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de tratament al vasculitelor primare sistemice

Vasculitele primare sistemice produc inflamatii ale vaselor de sange determindnd modificari ocluzive, stenotice sau
anevrismale care conduc la evenimente ischemice sau hemoragice. In functie de calibrul vasului afectat, vasculitele sunt
clasificate in vasculite ale vaselor mari si vasculite ale vaselor mici si medii. Prezenta sau absenta anticorpilor anti
citoplasma neutrofile (ANCA) reprezintd un criteriu suplimentar al clasificarii vasculitelor primare (Vasculite ANCA
asociate). Recomandatrile de ingrijire ale vasculitelor vaselor mari, medii si mici ale EULAR (European League Against
Reumatism) publicate in 2009 (Ann Rheum Dis 2009 68), UptoDate versiunea 2010 si baza de date PubMed reprezinta
principalele surse de documentatie ale acestui ghid de tratament.
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1. INTRODUCERE

Vasculitele vaselor mari (aorta si ramurile sale) sunt reprezentate de arterita cu celule gigante si arterita Takayasu.
Arterita cu celule gigante sau arterita temporala este cea mai frecventa vasculita primara a varstei mature, prevalenta sa
n randul populatiei cu varste peste 50 de ani fiind estimata la 1 caz la 500 de indivizi. Mult mai rara, arterita Takayasu
debuteaza la varsta tanara (intre 10 si 40 ani) si afecteaza cu predilectie sexul feminin (80-90% din pacienti sunt femei).
Ea inregistreaza cea mai crescuta prevalenta in Asia, in Europa si SUA incidenta bolii fiind estimata la 1-3 cazuri noi pe
an la 1 milion de locuitori.

Daca examenul histopatologic reprezinta standardul de aur in diagnosticul arteritei cu celule gigante, in arterita
Takayasu biopsia este dificila avand in vedere localizarea centrald a bolii. In caz de suspiciune a bolii Takayasu se
recomanda in scop diagnostic evaluarea clinica si imagistica a arborelui arterial (angio RMN, tomografia cu emisie de
pozitroni sau angiografia conventionala in absenta acestora).

2. EVALUAREA CLINICA INITIALA SI FACTORI CARE INFLUENTEAZA DECIZIA TERAPEUTICA

Arterita gigantocelulara este diagnosticatd daca sunt indeplinite 3 din urmatoarele 5 criterii:

1) pacienti varstnici,

2) cefalee recent instalata

3) anomalii la examenul fizic al arterei temporale
4) sindrom inflamator important (VSH > 50 mm/h)
5) confirmarea bioptica a vasculitei

Polimialgia reumatica este o forma particulara a arteritei gigantocelulare care afecteaza arterele mari de la nivelul
centurii scapulare si pelvine si se manifestd ca durere si redoare in regiunile respective. Pentru confirmarea
diagnosticului sunt necesare indeplinirea urmatoarelor criterii:

1) varsta > 50ani

2) durere si redoare > o ora care afecteaza centura scapulara, pelvina, ceafa
3) VSH > 40 mm/h

5) excluderea altor afectiuni cu exceptia arteritei gigantocelulare

6) raspuns rapid la corticoterapie

In cazul pacientilor cu arteritd gigantocelulard in afara identificarii simptomelor constitutionale este extrem de
importanta evaluarea oftalmologica (deoarece odata instalate modificarile oculare sunt de regula ireversibile).
neurologica (cazuri atipice de prezentare cu accident vascular cerebral) si cea cardiovasculara (cazuri rare de disectie
de aorta). Explorarile paraclinice cele mai uzitate sunt cele ce vizeaza identificarea sindromul biologic inflamator, biopsia
vasculara si cand aceasta nu e disponibild, metode imagistice (angiografie, echografie Doppler color, angioRMN sau
angioCT). Aspectul histopatologic raméane standardul de aur pentru confirmarea diagnosticului de arterita gigantocelulara
de aceea se va incerca ori de cate ori este posibil obtinerea acesteia. Intrucat leziunile sunt segmentare se recomand&
obtinerea unui fragment bioptic de minim 1cm. Datorita posibilitatii unor rezultate fals negative (15% cazuri) si a riscului



de afectare oculara ireversibila se poate incepe corticoterapia chiar inaintea biopsiei, dar nu se recomanda temporizarea
acesteia cu mai mult de 1-2 saptamani.

Arterita Takayasu - criterii clasificare:

1) varsta de debut < 40 ani

2) claudicatia membrelor
3) diminuarea amplitudinii pulsului brahial
4) asimetria TA (> 10 mmHg)

5) sufluri arteriale aortice sau pe subclavie

6) aspect angiografic cu stenoze si ocluzia aortei, a ramurilor principale sau ale arterelor mari ale extremitatilor.

Arterita Takayasu este definita daca sunt indeplinite 3 din cele 6 criterii mentionate.

Nu exista teste de laborator specifice pentru confirmarea arteritei gigantocelulare, dar 80% dintre pacienti au sindrom
biologic inflamator. De importantd deosebita sunt evaluarile imagistice de electie angioRMN sau CT cu emisie de
pozitroni. Ele nu sunt insa disponibile pe scaré larga si réman operator-dependente. In absenta acestora se poate apela
la angiografie conventionala.

3. SCOPUL TRATAMENTULUI

Arterita gigantocelulara si arterita Takayasu sunt bolii inflamatorii sistemice ce afecteaza doua grupe de varsta diferite
dar cu acelasi risc de ischemie critica a diverselor organe si sisteme. Complicatiile cele mai de temut sunt cele neuro-
oftalmologice consecinta a recunoasterii tardive a bolii datorita tabloului clinic polimorf, deseori incomplet sau nespecific
si initierii tardive a tratamentului. Datorita acestor riscuri se recomanda terapie intensiva precoce. Durata tratamentului va
fi adaptata individual avand ca scop atingerea remisiunii bolii si mentinerea acesteia pe o perioada cat mai indelungata.
Dozele mari de corticosteroizi si folosirea pe termen indelungat impun prudenta in monitorizarea efectelor secundare a
acestora.

4. RECOMANDARILE EULAR. ALGORITM DE TRATAMENT

Tn epoca medicinei bazate pe dovezi recomandérile terapeutice trebuie bazate pe nivelele de evidenta:

la meta-analiza studiilor clinice control-randomizate, Ib studii clinice control randomizate,

Ila studii clinice controlate, llb terapie cvasiexperimentala

Il studii descpriptive (comparative, de corelatie, caz control)

IV raportari, opinia/experienta clinica ale expertilor

Recomandarile bazate pe nivele de evidenta sunt:

A - categoria 1

B - categoria Il sau extrapolari din categoria |

C - categoria Ill sau extrapolari din categoria Il

D - categoria IV sau extrapolari din categoria Ill

1. Suspiciunea de arteritd Takayasu impune o evaluare detaliata clinica si imagistica a sistemului arterial (nivel de
evidenta lll, grad de recomandare C)

2. Suspiciunea de arteritd gigantocelulara impune biopsie de artera temporala; aceasta nu ar trebui Insa sa intarzie
tratamentul; o biopsie din artera contralaterala nu este indicata de rutina (nivel de evidenta lll, grad de recomandare C)

3. Se recomanda initierea corticoterapiei in doze mari pentru inducerea remisiunii in vasculitele de vase mari (nivel de
evidenta lll, grad de recomandare C).

4. Terapia imunosupresoare este recomandata ca terapie adjuvanta in tratamentul vasculitelor de vase mari (nivel de
evidenta 1A, grad de recomandare B pentru arterita cu celule gigante; nivele de evidenta lll, grad de recomandare C)

5. Monitorizarea tratamentului se bazeaza pe evaluare clinica si a markerilor de inflamatie (nivel de evidenta lll, grad
de recomandare C)

6. Folosirea aspirinei in doza mica este recomandata tuturor pacientilor cu arterita cu celule gigante (nivel de evidenta
I, grad de recomandare C)

7. Chirurgia reconstructiva cardiovasculara la pacientii cu arterita Takayasu trebuie luata in considerare in perioade de
minima activitate a bolii, in centre specializate. (nivel de evidenta lll, grad de recomandare C).
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5. METODE DE TRATAMENT

5.1. Tratamentul farmacologic.

5.1.1. Glucocorticoizii reprezinta tratamentul standard al vasculitelor vaselor mari.

Se recomanda initierea precoce a tratamentului cu doze mari de corticoizi pentru a induce remisia vasculitei (nivelul 3
al dovezilor, gradul C de recomandare) (1).

in cazul arteritei cu celule gigante suspiciunea de boald este suficientd pentru inceperea rapida a tratamentului cu
glucocorticoizi chiar inainte de efectuarea biopsiei (2,3). Doza initiala de prednisolon este <= 1 mg/kg/zi (intre 40-60
mg/zi, maximum 60 mg/zi) administrata zilnic, intr-o singura prizé dimineata (fractionarea dozelor creste riscul reactiilor
adverse si nu s-a dovedit mai eficienta decat doza unica zilnica).

in arterita Takayasu corticoterapia (prednisolon in doze de 0,5-1 mg/kg/zi) se administreazé in prezenta criteriile de
boala activa: (1) febra sau alte manifestari sistemice (in absenta altor cauze), (2) cresterea VSH, (3) simptome sau
semne de ischemie vasculara sau inflamatie (claudicatie, absenta pulsului, carotidodinie), (4) leziuni angiografice tipice
(4).

Terapia de inductie trebuie mentinuta timp de o luna (2-4 saptamani) (5,6) pana la ameliorarea simptomelor si a
testelor biologice de inflamatie.

Scaderea dozelor se face treptat, doza zilnica administratd dupa 3 luni de tratament fiind de obicei 10-15 mg/zi
prednisolon (7, 8, 9, 10). Administrarea in zile alterne favorizeaza recurentele procesului vasculitic (11).

Puls terapia cu metilprednisolon (1000 mg/zi, 3 zile) poate fi benefica pentru unii pacienti cu arterita temporala si
tulburari de vedere instalate recent (12, 13, 17) dar nu se recomanda in cazurile de boala necomplicata. Durata
tratamentului cu glucocorticoizi este variabila si se poate extinde pe o perioada de mai multj ani.

Glucocorticoizii pot fi intrerupti daca boala intra in remisie sau dozele zilnice pot fi crescute daca apar exacerbari ale
bolii. in unele cazuri aparitia recurentelor sau insuficienta suprarenald secundaré nu permite intreruperea corticoterapiei
(18).

Preventia farmacologica a osteoporozei este recomandata la tofi pacientii avand in vedere dozele mari de
glucocorticoizi (19).

in polimialgia reumaticd se folosesc doze mici de cortizon 10-20 mg/zi. R&spunsul terapeutic este prompt si
spectaculos, diminuarea simptomatologiei si normalizarea probelor biologice aparand dupa primele zile de tratament. Si
in acest caz reducerea dozelor se face treptat, durata tratamentului este de 1-2 ani chiar mai mult. Asocierea unui
imunosupresor nu aduce beneficii suplimentare.

5.1.2. Terapia imunosupresiva trebuie avuta in vedere ca terapie adjuvanta in tratamentul vasculitelor vaselor mari
(nivelul 1A al dovezilor, gradul B de recomandare pentru arterita cu celule gigante; nivelul 3 al dovezilor, gradul C de
recomandare pentru arterita Takayasu) (1) cu scopul de a scadea durata si dozele cumulative ale tratamentului cu
glucocorticoizi si de a preveni recurentele bolii dupa intreruperea corticoterapiei. Terapia imunosupresiva reprezinta
deasemeni o solutie pentru formele de boala care nu raspund la glucocorticoizi, situatie intalnita destul de frecvent in
arterita Takayasu.

In arterita cu celule gigante singura terapie imunosupresiva recomandati este reprezentatd de metotrexat desi rolul
metotrexatului (10-15 mg/saptamana) in reducerea riscului de recurenta sau a dozei cumulative de glucocorticoizi este
modest (26).

In boala Takayasu asocierea corticoterapiei cu metotrexat (20-25 mg/sdptdmand) sau azatioprina (2 mg/kg/zi)
imbunatateste controlul activitatii bolii si permite reducerea dozei cumulative de corticoizi (21, 27, 28). Exista o
experienta limitata in ceea ce priveste ciclofosfamida (29) si doar cateva raportari de caz pentru micofenolatul mofetil
(30) si leflunomid (31) in tratamentul bolii Takayasu.

Terapia biologica nu s-a dovedit eficienta in arterita cu celule gigante (infliximab) (9) dar ar putea reprezenta o solutie
de viitor in tratamentul arteritei Takayasu. (32)

5.1.3. Aspirina in doze mici (75-150 mg/zi) este recomandata pacientilor cu arteritd temporala datorita riscului crescut
de evenimente trombotice cerebrovasculare sau cardiovasculare (33,34) (nivelul 3 al dovezilor, gradul C de
recomandare) (1)

5.2. Tratamentul chirurgical

Interventjile chirurgicale reconstructive in arterita Takayasu trebuie efectuate in perioadele de inactivitate ale bolii
datorita riscului mare de restenozare in centre medicale specializate. (nivelul 3 al dovezilor, gradul de recomandare C)
(1). Ele sunt necesare la un procentaj important de pacienti (pana la 70%) pentru a corecta stenozele arteriale
ireversibile care apar in fazele tardive ale bolii. Angioplastia si implantarea stenturilor au o rata mai mare de restenozare
decét chirurgia reconstructiva.

6. MONITORIZAREA ACTIVITATII BOLII SI A EFICACITATII TRATAMENTULUI

Monitorizarea pacientilor cu vasculite ale vaselor mari implica observatia clinica si determinarea probelor biologice de
inflamatje. (nivelul 3 al dovezilor, gradul C de recomandare) (1).

Tn cazul pacientilor cu arterita cu celule gigante, recidiva este asociaté cu cresterea VSH si a proteinei C reactive (in
mod particular aceasta poate prezice recaderile). Pentru cei care sunt inca in tratament cortizonic o crestere a dozei
zilnice dozei zilnice de prednisolon cu 5-10 mg este suficientd pentru a controla recurenta bolii (8). Reluarea dozelor
initiale de inductie (prednisolon 1 mg/kg/corp) se impune doar in cazul reaparitiei manifestarilor oculare sau neurologice.

Pacientii cu boala Takayasu necesita monitorizare pe termen lung. Desi modalitatile imagistice de monitorizare nu
sunt formal validate, RMN-ul (20, 21) si tomografia cu emisie de pozitroni (22) sunt recomandate pentru evaluarea
activitatii bolii. Monitorizarea prin ultrasonografia arterei subclavii este insuficient documentata (23-25).
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6. MONITORIZAREA ACTIVITATII BOLII SI A EFICACITATII TRATAMENTULUI

1. INTRODUCERE

Actualul ghid de tratament se adreseaza vasculitelor primare ale vaselor mici si medii, fiind incluse in aceasta
categorie granulomatoza Wegener (GW), poliangeita microscopica (MPA), sindromul Churg-Strauss (CCS), vasculita
crioglobulinemica esentiala si poliarterita nodoasa (PAN).

Incidenta acestor boli este redusa variind de la 2.4 cazuri la un million de locuitori pentru sindromul Churg-Strauss la
3.6 pentru poliangeita microscopica (36) si la 10 cazuri pentru granulomatoza Wegener. (37).

Raritatea acestor boli, simptomatologia polimorfa, dificultatea de a diferentia manifestarile 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 refractara, recomanda existenta unor centre
de expertiza specializate pentru ingrijirea acestor bolnavi. (nivel de dovezi 3, gradul de recomandare D) (35).

Pacientii cu vasculita necesita urmarire pe termen lung, recurentele fiind oricand posibile ca si complicatiile care impun
interventii urgente de specialitate.

2. EVALUAREA CLINICA INITIALA SI FACTORI CARE INFLUENTEAZA DECIZIA TERAPEUTICA

Suspiciunea clinica de vasculitd a vaselor mici sau medii reprezinta o recomandare pentru determinarea anticorpilor
anti citoplasma neutrofile (ANCA) prin imunofluorescenta indirectd sau ELISA (nivel de dovezi 1A, gradul de
recomandare A) (35) care pot identifica anticorpii citoplasmatici (C-ANCA) anti proteinaza 3 (PR3) sau anticorpii
perinucleari (P-ANCA) anti mieloperoxidaza (MPO). Vasculitele ANCA asociate sunt reprezentate de granulomatoza
Wegener, poliangeita microscopica, sindromul Churg-Strauss dar in formele usoare sau limitate ale acestor boli ANCA
pot fi absenti (38, 39).

Biopsia ramane standardul de aur in diagnosticul vasculitelor, fiind utild mai ales in formele de boala ANCA negative.
Efectuarea examenului histopatologic, uneori repetarea lui, este recomandata unui pacient suspect de vasculita (nivel de
dovezi 3, gradul de recomandare C) (35) atat pentru sustinerea diagnosticului cat si pentru evaluarea bolii, precizand
gradul de activitate, raspunsul la tratament, recidiva sau prezenta leziunilor cicatriceale ireversibile.

Monitorizarea pacientului este obligatorie si include examenul clinic complet, examenul urinei si o baterie de teste
biologice (HL, VSH, PCR, testele functionale hepatice, creatinind, glicemia) care sunt recomandate la fiecare vizita (nivel
de dovezi 3, gradul de recomandare C) (35) pentru a evalua afectarea de organ, raspunsul la tratament, complicatiile
infectioase, reactiile adverse medicamentoase sau recidiva bolii.

Este utila si recomandata utilizarea scorurilor de activitate (Vasculitis Activity Index, the Birmingham Vasculitis Activity
Score, etc).

3. SCOPUL TRATAMENTULUI

Diagnosticul precoce si instituirea prompta a terapiei reprezinta primul deziderat in cazul vasculitelor data fiind
afectarea multiorgan si evolutia potential amenintatoare de viata.

Tratamentul se stabileste in functie de tipul vasculitei (PAN sau vasculita ANCA asociata), extensia bolii (localizata,
generalizatd), activitatea si severitatea ei (determinari amenintatoare de viata sau nu). Tratamentul farmacologic are
drept scop inducerea remisiei si prevenirea recidivelor de boala.

Se recomanda un tratament diferentiat al vasculitelor ANCA asociate in functie de nivelul de severitate (nivel de
dovezi 2B, gradul de recomandare B) (35) clasificat dupa criterile EUVAS (European Vasculitis Study) (tabel 1).
Extensia si activitatea bolii trebuie deasemenea determinate Tnainte de alegerea schemei terapeutice. Gradul de
extensie se stabileste prin examene interdisciplinare standardizate si se exprima prin indexul de extensie al bolii
(Disease Extent Index) (tabel 2) care intruneste maximum 21 de puncte. Este recomandatd deasemenea evaluarea
gradului de activitate al bolii prin utilizarea scorurilor de activitate (Vasculitis Activity Index, the Birmingham Vasculitis
Activity Score, etc) (tabel 3). Un scor egal cu zero al scorului de activitate semnifica remisiunea completa a bolii.
Remisiunea partiala este insa mai dificil de definit.



Tabelul 1 Clasificare EUVAS a vasculitelor ANCA asociate

Categoria Definitie

Localizatad Afectare a tractului respirator superior si/sau inferior
fadrd implicare sistemicd sau simptome generale

Sistemicd precoce|Oricare, fdrd afectare de organ sau neamenintdtoare de
viata

Generalizatad Afectare renald sau de alt organ, creatinina serica
< 500 pmol/1 (5,6 mg/dl)

Severad Insuficienta renald sau de alt organ, creatinind serica
> 500 pmol/1 (5,6 mg/dl)

Refractara Boala progresiva care nu rdspunde la glucocorticoizi si
ciclofosfamida

Tabel 2 Evaluarea interdisciplinara standardizata a pacientilor cu vasculite ANCA-asociate (Granulomatoza Wegener)

Scor
Organ/sistem de Examinare standard
extensie

Tract respirator 2 O.R.L.-ist; RMN de cap (sinoscopie, biopsie)

superior (incluzénd

compartimentul oral

si subglotic)

Plaméan 2 Radiografie, HRCT torace (bronhoscopie,
inclusiv LBA, biopsie)

Rinichi 2 Analize urinare, creatinind sericd, echografie
(biopsie)

Afectare inflamatorie 2 Oftalmolog; RMN de cap (angiografie cu

a ochiului fluorescenta)

Inima 2 EKG, radiografie, ecocardiografie (scintigrafie
cu thallium, angiografie coronariand, biopsie
de miocard)

Cutanat 2 Dermatolog (biopsie)

Tract gastrointestinal 2 Echografie (endoscopie, inclusiv biopsie,
angiografie)

Sistem nervos 2 Neurolog; EMG, ENG (RMN muschi, biopsie)

periferic

Sistem nervos central 2 Neurolog; RMN de cap (analizd LCR,
angiografie, echografie a vaselor intra
si extra craniene)

Afectare 2 Radiografie, echografie articulard, scintigrafie

reumatologica (punctie articulard, EMG, RMN de muschi,
biopsie)

Simptome 1 Febra > 389°C, scddere in greutate > 10%,

constitutionale fatigabilitate, transpiratii nocturne




Tabel 3. Scorul Birmingham pentru gradul de activitate al vasculitelor (versiunea 3)

Nume : Data nasterii: Scor total:
Evaluator: Data evaludrii:

Bifati o singurd cdsutd dacad este atributd Dacad toate anomaliile sunt datorate bolii

vasculitei active. persistente (vasculitd activa care nu
Dacd nu sunt anomalii in secftiunea este noud/inrdutdtitd in primele 4
respectivd vd rugdm s& bifati "Firi" pentru |[sdptdmani), v& rugdm s3 bifati "BOALA
acel organ-sistem. PERSISTENTA" in dreapta jos.
Este prima evaluare a pacientului? Da [] Nu []
Fdrd Boala Fara Boald
activa activa
1. Manifestdri generale [] 6. Cardiovascular []
Mialgii Lipsa pulsului

Artralgii/artrite Boald valvulara

[]
[]
Febrd >= 38cC Pericardita []
Scddere in greutate >= 2 kg Dureri cardiace ischemice [1]
Cardiomiopatie []
Insuficientd cardiaca []
congestiva
2. Manifestdri cutanate [1] 7. Abdominal []
Infarct [1] Peritonita [1]
Purpura [ Diaree cu sangerare []
Ulcer [ Durere abdominala ischemica []
Gangrene []
[]

Alte vasculite cutanate

3. Mucoase/Ochii [] 8. Renal [
Ulcere bucale Hipertensiune

Ulcere genitale Proteinurie > 1+

Anexite Hematurie >= 10/
Exoftalmie semnificativa Creatinind serica 125-249

Sclerita/Episclerita pmol/L
Conjunctivitd/Blefaritd/Keratite Creatinind sericd 250-499
Vedere incetosatad umol/L
Orbire bruscdad Creatinind serica >=
Afectiuni retiniene 500 pmol/L
(vasculitd/trombozéd/exsudat/ Cresterea creatininei serice
hemoragii) > 30% sau scaderea

clearanceului la creatininad

> 25%
4. ORL [] 9. Sistem nervos [
Sadngerdri nazale/cruste/ [] Cefalee []
ulcere/granuloame Meningitd []
Afectarea sinusurilor [] Stare confuzionala [
paranazale Convulsii (nedatorate [1]
Stenozd subgloticad [ hipertensiunii)
Surditate de transmisie [ Accident vascular cerebral
Surditate neurosenzoriald [ Leziuni ale mdduvei spindrii

Paralizie de nervi cranieni
Neuropatie senzoriala
periferica

Mononevrita multiplex [

5. Respirator [] 0. Altele [
Wheezing

Noduli sau cavitdtgi
Pleurezie

Infiltrate

Afectare endobronsica
Hemoptizie BOALA PERSISTENTA (bifati aici daci ]
masivd/hemoragie alveolara toate anomaliile sunt din cauza
Insuficientd respiratorie bolii persistente)

1
a.
b.
c
d




4. RECOMANDARILE EULAR

vasculite ANCA asociate sa tind cont de clasificarea
acestora in functie de gradul de severitate

6. Recomanddm asocierea ciclofosfamidei (iv sau oral) cu
glucocorticoizii pentru inducerea remisiei vasculitelor
primare generalizate de vase mici si medii

PAN

7. Recomanddm asocierea metotrexatului (oral sau parenteral)
cu glucocorticoizii ca o alternativd mai putin toxica a
ciclofosfamidei pentru inducerea remisiei vasculitelor ANCA
asociate fdrd afectare organicd si neamenintdtoare de viatad
8. Recomanddm folosirea glucocorticoizilor in doze mari ca
parte a terapiei ce induce remisia

9. Recomanddm plasmafereza la pacientii selectati cu boala
renald severd rapid progresivd pentru a imbunatadti

restantul renal

10. Recomanddm ca terapie pentru mentinerea remisiei, terapia
AZA|

|combinaté intre doze mici de glucocorticoid si unul dintre

LEF|

|urmétoarele medicamente: azatioprina, leflunomid sau metotrexat
MTX |

|11. Alegerea uneil terapii imunomodulatoare alternative trebuie

Recomandare | Nivelul | Grad de
| dovezii | recomandare
%

1. Recomanddm ca pacientii cu vasculitd primarda a vaselor |3 |D
mici si mijlocii s& fie gestionati in colaborare cu, sau | |
la centrele de expertiza | |
2. Recomanddm ca determinarea anticorpilor anti-citoplasma |1A |A
neutrofile (ANCA) (inclusiv imunofluorescentd indirectada si | |
ELISA) ar trebuli sa fie efectuatd in cadru clinic adecvat | |
3. O biopsie pozitivd sustine puternic diagnosticul de |3 |C
vasculitd si vd recomanddm sada insoteascd procedura de | |
diagnostic si evaluarea suplimentard pentru pacientii | |
suspectati de a avea vasculitd | |
4. Recomanddm utilizarea unei evaluari clinice structurate, |3 |C
analiza de urina si alte teste de laborator de baza la | |
fiecare wvizitd clinicd, la pacientii cu vasculita | |
5. Recomanddm ca decizia terapeuticd la pacientii cu |2B |B

|1A pentru GW |A pentru GW
|si MPA |si MPA

|1B pentru PAN|A pentru

|si css |si css
|1B |B
| |

| |
| |
|3 lc
| |
|1B |2

|1B pentru AZA|A pentru
|1B pentru LEF | B pentru
|2B pentru MTX|B pentru

|3 lc
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luatd in considerare la pacientii la care nu se obtine remisie
sau care prezintd recdderi sub dozele maximale ale terapiei
standard: acesti pacienti trebuie Iindrumati cdtre un centru de
expertizd specializat pentru evaluare si tratament ulterior si
inregistrarea lor in studiile clinice

12. Recomanddm terapia imunosupresoare pacientilor cu wvasculita
crioglobulinemicd esentiald mixtd (non-virald)

13. Recomandam utilizarea terapiei antivirale pentru tratarea
vasculitelor crioglobulinemice cu hepatitd C asociata

14. Recomanddm terapie combinatd antivirald, plasmaferezd si

glucocorticoizi pentru PAN cu hepatitd B asociata

15. Recomanddm investigarea hematuriei persistente, inexplicabile,|2B

la pacientii cu expunere pentru prima datd la ciclofosfamida




IMAGINE 03
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IMAGINE 04

Vasculitele sistemice

NCA asoclate

(clasificarea EUVAS)

| 1 1
(" satemicaprococe \/  Generatzats  \  seves ) Refacara
(trd afectarede organ | (ameninfibare de insuficienta evoluiiva
mmmml: m<um‘%" gﬂdm’;m o?ﬂc:idebwm
omoxofag':o&) r-%:#m r“#(;-:u-n) :
Terapie de inducle: prednisolon” 1mgXg (1lund) Precnisolon® 1mg/ke
‘maw + cicicfosfamics (1luna)s cclofosfamics +
\ B A | e 4
pulsterapie cu
metilprednisoion
\ e
(" Teapa de nwetoen / 1m=o-m \ ﬁuuam \ ( = )
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MTX™ spolt Smoky/a) i fnflnimab
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i 15 luni , mentinut Sal’ et tmacit
cel putin inca 3luni Prednisolon S 10mg/zi w(m@%gu
SLEF (20-30mg/zi) L
**valori ale creatininei
o s A A 4
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5. METODE DE TRATAMENT

Vasculite sistemice
ANCA asoclate
(clasificarea EUVAS)

1 1 1 1
(sistemice prococn Generalizata / Severd \ Refractara
(fara afectare de (amenintitoare de (insuficienta de organ (boala evolutiva
organ amenintatoare vala, creatinina <56 creatinina > 5,6mg/dl) nonresponsiva la GC sl
de viata : mg/dl) Terapla de inductie: diclofosfamida)
creatinina<1,7mg/d, Terapia de inducte: (3-Bluni)
presiunea partiala a (3-8luni) Prednisolon* 1mglke
02>70%, DLCO>70% | | Prednisolon® 1mg/kg | | (q),na)+ cidofosfamida
Terapie de inductie: _ (1lung) +plasmafereza
(6luni) + ciclofosfamida sau
Prednisclon® 1mg/kg pulsterapie cu
(1luna) metliprednisolon
+ MTX"* 20- +ciclofosfamida
25m \ /

g/spt

/‘.ompa oo mmmn\ /Tornpm de m!mnom\ ﬁapa de intretiners \

(18-24luni) (18-244yni (18-24kyni) Imuncglobuline IV
2g9/Kg, Szile
Prednisolon $10mg/zi Praddnisaion § 10mgia Predniscion S 10mg/z) Micofenolat mofetil:
MTX*™ +AZA (2mg/kg/zi, Blund, apol +AZA[2mgkg/zi, Sluni, apol 2a/zi '
1,5mp/kg/zi) 1.5my/kgiz) cg/zi
et P Infliximab
*15:ng '8 3 uinl, < Prednscion £10mg/z + Prednsoion S 10mg/zi+ MTX Rituximab
¥Vmg/masun, 7.5 MTX** (20-25mg/spt) **(20-25mg/spt) 15-deoxyspergualin
15 un, mantngt oo Sau Sau Globulng anttenoct
pute) inca 3un Pradnisolon S 10mpizl »LEF Preddniscion £ 10mg/a +LEF
(20-30mgizi) {20-30mg/zi)
Tvaor ae cealnne

\_ " Simgid / \ - \ /

IMAGINE 05

5.1. Tratamentul farmacologic

Tratamentul de inductie: glucocorticoizii in doze mari, ciclofosfamida, metotrexatul, plasmafereza. Terapia de inductie
trebuie Intrerupta dupa instalarea remisiunii (in medie 3-6 luni).

5.1.1. Glucocorticoizii. Glucocorticoizii in doze mari, singuri sau in combinatie cu terapia imunosupresiva, fac parte din
toate schemele tratamentului de inductie aplicat in cazul vasculitelor de vase medii si mici. Se administreaza prednison
sau metilprednisolon in doze <= 1 mg/kg/zi (max 60-80 mg/zi). Doza mare initiala trebuie mentinuta timp de 1 luna si nu
trebuie redusé la mai putin de 15 mg/zi in urmatoarele 3 luni (40, 41). in perioadele de remisie sunt necesare doze <= 10
mg/zi (42). Renuntarea lent progresiva la prednison se poate incerca dupa 15 luni de la initierea terapiei (72). Decizia de
a initia corticoterapia cu puls terapia intravenoasa cu metilprednisolon depinde de severitatea bolii; ea va fi continuata cu
administrarea oralad a glucocorticoidului in doze de 1 mg/kg/zi. Ghidurile locale de preventie a osteoporozei induse de
glucocorticoizi trebuiesc urmarite la toti pacientii.

5.1.2. Ciclofosfamida. Recomandata in terapia de inductie a vasculitelor primare generalizate (intravenos sau oral) in
asociere cu dozele mari de glucocorticoizi (nivel de dovezi 1A pentru GW si MPA, gradul de recomandare A; nivel de
dovezi 1B pentru PAN si CSS, gradul de recomandare A) (35). Ciclofosfamida orala 2 mg/kg/zi (max 200 mg/zi) si
prednisonul 1 mg/kg/zi (max 60 mg/zi) pot induce remisia in vasculitele ANCA asociate. Administrarea pulsterapiei cu
ciclofosfamida poate fi mai eficienta si mai sigura decéat terapia orald, dar pare a fi asociata cu un risc mai mare de
recidiva a bolii (43). Terapia de inductie trebuie continuata pana la obtinerea unei remisii stabile care se obtine de obicei
dupa 3-6 luni. Existd mai multe scheme de tratament, pentru pulsurile cu ciclofosfamida, inclusiv un protocol al
Institutului National de Sanatate American utilizat de regula si in vasculitele generalizate. (tabel 4). Grupul EUVAS
recomanda un regim de administrare intravenoasa a ciclofosfamidei in doze de 15 mg/kg (max 1,2 g) la fiecare 2
saptamani pentru primele 3 pulsuri, urmate de perfuzii la fiecare 3 saptamani pentru urmatoarele 3-6 pulsuri (44, 45).
Rezultatele unui studiu randomizat sunt in asteptare.

La pacientii cu PAN si CSS, asocierea de ciclofosfamida si glucocorticoizi determina un control mai bun al bolii decat
glucocorticoizii in terapie unica, dar supravietuirea pe termen lung ramane neschimbata (40).

Indiferent de schema de administrare a pulsurilor de ciclofosfamida ele trebuie asociate cu medicatie antiemetica,
Mesna (2-mercaptoethanesulfonat de sodiu), consum crescut de lichide si/sau administrare intravenoasa de fluide.
Mesna este benefica si la pacientii care primesc ciclofosfamida oral continuu (46, 47, 48). Reducerea dozelor de
ciclofosfamida se impune la persoanele varstnice (< 60ani) si la cei cu functie renala alterats. In cazul administrarii orale
continue de ciclofosfamida doza a fost redusa cu 25 % la pacientii > 60 ani si cu 50% la pacientii > 74 ani (40). Ajustarea
dozelor de ciclofosfamida in functie de varsta si functia renald este recomandatad si in cazul pulsterapiei (tabel 5).
Monitorizarea ciclofosfamidei trebuie s& se facd conform protocoalelor standard. Tn ambele cai de administrare, este
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necesara modificarea dozelor sau Tntreruperea ciclofosfamidei daca apare leucopenie acuta sau daca leucopenia este
progresiva. In caz de leucopenie stabild, se poate mentine un nivel de imunosupresie, dar trebuie monitorizat mai atent
(mai des) hemoleucograma.

Este incurajata profilaxia impotriva Pneumocystis jiroveci (cunoscut ca Pneumocystis carinii) la tofi pacientii tratati cu
ciclofosfamida; cand nu exista contraindicatii, cu trimethoprim/sulfametazona (800/160 mg in zile alternative sau 400/80
mg zilnic). Folosirea pentamidinei in caz de reactie adversa sau contraindicatie la trimethoprim/sulfametazona nu este
cost eficienta.

Estimati clearance-ul la creatinind prin metodele standard

Calculati suprafata corpului (m?): SC = \/h (cm) x G (kg)/3600

Mod de administrare Ciclofosfamida (CY)

Doza initiald CY 0.75 g/m® (0.5 g/m’* de CY dacd clearance-ul la creatinind este
mai mic de o 1/3 din valoarea asteptatd)

Administrati CY in 150 mL solutie salind intravenos in 30-60 min (alternativ:
doza echivalentd de CY poate fi administratd oral pacientilor foarte motivati
si complianti)

HLG in zilele 10 si 14 dupad fiecare tratament cu CY (pacientul trebuie sa améne
prednisonul pénd la efectuarea testelor de sénge pentru a evita leucocitoza
tranzitorie indusada de corticosteroizi)

Ajustati dozele urmdtoare de CY padnd la doza maximi de 1 g/m? astfel incat si&
mentineti valoarea cea mai micd a leucocitelor > 1500/pL. Dacad valoarea cea mai
micd a leucocitelor devine < 1500/pL, descresteti urmdtoarea dozd cu 25%

Repetati dozele de CY lunar (sau la fiecare 3 sdptdmdni in cazul pacientilor cu
boald extrem de agresivd) pentru 6 luni (7 pulsuri), apoi la fiecare 3 luni
pentru un an dupd ce remisia este obtinutd (sediment urinar inactiv, proteinurie
< 1 g/zi, normalizarea complementului [si ideal si a anti-ADNdc], si fara
activitate sau cu activitate minimd extrarenalad).

Protejati vezica urinard impotriva cistitei hemoragice indusd de CY

Mentineti diureza cu dextroza 5% si solutie salind 0.45% (de ex., 2 L la 250
mL/h) . In cazul mictiunilor frecvente, continuati administrarea lichidelor orale
in dozd mare pentru 24 ore. Pacientii trebuie reinternati dacd nu pot mentine un
aport de lichide adecvat.

Luati in considerare Mesna (fiecare doza trebuie sa reprezinte 20% din doza
totald de CY) intravenos sau oral la 0, 2, 4, si 6 ore dupd administrarea CY.
Mesna este in special importantd atunci cand este dificil de a obtine o diurezd
sustinutd sau dacd pulsul de CY este administrat in ambulatoriu

Dacd se anticipeazd o diurezd dificil de mentinut (de ex., sindromul nefrotic
sever) sau dificultdti de mictionare (de ex., vezica neurogend), inserati un
cateter urinar cu trei cdi, cu irigarea vezicii cu solutie de antibiotice
standard (de ex., 3 L) sau solutie salind normald pentru 24 ore pentru a
minimiza riscul de cistitd hemoragica

Antiemetice (uzual administrate oral)

Dexametazond 10 mg dozd unicd plus

Antagonisti ai receptorilor serotoninei: granisetron (Kytril) 1 mg impreund cu
CY (in mod normal se va repeta doza dupd 12 ore); ondansetron (Zofran) 8 mg
de 3 ori pe zi pentru 1-2 zile

Monitorizati balanta lichidelor in timpul hidratdrii. Cresteti diureza daca
pacientul dezvoltd acumulare progresiva de fluide.

Complicatiile puls-urilor cu CY

Asteptate: greatd si vdrsdturi (efect central al CY) in general controlate prin
Antagonisti ai receptorilor serotoninei; tranzitoriu subtierea firului de péar
(rareori severd la doza de CY <=1 g/m?)

Comune: predispozitie semnificativd la infectii doar dacd leucopenia nu este
controlatd; dezvoltarea moderatda a herpes zoster (risc foarte mic de

diseminare); infertilitate (barbati si femei); amenoree in functie de varsta
pacientului in timpul tratamentului si de doza cumulatd de CY. La femeile cu
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risc foarte mare de amenoree persistentd, luati in considerare leuprolide 3.75
mg subcutan 2 sdptdmadni inainte de fiecare doza de CY. La bdarbati, utilizati
testosteron 100 mg intramuscular la fiecare 2 sdptdmani

5.1.3. Metotrexatul. Metotrexatul (oral sau parenteral), in asociere cu glucocorticoizii reprezinta o alternativa mai putin
toxica a ciclofosfamidei pentru inducerea remisiei in vasculitele ANCA asociate fara afectare organica si
neamenintatoare de viata (38, 49-56) (nivel de dovezi 1B, gradul de recomandare B) (35). Doza initiala, de 15 mg/sapt,
daca este bine tolerata, va fi crescuta in urmatoarele 1-2 luni pana la 20-25 mg/sapt. La pacientji cu afectare pulmonara,
poate dura mai mult pana la obtinerea remisiei cu metotrexat decat cu ciclofosfamida (49). Pacientii tratati cu metotrexat
trebuie sa beneficieze de suplimentare cu acid folic sau acid folinic. Metotrexatul trebuie monitorizat conform
protocoalelor standard (57).

5.1.4. Plasmafereza. Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boala renala severa rapid progresiva
(creatinina serica > 500 ymol/l sau 5,65 mg/dl) ca adjuvant in terapia orala zilnica cu ciclofosfamida si prednisolon pentru
ameliorarea restantului renal (58). (nivel de dovezi 3, gradul de recomandare C) (35). Nu a fost demonstrata o
fmbunatatire a supravietuirii globale si nu se cunosc beneficiile la pacientii cu o boala renala mai putin severa (59, 60).
Nu au fost studiate efectele schimbului de plasma asupra manifestarilor extra-renale.

5.1.5. Trimetroprim/Sulfametoxazol

Adaosul unei doze de 800/160 mg Trimetroprim/Sulfametoxazol la terapia de remisiune standard poate reduce riscul
de recadere al pacientilor cu Wegener; studiile randomizate au demonstrat ca singur nu este eficient in mentinerea
remisiunii.

II. Tratamentul de mentinere a remisiei: glucocorticoizii in doze mici, azatioprina, leflunomid sau metotrexat. (nivelul de
dovezi 1B pentru azatioprina, gradul de recomandare A; nivelul de dovezi 1B pentru leflunomid, gradul de recomandare
B; nivelul de dovezi 2B pentru metotrexat, gradul de recomandare B) (35). Toxicitatea terapiei pe termen lung cu
ciclofosfamida nu o recomanda ca terapie de mentinere a remisiei.

5.1.1. Azatioprina (2 mg/kg/zi) este mai sigura decéat ciclofosfamida oral, dar la fel de eficace in prevenirea recaderii
timp de 18 luni (42, 61).

5.1.2. Metotrexatul (20-25 mg/kg/sapt) a fost folosit eficient ca terapie de mentinere dupa obtinerea remisiei cu
ciclofosfamida (daca creatinina serica < 130 y mol/l sau 1,5 mg/dl) (62, 63).

5.1.3. Leflunomide (20-30 mg/zi) poate fi mai eficient decat metotrexatul in mentinerea remisiei, dar este asociat cu
mai multe efecte adverse (64).

5.1.4. Glucocorticoizii in doze mici, de obicei in doze zilnice <= 10 mg (dozele minime necesare care controleaza
simptomele sistemice), pentru o perioada de 6-18 luni.

Terapia care mentine remisia trebuie continuatd cel putin 18 luni (42) Recent, ghidurile publicate de Societatea
Britanicd de Reumatologie recomand& terapie pentru inca cel putin 24 de luni. Intreruperea precoce a terapiei se
asociaza cu cresterea riscului de recadere (49). Rolul testarilor seriate ale ANCA cu scopul de a ghida terapia este
controversat (65-67). Unele studii au aratat ca pacientii la care titrurile de ANCA persista, cresc de 4 ori sau devin
pozitive au o incidenta mai mare a recaderilor (61, 65), pe cand alte studii nu au aratat aceste asocieri (67).

Ill. Tratamente remisive alternative in boala recidivanta, refractara sau persistenta (tabelul 6). Alegerea unei terapii
imunomodulatoare alternative trebuie luata in considerare la pacientji la care nu se obfine remisie sau care prezinta
recaderi sub dozele maximale ale terapiei standard; acesti pacienti trebuie indrumati catre un centru de expertiza
specializat pentru evaluare si tratament ulterior si inregistrarea lor in studiile clinice (nivelul 3 de dovezi, gradul de
recomandare C). (35)

5.1.1. Imunoglobuline intravenos: 2 g/kg timp de 5 zile. Tnaintea administrarii lor, concentratiile serice ale
imunoglobulinelor trebuie sa fie determinate, deoarece pacientii cu deficit selectiv de IgA pot dezvolta o reactie
anafilactica la primirea imunoglobulinelor intravenoase (IVIG) sau o hiper-y-globulinemie preexistenta se poate agrava
care va duce la o stare de hipervascozitate

5.1.2. Mycofenolat mofetil: 2 g/zi

Utilizat in studii ce vizau mentinerea remisiei (68-70), mycophenolate mofetil este una din optiunile terapiei remisive
alternative in boala refractara.

5.1.3. Terapia biologica (infliximab, rituximab) poate reprezenta o solutie pentru boala refractara sau recidivanta
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Medicament Doza Referintad

Imunoglobulind intravenos|2 g/kg timp de 5 zile Muso et al, Jayne et al

15-Deoxyspergualin 0,5 mg/kg/zi pana cand valoarea Burke et al
cea mai mica a leucocitelor este
de 3000/pl, apoi se va astepta
padnad cénd leucocitele ajung la
>= 4000/ul si repetati doza 6
cicluri

Globulina anti-timocite 2,5 mg/kg/zi pentru 10 zile, dozd |Schmitt et al
ajustatd in functie de numdrul
leucocitelor: fdrd globulina
antitimocite dacda L < 150/pl, 1,5
mg/kg/zi dacada L=150-300/ul si doza
maximd dacda L > 300/ul

Infliximab 3-5 mg/kg/perfuzie la fiecare 1-2 |Booth et al
luni
Mycophenolat mofetil 2 g/zi Koukoulaki et al

Stassen et al

Rituximab |375 mg/m? SC siptamanal Keogh et al, Keogh et al,
pentru 4 sdaptaméni Stasi et al, Brihaye et al,
Eriksson et al

IV. Tratamentul PAN cu hepatita B asociata

Glucocorticoizii, terapia antivirala si plasmafereza reprezinta terapia combinata recomandata in PAN si infectie virala
B asociata capabila sa induca remisiunea bolii. (nivelul 3 de dovezi, gradul de recomandare C) (35). Exista date limitate
privind utilizarea rituximab n cazurile refractare. (71). Tratamentul acestor afectiuni trebuie sa fie stabilit impreuna cu un
medic hepatolog.

V. Tratamentul in vasculita crioglobulinemica esentiald mixta (non-virald) nu beneficiaza de studii clinice. Consensul
comisiei EULAR este ca aceasta boala ar trebui sa fie tratatd in acelasi mod ca si celelalte vasculite ale vaselor mici,
discutate in aceste recomandari (GW, MPA si CSS), cu agenti imunomodulatori si glucocorticoizi (nivel de dovezi 4,
gradul de recomandare D) (35). Rituximabul utilizat la pacientii cu vasculita crioglobulinemica cu hepatita C asociata ar
putea fi deasemenea util in vasculitele esentiale crioglobulinemice non-viral asociate. (71)
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