectiunii fiecarui caz in parte, de tipul si severitatea organelor afectate, de rata de
progresie a bolii. Principalele regimuri terapeutice folosite in grupul de bolnavi studiat au fost:
- pulsterapie cu metilprednisolon - 42 b (25%); pulsterapie cu ciclofosfamida: 9b (5,4%);
pulsterapie cu ciclofosfamida si metilprednisolon, urmatd de terapie de intretinere cu
ciclofosfamida si prednison: 26b (15,5%); pulsterapie cu ciclofsfamidd si metilprednisolon,
urmata de azatioprina si prednison, pentru intretinere: 21b (12,5%); prednison: 69b (41,6%).

Cu aceste scheme terapeutice, remisiunea clinica a fost indusd la 90% din bolnavi, iar
recdderile au aparut in 23,8% din aceste cazuri. Cel mai bine au raspuns la tratament vasculitele
din crioglobulinemii, arterita cu celule gigante si polimialgia reumatica, vasculitele de
hipersensibilizare si vasculita retiniana. Cele mai slabe rezultate ale terapiei s-au obtinut in boala
Behget. Recaderile au survenit mai frecvent in boala Behget, vasculitele din crioglobulinemii si
granulomatoza Wegener.

Ciclofosfamida administrata in pulsterapie, singura sau asociata cu metilprednisolonul a fost
eficientd 1n obtinerea remisiunii clinice, dar nu a prevenit recaderile si instalarea complicatiilor.
Eficienta ciclofosfamidei in inducerea remisiunii i In prevenirea recaderilor, in poliarterita

26



nodoasa si granulomatoza Wegener este prezentata in tabelul de mai jos, in comparatie cu alte
studii.

Tabelul nr. 6. Eficienta ciclofosfamidei in inducerea si mentinerea remisiunii clinice, in
studiul personal, comparativ cu alte studii

Studiu Nul-nz'lr. Perioada ile . | Remisii | Recaderi
pacienti supraveghere in luni
PAN - Adu si colab. 1997 54 40 63% 47%
Gayraud si colab. 1997 25 60 77% 18%
Personal 18 34 100% 38%
GW - Adu si colab. 1997 54 54 63% 47%
Guillevin 1997 50 50 89% 52%
Haubitz si colab 47 47 100% 40%
Personal 18 18 94,5% 38%

in grupul bolnavilor cu c-ANCA pozitiv reciderile au fost mai frecvente decét la bolnavii cu
anticorpi p-ANCA: 60% vs 6,25%.

Insuficienta renald s-a instalat la 10% din bolnavi; ischemia perifericd a survenit la 5,3% din
cazuri $i a determinat amputatia membrului inferior la 1 bolnav; ischemia coronariana a survenit
la 1% din bolnavi, iar 1,7% din bolnavi au facut pericardita. Stenoza subglotica s-a dezvoltat la
1,2% din bolnavi, iar insuficienta respiratorie a survenit la 3% din cazuri.

Medicatia a fost in general bine toleratd, efectele adverse au fost reduse: leucopenia
reversibild a fost notatd in 14,3% din cazuri; la 0,6% din bolnavi, cistita hemoragica a determinat
intreruperea tratamentului imunosupresor. Bolnavii tratati cu ciclofosfamida in studiul Reinhold-
Keller au facut cistite hemoragice in proportie de 12%, sindroame mielodisplazice: 8% si
neoplasme solide: 5%.

In 1,7% din cazuri corticoterapia si imunosupresoarele au determinat suprainfectii
bacteriene, intr-un caz cu b. Koch. Infectiile sunt un factor major care contribuie la morbiditate
si mortalitate si adesea mimeaza acutizarea bolii sau se prezintd cu semne atipice. In studiul
Gayraud, infectiile au fost notate in 12,9% din cazuri. Diabetul zaharat iatrogen — 0,6% din
cazuri, sindromul Cushing — 7,2% din cazuri si osteoporoza - 19% din cazuri au constituit
efectele secundare ale corticoterapiei.

CONCLUZII

Vasculitele sistemice sunt afectiuni rare, cu o mare varietate si complexitate a formelor
clinice de prezentare. Lipsa unor semne patognomonice, testele limitate de diagnostic fac dificile
recunoasterea si terapia lor.

Tratamentul urmareste sa induca si s mentind remisiunea clinicd, aceasta cu prezervarea
functiilor organelor importante si cu minimum de efecte secundare.

In ultimii ani terapia a suferit modificiri radicale prin introducerea unor regimuri
terapeutice noi, care au influentat favorabil evolutia bolii, au crescut rata supravietuirilor si au
imbunatatit calitatea vietii acestor bolnavi.

Diagnosticul celor 167 de bolnavi luati in studiu a fost stabilit pe baza unor criterii
clinice, completate cu cele biologice, imunologice, imagistice $i in unele cazuri si histologice,
tinand cont de criteriile de diagnostic ale Colegiului American de Reumatologie si de
modificarile propuse la Chapell Hill, Carolina de Nord.
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Rezultatele terapiei au fost apreciate pe fiecare grup de afectiuni in parte, din punctul de
vedere al instaldrii remisiunilor clinice, al aparitiei recaderilor, al interesarii ireversibile a
organelor si al aparitiei efectelor adverse.

1. In arterita cu celule gigante si polimialgia reumatici, valorile VSH, fibrinogenului si
proteinei C reactive au fost criterii eficiente pentru identificarea formelor active de boald. In
formele usoare de boald, eficienta prednisonului in inducerea $i mentinerea remisiunii clinice a
fost de 100%. Pulsterapia cu metilprednisolon nu si-a dovedit superioritatea in obtinerea
remisiunilor §i prevenirea recaderilor.

2. Poliarterita nodoasa — anticorpii p-ANCA au fost pozitivi doar la 47,5% din bolnavii
testati, iar la 42% din bolnavi, ANCA au fost negativi, sugerand lipsa de sensibilitate a acestor
anticorpi 1n diagnosticul bolii. Indicele de leziune vasculitica este util In aprecierea severitatii
bolii si in conducerea terapiei. Valorile mari ale VDI se coreleazi cu forme severe de boala. In
functie de VDI, in formele usoare de boala, cu VDI 1,5, a fost indicat prednison, iar in formele
severe, cu VDI 4.4, s-a folosit pulsterapia cu metilprednisolon sau ciclofosfamida, urmate de
prednison si respectiv ciclofosfamida, pe cale orald. Schemele folosite au indus remisiunea
clinica in toate cazurile, dar au fost mai putin eficiente in prevenirea recaderilor, 18% din
bolnavi au avut recadere. Recaderile au fost mai frecvente la bolnavii cu VDI peste 4.
Ciclofosfamida este superioard prednisonului In mentinerea remisiunii clinice i In prevenirea
complicatiilor (22% din cazuri in grupul cu ciclofosfamida vs 81% in grupul cu prednison).
Scorul celor cinci factori (FFS) este valoros in aprecierea prognosticului bolii, valorile mai mari
ale acestuia, corelandu-se cu o evolutie mai severd si prognostic mai sever. Bolnavii care au
asociat infectie cu virusul hepatitei B au avut o evolutie mai severa.

3. Granulomatoza Wegener — anticorpii c-ANCA au fost pozitivi in 55,5% din cazuri;
prezenta acestora nu este obligatorie pentru diagnostic; determinarea valorilor c-ANCA in
dinamica a permis diagnosticul de remisiune si surprinderea precoce a recaderilor. Scorul de
activitate a vasculitelor Birmingham este eficient in precizarea stadiilor active de boala. Pentru
aprecierea severitatii §i extinderii bolii, indicele de leziune vasculitica (VDI) si indicele de
extindere a bolii (DEX) sunt valorosi, valorile mari ale acestora corelandu-se cu o severitate mai
mare §i cu interesarea mai multor organe. Ciclofosfamida a fost eficienta in inducerea remisiunii
clinice, aceasta instalandu-se Tn 100% din cazuri. Azatioprina nu este mai eficientd in prevenirea
recaderilor decat ciclofosfamida, dar are mai putine efecte secundare si reduce timpul de
expunere la ciclofosfamida.

4. Vasculitele din crioglobulinemii - pentru formele care asociaza infectie cu virusul
hepatitei C, activitatea §i severitatea bolii pot fi apreciate folosind scorul de activitate a
vasculitelor Birmingham (BVAS) si indicele de extindere a bolii (DEX). Bolnavii cu forme
active, severe de boala au valori mari, peste medie, a acestor indicatori. Pentru formele usoare de
boald, prednisonul a fost suficient pentru inducerea remisiunilor, dar nu a reusit sd previna
aparitia reciderilor, acestea survenind in proportie de 22% din cazuri. In formele severe,
asocierea ciclofosfamidei cu metilprednisolonul in pulsterapie, a fost superioara administrarii
metilprednisolonului singur. Azatioprina este mai putin eficientd decat ciclofosfamida in
prevenirea recaderilor.

5. Purpura Henoch-Schénlein si vasculitele de hipersensibilizare — in formele usoare de
boald, prednisonul a fost suficient pentru inducerea si mentinerea remisiunii. in formele cu
hemoragii digestive asociate, metilpredisolonul in puls, urmat de administrarea orald a acestui
preparat a fost eficient In 100% din cazuri in inducerea i mentinerea remisiunii. Afectarea
renald a impus administrarea ciclofosfamidei in puls, urmatd de administrarea orald. Rata
recaderilor a fost mica, de 20% din cazuri.

6. Vasculita retiniana — in aceasta forma localizata de boala, VSH-ul este un indicator
fidel pentru aprecierea activitatii bolii. Pulsterapia cu metilprednisolon este suficienta pentru
obtinerea remisiunii clinice si profilaxia reaparitiei activitatii bolii.
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7. Boala Behcet — 1n aprecierea severitatii bolii, indicele de leziune vasculitica este deosebit
de valoros, valorile mari ale acestuia corelandu-se bine cu asocierea determindrilor oculare si a
trombozelor venoase recurente. Pentru formele usoare de boald, prednisonul este eficient pentru
inducerea remisiunii clinice, dar nu previne aparitia recaderilor. in formele severe de boali,
asocierea metilprednisolon cu ciclofosfamida in puls, este partial eficienta, remisia instalandu-se
doar la 66,6% din bolnavi. Intretinerea in aceste cazuri s-a ficut cu ciclofosfamida sau
azatioprind. Ciclofosfamida este superioard azatioprinei in prevenirea recaderilor. Bolnavii cu
evolutie mai severa si cu o frecventd mai mare a recaderilor au VDI cu valori mai mari, peste
medie.

Medicatia a fost bine toleratd. Efectele adverse au fost reduse: leucopenie reversibild in
14,3% din cazuri, cistitda hemoragica in 0,6% din cazuri, suprainfectii bacteriene in 1,7% din
cazuri.

Cu toate ca vasculitele sistemice sunt afectiuni potential amenintitoare de viatd, morbiditatea
si mortalitatea acestora poate fi prevenita, dacd aceste afectiuni sunt recunoscute si tratate la
timp. Diagnosticul precoce este necesar pentru instituirea la timp a terapiei, inainte de extinderea
bolii si aparitia complicatiilor.

Rezultatele studiului sustin conceptul unui tratament agresiv pentru formele active de boala
si mai putin agresiv pentru mentinerea remisiunii. Reducerea expunerii initiale la
imunosupresoare este necesard §i pentru potentialele recaderi de mai tarziu, care impun
reintroducerea imunosupresoarelor in doze mari.

Scorul Birmingham de activitate a vasculitei, indicele de leziune vasculitica si de extindere a
leziunilor, aldturi de valorile VSH-ului, fibrinogenului si proteinei C reactive sunt instrumente
eficiente in aprecierea activitatatii, extinderii si severitatii bolii.
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LISTA ABREVIERILOR FOLOSITE iN TEXT

LBA lavaj bronhoalveolar

LES lupus eritematos sistemic
MMF micophenolat mofetil

MPA poliangeita microscopica
MPO mieloperoxidaza

MTP metilprednisolon

PACNS igf\i/i(;[: E;Lrg:é a sistemului
PAF factorul de activare plachetar
PAN poliarterita nodoasa

PDN prednison

PMN polimorfonucleare

PMR polimialgia reumatica

PSH purpura Henoch-Schoélein
RMN rezonantd magnetica nucleara
SNC sistemul nervos central

SNP sistemul nervos periferic
TAC tomografia axial computerizata
TcD4 limfocite T helper

TLCO  cmbranaalveolocapiart
TNF alpha eflallgi[lc;rul de necroza tumorala
vC vasculita din crioglobulinemii
VCAM &1512;1?12 Cell Adhesion

VDI Vasculitis Damage Index

VR vasculita reumatoida

VSH viteza de sedimentare a

hematiilor

ACG arterita cu celule gigante

apcc o

ANA anticorpi antinucleari
antineutrphil cytoplasmic

ANCA antibodies - anticorpi
anticitoplasma neutrofilelor

AR artita reumatoida

BACNS angiopatia benigna a sistemului
nervos central

BB boala Behget

BVAS lscii)riingham Vasculitis Activity

C complementul

C3a, C5a fractiile de complement

CH50 complementul hemolitic 50

ccc Clael I Comen

CIC complexe imune circulante

CMP ciclofosfamida

DEI Disease Extent Index

ECG electrocardiograma

EMG electromiograma

FFS Five-Factor Score

FR factor reumatoid

FvW factorul von Willebrandt

GW granulomatoza Wegener

HBV virusul hepatitei B

HCV virusul hepatitei C

HIV virusul imunodeficientei umane

HLG hemoleucograma

HTA hipertensiune arteriala

s i ol il

ICAM InterCellular Adhesion
Molecule

IFN-alfa interferonul alfa

IgA imunglobulia A

IgG imunglobulina G

IgM imunglobulinaM

IL-1 interleukinal

INF-gama interferonul gama

IRC insuficienta renala cronica

IRp Insuficienta respiratorie
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