VASCULITELE
SISTEMICE
ALE VASELOR MICI



Denumirea vasculitelor adoptata de Conferinta Internationald de
Consens al Nomenclaturii Vasculitelor de la Chapel-Hill 2012
(International Chapel Hill Consensus Conference on the
Nomenclature of Vasculitidis = CHCC 2012)
Vasculitele vaselor mici
Vasculitele ANCA - asociate
e Poliangiita microscopica
e Granulomatoza cu poliangiitd (Wegener)

* Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (Churg-
Strauss)

Vasculite cu complexe imune

 Boala cu anticorpi anti — membrand bazala glomerulara
(anti GBM)

e Vasculita crioglobulinemicad
e IgA- vasculita (Henoch-Schoenlein)

» Vasculita hipocomplementemica urticariala (anti-Cl g
vasculita)




Vasculitele ANCA - asociate
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Vasculitele ANCA - asociate

* Poliangiita microscopicd, Granulomatoza cu poliangiitd
(Wegener),Granulomatoza eozinofilica cu poliangiitd (Churg-
Strauss)

e Sunt membrii unui grup din cauza prezentei manifestarilor
clinico-paraclinice comune:

> Afectarea preferentiala a vaselor mici (arteriole, capilare,
venule)

° Leziuni glomerulare similare (semilune, necroza focala,
modificari pauci-imune)

> Tendinta la prezenta a sindromului pulmo-renal

° Prevalenta crescuta a anticorpilor ANCA



*Sinusita
Granuloma *Stenoza subglotica

ti t3 *Noduli pulmonari
necrotizanta *Pseudotumor orbital

Wegener

Churg-

Strauss
*Capilarita pulmonara . .y
*Glomerulonefrita Hypereosinophilia

*Neuropatie sensoriala *Astma
*Mononeurita multiplex * Infiltrate pulmonare

Miocardita

MPA



GRANULOMATOZA CU
POLIANGIITA
(VASCULITA WEGENER)
(GP)



Vasculitis Granuloma
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Spectrum of Wegener’s Granulomatosis.
The pathogenic mechanisms of the vasculitis (left) — which are related to the role of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) — are

well established. The principal cell involved is the polymorphonuclear leukocyte. By contrast, the granuloma (right) presents a variable histo-
logic picture involving multiple types of cells whose specific roles are not clear. LPS denotes lipopolysaccharide.




GP: Epidemiologia

» GP afecteaza aproape egal ambele sexe

* Se Iinregistreaza la pacientii de orice virsta
(media 41| ani; variatii intre 9 si 78 ani)

* Mai frecvent se observa la rasa alba (97%)

* Prevalenta GP a fost estimata la aproximativ
3 cazuri la 100 000 persoane (e posibila
subestimarea prevalentei)



GP: Tabloul clinic

Triada clasica:

o Afectarea cailor
respiratorii
superioare

o Afectarea cailor
respiratorii
inferioare

o Afectarea renala

Kidmeys —l" L



Manifestarile

clinice

e Simptoame
constitutionale

Afectarea:

o Cutanata

* Neurologica

e Oculara

o Gastrointestinala

e Pulmonara

e Tractulului respirator
superior

e Renala
e Cardiovasculara
e Musculoscheletala

INDIVIDUAL ORGAN SYSTEM INVOLVEMENT
INWEGENER'S GRANULOMATOSIS
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Manifestarile constitutionale

Sunt cronice, dar nespecifice
* Febra, transpiratii nocturne
» Fatigabilitate, somnolenta, apatie
* Inapetenta

e Scaderea masei corporale



Tractul respirator

* Superior
° Eliminari purulente nasale

° Ulceratii nasale cu epistaxis / necroza/perforare
a septului nasal

> Deformarea nasului in ,,sa"
> Otita media / hipoacuzia

° Inflamatia traheala si scleroza subglotica: stridor
Si stenoze cailor respiratorii



Deformarea specifica a nasului  Stenoza regiunei subglotice




Tractul respirator

e Inferior
° Infiltrate pulmonare focale, noduli

o Leziuni cavitare

> Hemoragii pulmonare masive sau hemoptizie -
cauzate de capilarita alveolara






Nodulila CT
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Hemoragie pulmonara




Afectarea renala

» 80% dintre pacienti dezvolta glomerulonefrita

o Afectarea renala poate sa manifeste prin
glomerulonefrita rapid-progresanta, resultind in
insuficienta renala (netratati acesti pacienti au o
durata de viata pina la 5 luni)

* 42% dintre pacienti cu GP dezvolta insuficienta
renala cronica

* GN se caracterizeaza prin:
> Necroza fibrinoida focala

> Formarea semilunelor — predictor de progresie rapida
spre insuficienta renala

> Absenta/paucititatea de depozite Ig/C3/C4



Manifestari oculare

e Conjunctivita

e Episclerita, sclerita

e Uveita

 Vasculita nervului optic

* Ocluzia arteriilor retiniene

e Ocluzia ductului nasolacrimal
* Proptoza



Sclerita




Proptoza




Manifestari cutanate

» Manifestarile cutanate sunt variate si
nespecifice, afecteza mai frecvent membrele
inferioare

* Purpura palpabila sau ulcere cutanate (45%);
ulceratiile pot se agrava pina la pyoderma
gangrenosum

* Petesii, vesicule, pustule, bule hemoragice,
livedo reticularis, necroze digitale etc.






Manifestari orale:

- a) ulcere dolore ale limbii
b) fenomenul ,,strawbery gums* cauzat de inflamatia

- gingivala




e Manifestari neurologice

> Mononeuritis multiplex cauzata de inflamatia
arteriolelor mici epineurale arterioles
contrubuind la ischemie neurala

° Polineuropatie sensorimotorie
° Pareza nervelor craniene

o Afectari digestive
> Ulceratii ischemice
> Perforari
° Invaginare intestinala
> Pancreatita



Manifestari musculoscheletale

 Mialgii

* Artralgii, de obicei, poliarticulare si
simetrice cu afectarea articulatiilor mici si
medi

e Artrite cu afectarea predilecta a

articulatilor mari, dar rareori cu caracter
deformant



Criterii diagnostice (ACR, 1990)

 Schimbari inflamatorii a cavitatii nasale si
bucale (ulcere dureroase sau nedureroase,
eliminari nasale purulente si/sau hemoragice)

* Modificari Rg in pulmoni (noduli, infiltrate fixe,
cavitati)

* Moadificari in sedimentul urinar (hematurie sau
cilindri hematici)

* Rezultatele biopsiei (granuloame, vasculita
leucocitoclastica si necroza)

Pentru un diagnostic veritabil sunt
necesare cel putin 2 criterii.



Diagnosticul pozitiv

Modificarile paraclinice, ca si in altele
vasculite, sunt in marea majoritatate nespecifice,
dar importante pentru aprecierea activitatii bolii
si a starii functionale ale organelor afectate!

* Hemoleucograma: anemie normocroma,
leucocitoza neutrofila, cresterea vitezei de
sedimentare a hematiilor

e Cercetarea biochimica a serului: cresterea
proteinei C reactive, ureei, creatininei

e Urograma: hematurie si cilindri hematici

e Cercetari imune: uneori factor reumatoid
pozitiv, depistarea anticorpilor ANCA



Diagnosticul pozitiv
Modificari specifice
* Depistarea c-ANCA clasice (reactia ELISA

pozitiva pentru proteinaza 3) cu
specificitate 98%

 Unii pacienti cu GPA pot expresa ANCA
perinucleara (p-ANCA) specifica pentru
mieloperoxidaza (MPO)

* Biopsia din zonele afectate



Biopsia
» Modificari bioptice specifice se considera triada -
vasculita, granuloma si zone mari de necroza
* Se preleveaza din:
° Sinuse
> Nas
> Palatul dur

o

Rinichi (glomerulonefrita cu semilune)

o

Pulmoni (numai sectii mari de tesut pulmonar
obtinut prin toracoscopie sau prin biopsie
deschisa a pulmonilor)



POLIANGIITA
MICROSCOPICA (MPA)



Poliangiita Microscopica (MPA)

* MPA pentru prima data a fost descrisa ca
nozologie separata de Davson si al.in 1948
ca un subgrup al poliarteriitei nodoase cu
prezenta glomerulonefritei necrotizante

segmentale.




Definitia

Chapel Hill International Consensus Criteria
defineste MPA astfel:

* Vasculite necrotizantd cu putine depozite imune
sau lipsa lor, predominant afectdnd vasele mici (ex.
capilarele, venulele, arteriolele)

* Poate fi prezentd arterita necrotizantd a arterelor
mici si medii

o Este comund glomerulonefrita necrotizantd

 Capilarita pulmonara frecvent se dezvoltd

* Inflamatia granulomatoasad este absenta.



MPA: Manifestari clinice

e Debutul poate fi insidios cu artralgii sau
hemoptizii, care poate preceda cu luni
aparitia manifestarilor sistemice

* Manifestdrile generale cele mai frecvente
sunt febra si alterarea starii generale



MPA: Afectarea renala

 Sufera 100 % dintre pacienti

e Leziunile renale in MPA sunt de tipul
glomerulonefritei necrotizante

* Leziunile renale sunt practic similare celor
din GPA, manifestate prin sindrom nefritic
acut

* Insuficienta renala este prezenta de la
inceput la majoritatea pacientilor si
progreseaza rapid in absenta tratamentului
adecvat



MPA: Afectarea ureterala

e Stenoze ureterale inferioare, uni- sau
bilaterale

e Mai rar, stenoze pieloureterale

 Stenozele sunt cauzate de vasculita
peretilor ureterali sau a grasimii
periureterale

* Se manifesta prin dureri abdominale si/sau
anurie, uneori sunt asimptomatice

* Pot rezulta in insuficienta renala postrenala
(obstructiva)



MPA: Afectarea pulmonara

* Este specifica MPA si se inregistreaza la jumatate
dintre pacienti

e Hemoragie alveolara difuza (HAD) este cea mai
severa manifestare dintre cele pulmonare

e Manifestarile clinice variaza de la dispnee usoara si
anemie pina la hemoragie masiva pulmonara cu
hipoxie cu un debut acut

» Histopatologic e specifica capilarita pulmonara
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MPA: Alte manifestari clinice

 Artralgii, mialgii

e Purpura si alte eruptii cutanate

 Diaree, dureri abdominale, hemoragii
digestive

* Sinuzita, dureri faringiene, ulceratii bucale

* Episclerita

o Afectarea SNP si SNC

e Pericardita, miocardita



MPA: Manifestari clinice

Simptome constitutionale 76-79
Febra 50-72
Afectarea renala 100
Artralgii 28-65
Purpura 40-44
Afectarea pulmonara 50
Afectarea neurologica 28
Afectarea organelor ORL 32




MPA: Diagnostic

* Hemoleucograma: anemie normocroma,
normocitara, uneori eosinofilie (15%),VSH
crescut

e Cercetarea biochimica a serului: cresterea
proteinei C reactive, ureei, creatininei

e Urograma: hematurie si cilindri hematici,
proteinurie

e Cercetari imune: factorul reumatoid pozitiv
(50%), mai rar ANA pozitivi (20%), depistarea
anticorpilor ANCA



MPA: Diagnostic

e Depistarea ANCA (75%) de tip

p-ANCA, antiMPO (60%), mai rar cc:ANCA,
antiPR3 (15%)

| Titrurile ANCA indica si pronosticul bolii



MPA: Diagnostic

* Probleme in diagnostic

° Prezentare clinica variabila (predominarea
afectarii renale)

> Semne histologice nespecifice (absenta
granulomului)

> Asocierea imperfecta cu prezenta p-ANCA (anti-
MPO); c-ANCA (anti-PR3) poate fi prezenta la
unii pacienti cu MPA



Prognosticul

Poate fi estimat prin scorul FFS (five factors
score), aplicabil si pentru PAN si GEPA:

* Proteinuria >1| gr/24ore

e Creatinina serica >1,5 mg/d|
e Cardiomiopatie

o Afectare digestiva severa

o Afectarea SNC

Mortalitatea la 5 ani este de 12% in absenta oricarui criteriu

de gravitate; constitue 26% la prezenta unui criteriu si atinge 46%
la prezenta 2 si mai multe criterii.



GRANULOMATOZA
EOSINOFILICA CU
POLIANGIITA
(CHURG-STRAUSS)
(EGPA)



Granulomatoza Eosinofilica cu
poliangiita (Churg-Strauss)

e Inflamatie hipereozinofilica ce implica frecvent
tractul respirator, cu vasculitd necrotizanta
preferential la nivelul vaselor mici si medii,
asociata cu astm si eozinofilie.

* ANCA sunt mai frecventi atunci cind este
brezentd glomerulonefrita.



EGPA: Particularitati clinice

e EGPA se caracterizeaza cu trei faze
distincte

|. Prodromala, dominata de manifestarii alergice si
astm bronsic

2. Perioada cu prezenta eosinofiliei si a
infiltratelor pulmonare, care poate preceda
diagnosticul de vasculita cu 3-7 ani

3.Vasculita sistemica cu manifestari generale
(febra, alterarea starii generale) si specifice bolii



(0]

EGPA: Afectarea pulmonara

Astmul bronsic debuteaza in jurul de 40 ani, este deseori
sever, necesita corticoterapie inhalatorie sau sistemica;
precede semnele vasculitei cu pina la 10 ani

Infiltrate pulmonare cu eosinofile apar in 30-70%, pot fi uni-
sau bilaterale, sunt labile si migratorii

Pleureziele se observa in 20-30% dintre cazuri, uni- sau
bilaterale, cu caracter de exudat, bogat in eosinofile (mai
mult de 80%), iar biopsia pleurala poate demonstra vasculita

Hemoragia pulmonara se datoreaza capilaritei pulmonare, se
manifesta prin hemoptizii, infiltrate, anemie; uneori pentru
diagnostic sunt necesare CT si lavajul bronho-alveolar



EGPA: Afectarea renala

> Afectarea renala in EGPA este rara (15-20%)

o Este similara cu cele din MPA si GPA —
glomerulonefrita rapid-progresanta

> Se asociaza cu prezenta antiMPO si are un
prognostic nefavorabil

> Au fost descrse si stenoze ureterale.



EGPA: Afectarea neurologica

o Afectarea neurologica periferica afecteaza 50-75% din
pacienti. Sunt prezente dureri cu arsura si parestezii, care
preced tulburarile sensitive sau/si motorii. Afecteaza
predilect membrele inferiore, mai rar cele superioare si
nervii cranieni.

o Afectarea sistemului nervos central sa intilneste mult mai
rar (8%).Se pot produce accedente cerebrale, hemoragii,
epilepsie, tulburari cognitive.
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EGPA: Afectarea cutanata

Manifestarile cutanate se
observa la 40-70% dintre pacienti
Si se datoreaza granuloamelor
si/sau vasculitei.

~© Purpura palpabila este inregistrata
~ la 50% dintre pacient;i;

Mai rar:

> Noduli (pe scalp, degete, cot)
° livedo reticularis

> sindromul Raynaud

° gangrene digitale




EGPA: Afectari digestive

e Apar la 30% dintre pacienti

* Se dezvolt datorit vasculitei sau/si granuloamelor
ale mucoasei digestive, uneori cu aspect
pseudopolipoid

Se manifesta prin:

 dureri abdominale

e greturi, vome

* melena, steatoree

e ulcere, perforari



EGPA: Afectari cardiace

 Afectarea cardiaca are o frecventa variabila,
dar evolutie grava

 Se afecteaza pericardul (pericardita, rareori
exudativa), miocardul (granuloame sau
infiltrate cu eozinofile), coronarele (rar -
stenoze, microaneurisme, tromboze)

* Insuficienta cardiaca instalata este, de obicei,
severa Si progreseaza rapid.



EGPA: Afectari ale aparatului
locomotor

* artralgii,

* mialgii,

* rar - artrita articulatiilor mari, noneroziva.



EGPA: Afectari organelor ORL

* sinusita
* rinita
* polipoza sinusala

* Prognosticul este mai bun comparativ cu
GPA.



EGPA: Afectari oculare

° uveita,

e vasculita retiniana,

e noduli conjunctivali,

e pseudotumori retroorbitale,
* neurita n. optic.



EGPA: Diagnostic

* Hemoleucograma: eosinofilie marcata,
anemie,VSH crescut

e Cercetarea biochimica a serului: cresterea
proteinei C reactive; majorarea ureei,
creatininei In cazuri cu afectarea renala

e Urograma: hematurie si cilindri hematici,
proteinurie in caz de afectare renala

» Cercetarile imune:ANCA se depisteaza in
60% dintre cazuri, mai frecvent p-ANCA
(antiMPO)



EGPA: Diagnostic

* Lavajul bronhoalveolar depisteaza lichid
bogat in eozinofile

» Radiografia pulmonilor poate observa
infiltrate migratorii, bilaterale



EGPA: Diagnostic

Biopsia
Se pot observa 3 tipuri de leziuni, dar
care rare ori se gasesc simultan:

* Vasculita necrotizanta ale arterelor si
venelor de calibru mic, cu leziuni
segmentare si infiltrat bogat in eosinofile

e Infiltrat tisular cu eozinofile

* Granuloame extravasculare, constituite
dintr-un centru necrotic Si o coroana din
celule epitelioide



Criterii de diagnostic (ACC, 1990)

|.Astm bronsic

2. Eozinofilie >10%

3. Mono-sau polineuropatie

4. Infiltrate pulmonare labile

5. Sinizita (dureri sau opacitati sinusale)

6. Histologic — eosinofile extravascular.

e Pentru diagnostic sunt necesare minimum 4 criterii.



TABLE V. Clinical features of the medium- and small-vessel

vasculitides

Sinus disease

Subglottic stenosis
Asthma

Pulmonary nodules
Cavitary lung disease
Alveolar hemorrhage
Glomerulonephritis
Renal artery involvement
Neuropathy

Cardiac 1involvement
Granuloma formation
Eosinophilia

ANCA positivity
Microaneurysm formation

WG CSS

++

Update on vasculitis: J Allergy Clin Immunol 2009




Tratamentul vasculitelor ANCA

e Netratate se caracterizeaza cu un
pronostic foarte rezervat
> 90% decedeaza in primii 2 ani

> Cauza principala a decesului este stadiul
terminal al insuficientei renale



Principiile tratamentului

 Educatia pacientului

* Tratament nemedicamentos
* Tratament medicamentos

* Metode extracorporale

* Profilaxia complicatiilor, cauzate de terapia
medicamentoasa



Tratamentul nemedicamentos

* Interzicerea vaccinarii

* Dieta hipoalergica, hiposodata

e Evitarea stresului, supraefortului,
supraracelii

* Metode contraceptive eficace

» Sanarea focarelor de infectie



Tratamentul medicamentos

e Imunosupresoarele citostatice (de electie —
Ciclofosfamida; Metotrexatul, Azatioprina,
Mofetil micofenolat, Leflunomid)

e Corticosteroizii

e Terapia biologica (Rituximab) in cazuri
refractare



Tratamentul vasculitelor
ANCA

* Tratamentul medicamentos este
compus din 3 faze:
° Inducerea remisiunii
> Mentinerea remisiunii

> Tratamentul recidivelor






Tratament

Inducerea remisiunii:
— Ciclofosfamid 2mg/kg in zi, po x 3-6 luni

[sau |5 mg/kg, iV, fiecare 2 sapt x3, apoi fiecare 3 sapt.
x 6-12 luni]

—Prednisolon Img/kg in zi per os sau puls terapia

Mentinerea remisiunii (minimum 2 ani)
—Metotrexat 10-25 mg in sapt. po + folati
—Azatioprina 2mg/kg in zi, po
—Mycophenolate mofetil 1.5 g in zi, po
—Leflunomide 20-30 mg in zi, po



Metode extracorporale

* Plasmafereza (4l/zi, 7-10 zile), amelioreaza
pronosticul hemoragiilor pulmonare. Pentru
a preveni agravarea hemoragiei se
recomanda de a folosi ca substituent nu
numai albumina, dar si plasma proaspat
congelata

* Hemodializa este rezervata pacientilor cu
insuficienta renala terminala



Profilaxia complicatiilor

 Toxicitatea gonadala a Ciclofosfamidei: la
femei — agonistii gonadotropinreleasing
hormone; la barbati — crioconservarea
lichidului seminal

» Mielotoxicitatea — monitorizarea
hemoleucogramei la fiecare |-2 sapt. In caz
de leucopenie — initierea tratamentului
profilactic antifungic (Fluconazol) si anti
Pneumocystis carinii
(Trimetoprim/sulfametoxazol)



Profilaxia complicatiilor

 Cistita hemoragica, indusa de Ciclofosfamid,
poate fi prevenita prin hidratare abundenta
In ziua perfuziei si indicarea uromitexanului

(Mesna)

* Profilaxia ulcerelor tractului digestiv
(inhibitorii pompei de proton),
hepatotoxicitatii (hepatoprotectoare)

* Profilaxia osteoporozei



Concluzii

e Vasculitele ANCA-asociate sunt rare, dar cu
potential de risc vital

* Vasculitele ANCA-asociate se prezinta cu
sindromul pulmono-renal si posibil alte
manifestari sistemice neurologice, oculare si
cutanate

* MPA si GPA sunt dificil de diferentiat cind
tabloul clinic este incomplet

* EGPA pare a fi o nozologie mai distincta

e Tratamentul este similar si indicat precoce
deseori efectiv

* Recidivele raman una dintre problemele
serioase



Algoritmul diagnostic al vasculitelor vaselor mici

Vasculita suspecta (sindromul
pulmonorenal, purpura,

neuropatia)
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