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¢ Definitie (1)

e Vasculitele - grup heterogen de

maladii, caracterizat de leziuni inflamatorii

% . ..Si necrotizante ale peretelui vaselor (cu
sau fara alterarea integritatii acestuia),

A proces patologic ce provoaca in
\_,— c&gnsecint,é tulburari ischemice in

. fesuturile si organele irigate de vasele

. afectate. (Semencova E.N. 1988, Lie T.J.

8, Bolosiu H 2001) .




« Spectrul vasculitelor este foarte variat,
include mai multe entitati nozologice,
~ individualizate in primul rand de

» expresia lor clinica,
. de organele si sistemele afectate
prioritar,

_+ de modificarile prezente in
_ investigatiile de laborator si
Instrumentale.

L
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Vasculitele se dezvolta datorita in
primul rind migratiei leucocitelor si
leziunilor provocate de ele.

Inflamatia vasculara se
exprima atat prin manifestari
clinice consecutive ingustarii
sau ocluziel lumenului
vascular cu ischemia
tesuturilor tributare cat si
prin semne si simptome
generale de inflamatie.



4 Istoric

» 1554 — A.Saporta “aneurisme luetice”

* Studii mai serioase si veritabile — au aparut
cucel mult 150 ani in urma.

 In1755 Michaelis si Martani descriu primul
‘caz de vasculita sistemica.

% + In 1866 Kussmaul si Maier au relatat cazul
k_-unui pacient de 27 ani cu nefrita, dureri
bdominale, neurita, pe care au denumit-o
)liarterita nodoasa, subliniind caracterul
insmural si polifocal al inflamatiei.




|storic

-"in 1837 Schonlein si ulterior — 1874 Henoch, au descris
purpura care le poarta numele.

Schonlein



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Johann_Lukas_Sch%C3%B6nlein.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Johann_Lukas_Sch%C3%B6nlein.jpg

-~ - In 1852 Rokitansky descrie
trasaturile clinice
caracteristice ale poliarteritel

. N nodoase.

. Karel » Cercetari aprofundate in
Rokl'tanskiy - - - .
A aceasta maladie le apartin lui

Kussmaul si Maier in 1966.
Marea majoritate a
vasculitelor au fost
identificate incepind cu

secolul XX.
ssmaul (1822-1902)

______
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* 1908 Takayasu
descrie modificarile
Ischemice, rezultat al

M arteritei care-i poarta
Par® numele.
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Mikito Takayasu


http://go2.wordpress.com/?id=725X1342&site=coolmristuff.wordpress.com&url=http://www.radpod.org/2008/01/24/takayasu-arteritis-2/
http://go2.wordpress.com/?id=725X1342&site=coolmristuff.wordpress.com&url=http://www.radpod.org/2008/01/24/takayasu-arteritis-2/
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:Takayasu.JPG&filetimestamp=20080607161050
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Plik:Takayasu.JPG&filetimestamp=20080607161050

* Descrierile vasculitelor
continua cu granulomatoza
. Wegener, boala Behcet,
| sindromul Churg Strauss
(1951), vasculitele prin
hipersensibilizare (1984),




/ Epidemiologie

» Datele epidemiologice referitor
la vasculite nu sant numeroase.
»

© * Se estimeaza orientativ o
\ incidenta a vasculitelor
- \« sistemice in general intre 0,4 si
. 14 cazuri la 100 000 populatie.




Incidenta ceva mai mare in randul
barbatilor.

Se intalnesc la orice varsta, dar
preferential intre 30 si 50 de ani.

Exista insa si diferente de varsta, de
gen, de etnie si de raspandire
geografica in anumite forme de
vasculite sistemice (ex. Takayasu,
EWERELY)

Frecventa mai inalta s-a observat
jarna si primavara.



Forma nosologica Frecventa la 100000 | Regiunea cu
populatie prevalenta mai mare

Poliarteriita nodoasa 0,46 - 7,7 Ubicuitar
Poliangiita ? Ubicuitar
microscopica

Granulematoza 0,4-0,85 Ubicuitar
Wegener

s.Churg - Strauss 0,47 ?
Purpura Schonlein- 13,5 Ubicuitar
Henoch

Arteriita Takayasu 0,26 Japonia, India, Corea,

Mexica, Rusia.

| Arteriita cu celule 0,5-22 Tarile Europei de

gigante

y -

Nord, SUA, Rusia(?)



’ * Tendinta certa de
crestere a incidentel
vasculitelor sistemice
in randul populatiei
generale - atat datorita

-~ perfectarii

_ _posibilitatilor de

. diagnostic cat gi a

& cresterii firesti.




Terminologie
Clasificatie




Terminologie (1)

 Timp indelungat termenul de
“periarteriita nodoasa” servea
» drept notiune de ansamblu
pentru practic toate formele de
vasculite sistemice,

» P.Zeek (1952) propune
termenul de “vasculia
necrotizanta” si “vasculita prin
hipersensibilizare”.

\ L
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¢ Clasificatie (2)

 Au fost utilizate criterii diferite:
calibrul vaselor afectate,
mecanismele patogenetice

| > dominante, existenta unei alte
. ' afectiuni careia vasculita i se poate
N circumscrie, etc.

Totusi, in absenta unor examene
paraclinice specifice, marea
“majoritate a clasificarilor s-au bazat
pe tipul si dimensiunile vasului
afectat.




Clasificatie (3)

 Deoarece numarul sindroamelor
descrise a crescut, au aparut noi
_cunostinte in etiopatogenia maladiilor
- (ANCA, CIC, crioglobuline), a fost
necesara o clasificare, care sa permita
diferentierea intre ele.




|
[ J

in 1994, un grup international de experti, publica
clasificarea vasculitelor adoptata la Conferinta de |la
Chapel Hill ( “Chapel Hill Consensus Conference on
the Nomenclature of Systemic Vasculitis”) (CHCC)
care se bazeaza pe caracteristici clinice sl
histopatologice, calibrul vaselor predominant
afectate, prezenta markerilor serologici gi a altor
fenomene imune, ca de exemplu depunerea de
complexe imune demonstrata imunohistochimic.
Aceasta clasificatie elaboreaza definitiile si criteriile
a 10 forme de vasculite, iar unul din avantajele el — a
fost propusa includerea testului ANCA un marker
semnificativ in diagnosticul vasculitelor.




. . :
Procesul inflamator din peretele

vascular poate avea character:

> * [diopatic (vasculitele
| sistemice)

Sau

o Secundar (in maladiile
sistemice ale tesutului
conjunctiv, tumori, infectii si
al.)

»
. :




4 « 2012 Revised International
Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature
of Vasculitides

Scopul CHCC2012

A imbunatati nomenclatura CHCC1994,
prin schimbarea denumirii si definitiilor,
dupa caz, si a se adauga categorii
Importante de vasculita, care nu au fost
incluse in CHCC1994.

.
:




A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

- Y
Vase mari: aorta si ramurile el principale, si venele analoage;
Vasele medii: vasele viscerale principale si ramurile lor initiale

Vasele mici: arterele, arteriolele, capilarele, venulele si venele
Intraparenchimatoase.

y -



—. * Unele vasculite de vase mici
sau mari pot sa afecteze
arterele mijlocii, dar
vasculitele de vase mari si
mijlocii nu afecteaza arterele
mail micil.




Clasificarea CHCC2012 (1)

Vasculita vaselor mari
Arterita Takayasu (ATK)
Arterita giganto- celulara (AGC)

. Vasculita vaselor medii

Poliarterita nodoasa (PAN)
Boala Kawasaki (BK)

|




- Clasificarea CHCC2012 (2)
Vasculita vaselor mici
- Vasculite ANCA asociate (VAA)
Poliangiita microscopica (PAM)
Granulomatoza cu poliangiita (Wegener) (GPA)
Granulomatoza eozinofilica cu poliangiita (Churg-
Strauss) (GEPA)

- Vasculite cu complexe imune (VCI)

Boala anticorpilor anti-membrana bazala glomerulara
(anti-MBG)

Vasculita Crioglobulinemica (VC)
Vasculita cu IgA (Henoch-Schonlein) (VIgA)

Vasculita urticariana hipocomplementemica (HUV)
(anti-C1lq vasculita)

y



Clasificarea CHCC2012 (3)

Vasculita vaselor de calibru variat
Boala Behcet (BB)
Sindromul Cogan (SC)
Vasculita unui singur organ
Angiita leucocitoclastica cutanata
Arterita cutanata
Vasculita primara a SNC
Aortita izolata
altele




Clasificarea CHCC2012 (4)

Vasculita asociata cu boli sistemice
Lupus Vasculita
Vasculita reumatoida
Vasculita sarcoidozica
altele

Vasculite asociate cu etiologie probabila
Vasculita crioglobulinemica asociata HCV

Vasculita asociata cu virusul hepatitei B
Aortita asociata cu sifilisul

Vasculita cu complexe imune Asociata cu
medicamente

Vasculita medicamentoasa ANCA-asociata
Vasculita asociate cu cancerul
altele




Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis l
Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease \
KawasakiDisease

|

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis

] Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis
(Churg-Strauss)

Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis




CHCC 2012
denumire

Vasculite
ale vaselor
mari

*Arterita Takayasu

Arterita cu celule
gigante

CHCC 2012 definitie

Vasculite in care arterele de calibru mare
sunt afectate mai frecvent decat in alte
vasculopatii. Artere de calibru mare sunt aorta
si ramurile ei principale. Pot fi afectate uneori i
arterele de orice alte dimensiuni.

Arterita frecvent granulomtoasa, ce afecteaza predominant
aorta si/ sau ramurile ei majore. Debuteaza de regula la
pacienti mai tineri de 50 de ani.

Arterita frecvent granulomatoasa, ce afecteaza de regula
aorta si /sau ramurile ei principale, cu predilectie pentru
ramurile arterelor carotide si celor vertebrale. Frecvent
implica arterele temporale. Debuteaza de obicei la pacientii
cu varsta peste 50 ani si frecvent este asociata cu
polimialgia reumatica.



Vasculite
ale vaselor

medii

Poliarterita
nodoasa

Boala
Kawasaki

Vasculitele ce afecteaza predominant
arterele de calibru mediu, definite ca
principalele artere viscerale, si ramificarile
lor. Pot fi afectate si artere de orice alte
dimensiuni. Sunt comune aneurismele

Inflamatorii si stenozele.

Arterita necrotizanta a vaselor medii sau de calibru mic, fara
glomerulonefrita sau vasculita la nivel de arteriole, capilare sau
venule, si neasociata cu anticorpi céatre citoplasma neutrofilica
(ANCA).

Arterita, asociata cu sindrom ganglionar si muco-cutanat
(MCLN Sd), afectéand predominant arterele de calibru mediu si
mic. Arterele coronariene sunt frecvent implicate. Aorta si
arterele de calibru mare deasemenea pot fi lezate. De regula
se dezvolta la sugari si copii mici.



Vasculite de
calibru mic

Vasculite
ANCA-
asociate

Poliangiita
microscopica

Granulomatoza
cu

poliangiita
(Wegener)

Granulomatoza
eosinofilica cu
poliangiita
(Churg-
Strauss)

Vasculite, ce afecteaza predominant vasele mici, definite ca
arterii, arteriole, capilare si venule intraparenchimale. Pot fi
afectate artere si vene de calibru mediu.

Vasculite necrotizante cu putine depozite immune sau lipsa lor,
predominant afectand vasele mici (ex. capilarele, venulele, arteriolele,
arterele mici), asociate cu ANCA mieloperoxidaza (MPO) sau ANCA —
proteinaza 3 (PR3). Nu toti pacientii au anticorpi ANCA. Se adauga un
prefix care indica ANCA reactivitatea, ex. MPO-ANCA, PR3-ANCA,
ANCA-negativ.

Vasculite necrotizanta cu putine depozite immune sau lipsa lor,
predominant afectand vasele mici (ex. capilarele, venulele, arteriolele)
.Poate fi prezenta arterita necrotizanta a arterelor mici si medii. Este
comuna glomerulonefrita necrotizanta. Capilarita pulmonara frecvent
se dezvolta. Inflamatia granulomatoasa este absenta.

Inflamatie necrotizanta granulomatoasa, implicand de regula caile
respiratorii superioare si inferioare, si vasculita necrotizanta ce
afecteaza predominant vasele mici si medii (capilare,venule, arteriole,
artere si vene).

Inflamatie cu multe eozinofile ce implica frecvent tractul respirator, cu
vasculita necrotizanta preferential la nivelul vaselor mici si medii,
asociata cu astm si eozinofilie. ANCA sunt mai frecventi atunci cand
este prezenta glomerulonefrita.



Vasculitele cu
complexe
imune

Boala cu anticorpi
anti — membrana
bazalaglomerulara
(anti GBM)

Vasculita
crioglobulinemi
ca

Vasculita cu
depozite IgA
(Henoch-

Schoenlein)

Vasculita
hipocomplemente-
mica urticariala
(anti-C1q
vasculita)

Vasculita cu depozite moderate pana la importante de
imunoglobuline in peretele vascular si/sau componente ale
complementului, ce afecteza predominant vasele mici (capilare,
venule, arteriole si arterii mici). Glomerulonefrita este frecventa .

Vasculita ce afecteaza capilarele glomerulare, capilarele pulmonare sau
ambele, cu depozite de anticorpi anti- GBM in membrana bazala
glomerulara. Implicarea plamanilor cauzeaza hemoragii pulmonare si
implicarea renala cauzeaza glomerulonefrita cu necroza si semilune.

Vasculita cu depozite imune de crioglobuline ce afecteaza vasele mici
(predominant capilarele, venulele sau arteriolele) si asociata cu prezenta
crioglobulinelor in ser. Sunt frecvent implicate tegumentele, glomerulii
renali , nervii periferici .

Vasculita cu predominarea depozitelor imune IgA1, afectind vasele mici
(predominant capilarele, venulele sau arteriolele). Frecvent implica
tegumentele, tractul digestiv , adesea cauzeaza artrite. Se poate dezvolta
glomerulonefrita, imposibil de a fi deosebita de nefropatia IgA.

Vasculita acompaniata de urticarie si hipocomplementemie, afectand vasele
mici (capilare, venule sau arteriole), siasociate cu anticorpi anti-C1q. ii
sunt proprii glomerulonefrita, artrita, boala pulmonara obstructiva si
inflamatia oculara.



Vasculite
ale vaselor
de calibru
divers

Boala Behcet

Sindromul
Cogan

Vasculite fara implicarea predominanta a careva anume tip de
vase, ce pot afecta vase de orice dimensiuni (mici, medii, mari)
si tipuri (arterii, vene si capilare).

Vasculita ce se dezvolta la pacientii cu boala Behcet si poate afecta
arterele si venele. Pentru boala Behcet sunt caracteristice ulceratii
aftoase orale sau genitale recurente, insotite de leziuni inflamatorii
cutanate, oculare, articulare, gastrointestinale si /sau ale sistemului
nervos central. Se pot dezvolta vasculite ale vaselor mici,
trombangiite, tromboze, arterite, aneurisme arteriale.

Vasculita ce se dezvolta la pacientii cu sindromul Cogan. Sindromul
Cogan se prezinta prin leziuni inflamatorii oculare (keratita
interstitiala, uveita, episclerita) si boala urechii interne (pierderea
sensorico-neurala a auzului si disfunctia vestibulara). Manifestarile
vasculare pot fi sub forma de arteriita (afectand arterele de calibru
mic, mediu sau mare), aortita, aneurisme ale aortei si valvulite
mitrale.




Vasculitele de Vasculite ale arterelor sau venelor din orice

singur organ

sediu, limitate la un singur organ, si care
nu au caracteristici ce ar indica expresia
limitata a unei vasculite sistemice.

Organul implicat si tipul vaselor trebuie sa fie
inclus in denumire (ex. vasculite ale vaselor mici
cutanate, arterita testiculara, vasculita sistemului
nervos central). Distribuirea vasculitei poate fi
unifocala sau multifocala (difuza) in limitele unui
singur organ.

Unii pacienti, diagnosticati initial ca avand
vasculite de singur organ, dezvolta ulterior
manifestari suplimentare de boala, ce justifica
redefinirea cazului dat drept unul de vasculita
sistemica (ex. arterita cutanata mai tarziu devenind
poliarterita nodoasa etc.)



Vasculitele
associate la
bolile
sistemice

Vasculitele asociate
cu o probabila
(presupusa)
etiologie

Vasculitele care se asociaza sau care pot fi
secundare (pot fu cauzate) unei boli sistemice.
Denumirea (diagnosticul) trebuie sa aiba un
termen ce specifica maladia sistemica (ex.
vasculita reumatoida, vasculita lupica etc.).

Vasculitele care sunt asociate cu o presupusa
etiologie specifica. Denumirea bolii (diagnosticul)
trebuie sa fie insotit de un termen care specifica
asocierea (ex.poliangiita microscopica hidralazine -
asociata, vasculita HBV- asociata, vasculita
crioglobulinemica HCV- asociata etc.)




"4
-~ Etiologie si
- ¥ patogenie
» R




’ VS sant maladii foarte
heterogene, din care cauza
NU se poate presupune o
premiza etiologica unica.
- ; - In majoritatea cazurilor cauza
ramane necunoscuta, dar
ulterior acest fapt nu
influenteaza substantial
evolutia procesului patologic.




* Etiologie
* |. Domina teoria infectioasa.

» In mai multe variante nozologice de
VS se determina o legatura certa
~ imunologica cu diversi agenti
infectiosi.
\  Sunt incriminate virusurile, care pot contribui la
producerea inflamatiei vasculare, fie direct prin
alterarea endoteliului celular si perturbarea

. functiilor acestuia, fie indirect prin participarea la
formarea de complexe imune .




¢ e+ Se presupune, ca practic orice
agenti infectiosi (virusurile
hepatotrope A, B,C,
Cytomegalovirus, HIV, Epstein
- —Bar, Parvovirus B19,
*_ streptococii, stafilococii,
porelia, klebsiella, hlamidiile,
g yersinia, salmonella,
».,nlicobacteriile), sint capabili
sa provoace reactii inflamatorii
vase de diferit calibru.




1. Rolul medicamentelor

* Rolul medicamentelor este
constatat in mai multe situatii

v ca potentiala cauza a unor

variante nozologice de VS

« Sulfanilamidele, antibioticele,
substantele de contrast,
preparatele ce coniin iod,
tuberculostaticele,
preparatele de aur si al.




g Ill. Teren genetic
compromis
_* Predispozitie genetica

~+ Defect al raspunsului imun
- si reactivitate modificata a
TR . peretelul vascular.
Q Asocierea unor fenotipuri

- HLA cu anumite vasculite




Imunogenetica vasculltelor

Tipul de vasculita Asociatia HLA
Arterita Takayasu HLA B Inclia cu subsetul B52 in restul Asie)

Granulomatoza Wegener s PAM | 7  efect protectiv al DR13)
Boala Kawasak B31la caucazieni, 822 a japonez

Arerita giganto-Celulara HLA-DR
HLA-BS’

Anomal
DR (D

Boala Behcet
Purpura Schonlein-Henoch

Vasculita reumatoida

7 gy

ale oenelor complementului (HLA clasé I

3810




Patogenia vasculitelor

’ i - -
sistemice include urmatoarele
evenimente ce determina
expresia clinica:

»\ y -
) * Lezarea peretelul vascular

» Tulburari ischemice in tesuturile
adiacente vasulul afectat

'» Formare de granulome.

&




/ . MECNISMELE IMUNE

e Mecanismul de producere
al leziunilor histologice

. ._este imunologic prin
complexe imune, sau mai
‘rar, prin mecanismul
hipersensibilitiatii mediate
. celular. In unele situatii
_este posibila asocierea
elor 2 mecanisme




- In favoarea mecanismului prin
complexe imune pledeaza asocierea
vasculitelor cu anomalii serologice
(prezenta de CIC, crioglobuline, factor
reumatoid, hipergamaglobulinemie,
hipocomplementemie, detectarea prin
iImunofluorescenta a Ig si

| \/ complementului in vasele interesate,

~ aparitia vasculitelor in boli care

“FecuNOoSsc un mecanism patogenic

)Fin complexe imune ( LES).

’




In VS, amorsarea si intretfinerea
mecanismelor imune este
favorizata de stimularea
antigenica repetitiva si de deficitul
y congenital sau dobandit al
complementulul sau al

" receptorilor sai eritrocitari care
realizeaza clearance-ul
complexelor imune.

-
S .




4 » Mecanismele patogenetice
suspectate sa produca
leziunea vasculara includ

¥ . consecutiv:
- formarea complexelor
mune circulante patogene
- sl depozitarea lor in

- peretele vascular care
_provoaca inflamatie




e - formarea de
autoanticorpi cum ar fi :

Ac. anticelula endoteliala
si/sau lezarea celulelor

si ANCA (Ac catre
LN e citoplasma neutrofilica
__ endoteliale mediata de
'~ neutrofile )




Yo - |lezarea celulelor
endoteliale mediata de
1imfocitele T

*« Raspuns imun celular si

* malecular , inclusiv —
. »secretia de citokine si a
=moleculelor de adghezie.




e . . . v,
» - infectia directa a celulelor

endoteliale, lezarea lor
~directa de citre

' microorganisme, celule
téjrmorale toxine

ormarea granuloamelor







o ~° Complexe antigen+anticor
GlC P 9 P

 Imunoglobuline + componente

ale complementulul (ex. CICce
contin IgA in vasculita hemoragica;
* . Crioglobulinemia — complexe imune ce
. precipita la frig, PN asociata cu infectia
IiBV, S. Churg — Srauss, autoanticorpi
erganospecificli —boala Kawasaki).

\ CIC - mai mare importanta au in
sculitele provocate de infectii si
edicamente.



Anticorpi antiendoteliali celulari
AECA

e Determinati prin metoda imunoenzimatica

« AECA —un grup heterogen de autoanticorpl,
~care reactioneaza cu endoteliul vascular.

. - Poseda capacitatea de a lega complementul si
manifesta reactivitate incrucisata cu alte celule

— ex. fibroblastii.




e ANCA - anticorpii anticitoplasma

’ neutrofilelor — markeri serologici importanti — un
grup heterogen de anticorpi care se combina cu
enzimele prezente in citoplazma neutrofilellor.

» Se intilnesc in anumite tipuri de vasculite avind
valoare in stabilirea diagnosticului si prognostic.

ANCA - catre proteinaza 3
ANCA catre mieloperoxidaza

\ » Mai mare importanta se acorda astizi ANCA cétre
-3. in dezvolztarea vasculitelor (antigen
Wegener)




Cytoplas mi(?:“«(CANCA) Antigens: PR3 (90%), MPO (5%), & BPI

(4%)*
BPI = Bacterial/permeability Increasing
Protein

{{ \1 < granular staining in the cytoplasm
™

: :'r ¥ .' "
‘) 7 3

© A R Karim
W)


http://en.wikipedia.org/wiki/Molecule

o
<

Ofﬂunstained eosinophil

2

eosinophil> ‘

© AR Karim



CRIOGLOBULINEMIA

* Crioglobulinele sunt imunoglobuline serice
care precipita cind serul este supus unor
temperaturi joase (4° C) si se redizolva la
incalzire. Sunt intilnite frecvent in boli
autoimune , dar si in infectii virale,
bacteriene, hemopatii maligne si in titruri
mici chiar si la sanatosi.

* Crioglobulinele au fost descrise pentru prima data in 1966
si tratate drept cauza pentru o triada de simptome —

purpura, artralgii si fatigabilitate.



Crioglobulinele pot fi clasificate in 3 tipuri:

« Tipull-simplu, monoclonal — este reprezentat de o
imunoglobulina monoclonala (Ig M sau Ig G, mai
rar Ig A) si exceptional — proteina Bence-Jones.

e Tipul Il - mixt - avind o imunoglobulina
monoclonala (Ig M, Ig G sau Ig A ) cuplata cu o
imunoglobulina Ig G policlonala.

 Tipul I - MiXxt policlonal —in compozitia sa fiind una
sau mai multe clase de imunoglobuline policlonale
sau deseori, compusi non-imunoglobulinici, cum
ar fi componente ale complementului sau
lipoproteine.
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The cryofilter and tubing before use [top], and after

collecting cryoglobulins from the plasma [bottom].
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Morfologie




« Caracterul infiltratului din peretele vasuluil
poate fi granulomatos, nongranulomatos,
sub forma de vasculita leukocitoclastica

* Localizarea inflamatiei — poate fi sugesiva
pentru diagnostic.

« Vasculita leucocitoclastica este un termen
histologic ce descrie modificarile din vasele
de calibru mic (fragmente mici de nuclee in
jurul vaselor). Inflamatia este transmurala,
rar necrotizanta, este nongranulomatoasa.
Polimorfonuclearele predomina la debut,
mai tirziu — prevaleaza limfocitele.




« Consecinta inflamatiei rezulta in fibroza
si hipertrofia intimei, care la rindul sau
poate ingusta lumenul vascular si
produce ischemie si necroza.

« Patologic, arterele musculare pot suferi
leziuni focale, cu formarea de
anevrisme sau rupturi, sau leziuni
segmentare, cu afectarea intregii
circumferinte, ocluzie si infarcturi
distale.




Metodele de diagnostic
a vasculitelor sistemice




C 1. Prezentarea clinica

* (Cele mal frecvente simptome -
constitutionale: fatigabilitatea,
slabiciunea generala, febra si
atralgiile

« Cateva semne clinice sugereaza
prezenta vasculitei




Purpura sau alt gen de eruptii

Leziuni cutanate ce nu dispar la
digitopresiune, din cauza hemoragiilor
Intracutanate.

Multiplexul mononeuritic

Se intalneste cand sant lezati doi sau
mai multi nervi din parti separate ale
corpulul




Implicarea pulmonara

Hemoragia alveolara din
caplilarita poate cauza hemoptizie.
Hemoptizia poate deasemenea fi
asociata cu o vasculita de calibru
mediu din cauza rupturii unui
aneurism a unei arterii bronsice.




Semne clinice in vasculite

Calibru mare Deficit de puls

Sufluri

Calibru mediu Noduli cutanati

Livedo reticularis

Infarct digital

Calibru mic Purpura palpabila

Ulceratii superficiale

Multiplex mononeuritic

Leziuni papulonecrotice




2. Datele de laborator:

Favorizeaza elaborarea diagnosticului pozitiv $1 diferential,
aprecierea actavititu vasculitelor, eficienta tratamentului.
Analiza generala a sangelui poate evidentia:
anemie, trombocitopenie, leucocitoza, cresterea
VVSH-lul, eozinofilie (Churg-Strauss).

Analiza generala de urina si alte teste ale urinei,

§>bele functionale renale — aprecierea unei

entuale leziuni renale.

Analiza biochimica a sangelui: nivelul creatininel,
el (implicare renala) ; a enzimelor hepatice (in
sculitele secundare din hepatitele virale, efectele
undare ale tratamentului VS);




« Examene care vor cerceta prezenta

- unor eventuale infectii: markeri
hepatitelor virale (HBV, HCV, HDV), ASL-
O, MRS, HIV si al.

« Ex. Bacteriologic: frotiu din faringe,
insamintarea urinei, in stari febrile —
hemocultura.




Testele imunologice sunt
cele mai importante:

Determinarea ANCA
Crioglobulinele
Imunoglobulinele (in special IgA)

Anticorpil antinucleari, antiADNds, Factorul
reumatoid, anti-CCP si al. (in scop de
diagnostic diferential)

Anticorpii endoteliali

Complementul.



+, 3. Metodele instrumentale

3 « Examenul radiologic: Diagnosticul

- afectarii pulmonare (granulematoza
Wegener, PAM, sindromul Churg- Strauss
si al.).

« Ultrasonografia Dopler: in boala
Kawasaki, boala Behcet, PAN, arteritel
Takayasu, trombangiita obliteranta —
pentru confirmarea diagnosticulul,
aprecierea extinderii procesului inflamator
in patul vascular.




o  Angiografia — in diagnosticul arteritei

- Takayasu, PAN.

« TC, RMN, RMN-angiografia — pentru
aprecierea topografiei leziunilor vasculare
(arterita temporala, sindromul Churg-

Strauss, arterita Takayasu, granulematoza
Wegener, PAM si al.).

« Bronhoscopia si lavajul bronhoalveolar -
sindromul Churg- Strauss al.)




« Examnul morfologic: este indispensabil
- pentru diagnosticul PAM, sindromului
Churg- Strauss, granulematoza Wegener.
Bioptatele se colecteaza de regula din:
tegumente, a. temporala, muschi, caile
respiratorii, plamini, mai rar — inestin, ficat.
Nu rareori insa, in debutul maladiei
indeosebi, semnele morfologice specifice
pot lipsi.




¢
"~ Principii de
- 1 tratament




Obiective:

 Abolirea procesului activ si obtinerea
remisiel
> « Sustinerea remisiei si prevenirea unor
, noi acutizari

Prevenirea complicatiilor, a leziunilor
ireversibile de la nivelul tesuturilor si
~.organelor tributare din vasele afectate

.Evitarea efectelor secundare ale
tratamentulul

Ameliorarea calitatii vietii si a
prognosticului maladiel.




Etiologic

« —tratamentul cel mai de
persepectiva. Este deosebit de
important in acele variante care
se asociaza mai cert cu infectia
(periarterita nodoasa clasica,
vasculita crioglobulinemica S-
Henogh)

* Antibiotice

* Interferonoterapie

e Igl/V




Patogenetic

.+ Inlipsa cunostintelor despre
- etiologie

« Agresiva, imunosupresiva — fapt
determinat de agresivitatea
procesului destructiv din
peretele vascular.




Etapele in tratamentul vasculitelor

I-ma etapa

« Supresia rapida a raspunsului imun agresiv in debutul
maladiel’— inducerea remisiunii.

e Inducerearemisiel cu un curs scurt de tratament
5gresw (doze adecvat de inalte de CST in monoterapie
sau in asociere cu imunosupresive preponderent

% citotoxice — Ciclofosfan, pina la puls-terapie,
munoﬁlobulm I/v, metode extracorporale de

tratament, tratament biologic)

amCorectie reologica (fraxiparin, pentoxifillin, in PAN,
QJJ"‘ ba119||ta obliteranta — vazoprostan, analogi
al prostacyclinei)




,E‘iapa |

Tratamentul de durata (nu mai putin de 0,5
— 2 ani), terapia de sustinere cu
iImunosupresive in doze suficiente
pentru obtinerea remisiei clinice (indexul
de activitate a vasculitei) si de laborator

VSH; PCR, ANCA, si al.). Jugularea

~ap|da a activizarii raspunsului imun in

cutizare.




Etapa Il

Obtinerea unei remisii
stabile, depline a bolii,
determinarea gradului de
afectare a organelor tinta
sI corectia acestor injuril,
reabilitare.




4 Grupele de preparate

N Corticosteroizi

- ¢ Imunosupresanti
(cyclophosphan, methotrexat,
azatioprin)

. Mycophenolate mofetil
BN (CELLCEPT)

Agenti biologici







* FORMELE NOSOLOGICE
ALE VASCULITELOR
SISTEMICE




VASCULITELE
VASELOR MARI




Arterita Takayasu-
Onishi

# « Este o vasculita

. granulomatoasa ce se
caracterizeaza prin
inflamatia peretelui
arterelor mari si medili,
avind o predilectie
pentru arcul aortei si
emergenta vaselor mari,
carotide si subclavii.



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a5/Takayasu.JPG
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a5/Takayasu.JPG
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Arterita Takayasu (AT)

-Inflamatie granulomatoasa ocluziva

a aortel sl aramurilor sale
principale, care apare cu predilectie
la femel tinere (raport intre sexe
9:1).

Incidenta anuala in Statele Unite

este de 2,6/1 milion, fiind ceva mai

are la populatia orientala.



Etiologie

Boala are o etiologie necunoscuta, probabil
multifactoriala.

S-au descris asocieri cu tuberculoza, sifilisul,
‘antigenele streptococice, unele
% mycoplasme,citomegalo- adeno- si
virusuri, infectii parazitare etc.

Fenotipul HLA-B52 este asociat cu risc
SCut pentru AT si cu forme mai severe de




| Morfologie

« This photo from a young
woman who died suddenly
with cardiac tamponade
from an aortic dissection
reveals an intimal tear




Histologic AT

Este o arterita granulomatoasa sclerozanta.
Intima prezinta striuri longitudinale, datorate
5 contractiei fibrotice a tunicii medii $i externe,

, cu proliferarea ,,in placa“ a celei interne.

. Infiltratul inflamator celular este compus din
macrofage si mai ales din limfocite T
citotoxice, care ajung in aorta prin vasa
vasorum aortice, recunosc proteinele de soc
termic exprimate in cantitate mare de peretele
vascular si secreta perforina. In vecinatatea
mediei, sunt prezente uneori celule gigante
multinucleate, care au fagocitat elastina.
Tardiv apar fibroza, tromboze si calcifieri, cu
stenozarea lumenului arterial si dilatatii
anevrismale.




Photomicrograph of the
aorta from a patient with
Takayasu's arteritis
demonstrates marked
thickening of the intimal
layer and inflammatory
Infiltrates in the media
and laminar necrosis



Tabloul clinic

*Majoritatea simptomelor AT apartin

~ '* sindromului de insuficienta circulatorie

la nivelul trunchiurilor arteriale

& eafectate. Uneori, se realizeaza
~  fenomene de furt vascular, cu ischemia

nor regiuni proximale.



Simptomatologia depinde de
etapa evolutiva a afectiunii.

‘ In faza preocluziva initiala, care
~ 4 dureaza luni sau anl, apar
’ manifestari constitutionale si

\ musculo-scheletale nespecifice
| e uneori serozite (pleurezie,
pericardita), manifestari cutanate
(eritem nodos, ulcere gambiere) si
oculare (episclerita, irita etc).




Faza ocluziva se caracterizeaza
prin claudicatie, diminuarea
amplitudinii pulsului la diferite
sedil si o diferenta a presiunii
arteriale sistolice de peste 10
mmHg intre brate, sufluri arteriale
sau aortice, hipertensiune
arteriala renovasculara,
Insuficienta cardiaca congestiva,
tulburari de vedere.




/ Distributia macroscopica a leziunilor a
condus la clasificarea AT in patru tipuri, functie

de sediul leziunilor:
% . * arcul aortic si ramurile sale (tipul I),

* QJgorta toracica, descendenta si
@bdommala (tipul I),

~ « teritoriile tipurilor precedente,

in preuna (tipul I) si

erele pulmonare (tipul IV).



Arterita Takayasu




“ In tipul | (,,ascendent¥) cca mai comuna anomalie

#  este suflul carotidian.

»,Claudica.ia“ si diminuarea pulsatiilor arteriale sunt mal
frecvente la membrele superioare decat la cele inferioare.

In sindromul arcului aortic primele manifestari sunt
cele neurosenzoriale: de la cefalee, vertij, hipoacuzie,

simptome oculare (,,claudica.ia vizuala* a lui Frovig —
amauroza sl scotoame posturale sau de efort) pana la
cataracta SI glaucom. Acestea pot fi insotite de manifestari
' neurologlce de focar (hemianopsie, paralizia privirii
conjugate superioare, afazie, mono- sau hemipareza,
. convulsii etc).

Ischemla In teritoriul carotidian determina claudicatie
‘maseterina sau brahiala, hipotrofie musculara,

.'ndrom Raynaud si ischemia extremitatilor. Pulsul
lalgeste diminuat sau disparut (,,boala fara puls*)
> Sediile cefalice si brahiale, iar manifestarile
ce sunt frecvente.




 Tipul Il (,descendent)
corespunde coarctatiel aortice
m,inversata“ sau atipica. Simptomele
sunt minore, datorita circulatiel
colaterale bune. Pulsatiile arteriale
~ ale membrelor inferioare sunt
" reduse, cu discrepanta tensionala
Intre membrele superioare sl
inferioare, exista sufluri aortice
abdominale, claudicatie viscerala,
~sindrom Leriche si hipertensiune
“arteriala fixa, reno-vasculara.




.  Tipul 1ll, mixt sau extensiv,
cel mai frecvent, reuneste afectarea
arcului aortic si a aortei abdominale, ceea

. cerealizeaza manifestari mixte.

e Tipull V, pulmonar, are
~ simptomatologie pseudoembolica

* (tuse, hemoptizie, pleurezie) si evolueaza
spre insuficienta ventriculara dreapta.




Testele de laborator sunt nespecifice.

In stadiul preocluziv, apare o reactie de
faza acuta, cu elevarea VSH si proteinei
C-reactive, anemie, hiperglobulinemie
(alfa-2- . gama).

In cel ocluziv, cand inflamatia este de
multe ori ,,stinsa“, testele de inflamatie

pot fi normale.
Radiografiile toracice conventionale

Evidentiaza largirea aortel ascendente
sau a trunchiurilor pulmonare, aortei
descendente, calcifieri parietale etc.



 Examinarea de electie este
arteriografia, care releva
stenozarea segmentara relativ
regulata si dilatarea poststenotica
a aortel sl ramurilor sale
principale.




,Thls MR angiogram 1akayasu arteritis

demonstrates
findings typical of
Takayasu arteritis.
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Complicatiile reflecta sediul
ocluziilor arteriale:

accidente vasculare cerebrale, cecitate,
Insuficienta cardiaca congestiva, infarct
miocardic si rareori insuficienta renala.

Netratata, boala este progresiva.
Anevrismele, insuficienta aortica i
retinopatia sunt indicatori pentru
prognostic rezervat.

In absenta acestora, supravietuirea la 10
ani depaseste 90%.



—59-year-old woman with
multifocal great vessel
stenoses due to Takayasu's
arteritis (TA). Maximum-
intensity-projection coronal
MR angiogram shows
occlusion of right
brachiocephalic artery
(arrow), severe stenosis of
right subclavian artery
(single arrowhead), and
occlusion of proximal left
subclavian artery (double
arrowheads). Subclavian
arteries are reconstituted by
collateral vessel formation
bilaterally. Note relatively
proximal great vessel
involvement; whereas giant
cell arteritis may have
Imaging appearance similar
to that of TA, lesions are
usually located more distally
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Although the lung involvement in
Takayasu's is frequently, the pulmonary
arteries may also be affected in this
disorder.

Pictured below is a pulmonary
angiogram demonstrating beading and
cut—off lesions of the right pulmonary
arteries, and a large aneurysm of the left
pulmonary artery.



Sag»Cor 44
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Takayasu arteritis. (a) Coronal MIP image
from contrast-enhanced MR angiographic
study reveals a normal aortic arch,
brachiocephalic trunk, and left common
carotid artery, with bilateral long-segment
subclavian and axillary artery stenoses. (b)
Magnified image of the right subclavian
artery again demonstrates high-grade
stenoses and occlusions (arrows), with
collateral reconstitution of the axillary
artery. Note that patient was injected with
contrast agent on the right, accounting for
mild venous opacification. (c) Coronal-
obligue MIP image of the aortic arch and
left subclavian artery proximal to the
vertebral artery origin demonstrates mild
and moderate stenoses (arrow), but the
more distal subclavian and axillary arteries
demonstrate severe long-segment
stenoses.


http://radiographics.rsna.org/content/28/1/e28/F10.large.jpg
http://radiographics.rsna.org/content/28/1/e28/F10.large.jpg

Criteriile ACR pentru diagnosticul arteritel
‘Takayasu

e 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
. i arteriala sistolica la cele doua brate

« 5 — Sufluri sistolice pe carotida sau pe aorta abdominala

6 —Imagine arteriografica de stenoza sau ocluzie, difuza
sau segmentara, la nivelul aortei, ramurilor sale primare
sau arterelor mari ale membrelor, neimputabila
aterosclerozel, displaziei fiboromusculare

 Diagnosticul este pus in prezenta a cel putin 3 criterii

(sensitivity of 90.5% and specifcitty of 97.8%).




TRATAMENTUL

» Tratamentul consta in stadiul preocluziv din

e corticoizi: 20-40 mg/zi, cu reducerea dozelor dupa

« Rezolutia simptomelor si normalizarea VSH pana
la 5-10 mg/zi.

« La pacienti care nu raspund se

e administreaza eventual azatioprina sau
ciclofosfamida.

« Antiagregantele (ex. aspirina 125 mg/zi)
« se adauga la oricare dintre scheme.

» In faza tardivasunt utile plastiile si reconstructiile
vasculare (angioplastie transluminala percutana,
by-pass arterial cu material sintetic). Poate fi
necesara imunosupresia preoperatorie pentru
prevenirea recuren.elor bolii.




* ARTERITA GIGANTO-
CELULARA




4 ° Arterita cu celule gigante este o vasculita
granulomatoasa care afecteaza predominant
ramurile craniene ale arterelor care pornesc
din-erosa aortel, dar cu posibia interesare si
a altor artere si chiar a venelor.

* Polimialgia reumatica este un termen
Introdus de Barber pentru a defini un

% sindrom caracterizat prin durere si redoare
\...(mafinalé la nivelul maselor musculare ale

4 /
-

enturilor cu durata de 1 luna sau mai mult,

sociate cu fenomene generale si cresterea
SH-ului.



’ COMPLEXUL ARTERITA GIGANTO-CELULARA
(TEMPORALA) — POLIMIALGIE REUMATICA

+ Arterita giganto-celulara (AGC)
(arterita temporala, boala Horton)
. este o vasculita granulomatoasa a
| aortel si a ramurilor sale principale.

Aceasta apare dupa varsta de 50 ani
S| se asocliaza adesea cu polimialgia
reumatica (PMR).

La varstnici AGC este cea mai
comuna forma de vasculita.




4 Arterita giganto-celulara (AGC)

(arterita temporala, boala
Horton)

» apare dupa varsta de 50 ani si
TN ' Se asoclaza adesea cuU

' 7 polimialgia reumatica (PMR).
«# La varstnici AGC este cea mal
. comuna forma de vasculita.




* Tabloul clinic al AGC este
polimorf, cu simptome si
semne constitutionale si
semne de afectare arteriala,
In principal cefalee, paralizii
de nervi cranieni si tulburari
de vedere. Se descriu mal
multe tablouri simptomatice.




« Arteritatemporala clasica

4 (Hutchinson-Horton)

« este frecvent bilaterala. Cefaleea, de
obiceil unilaterala, este localizata
temporal, occipital, periorbitar

_.\ C‘ e sau auricular, asociata cu

hiperestezie cutanata, si se
accentueaza progresiv devenind
Insomnianta. La examenul obiectiv
arterele sunt proeminente, sinuoase,
neregulate, hipopulsatile si de regula
sensibile.




Criteriile ACR pentru diagnosticul

4 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, neimputabila
» aterosclerozel arterelor cervicale

e 4-VSH peste 50 mm la 1h

5 - Semne histologice |la biopsia arterel
temporale: infiltrat parietal cu predominenta

mononuclearelor sau reactie
granulomatoasa, cu celule gigante
mononucleare.

Diagnosticul se pune in prezenta a trei
din criteriile mentionate.




Arterita temporala

Temporal arteritis

63' ’ - s
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Arterita temporala

» Este o vasculita sistemica cu lezarea preponderenta a a
craniene de tipul vasculitei granulomatoase

» Incidenta variaza de la 0,49 la 16,8 cazuri la 100000 de
locuitori la virsta de peste 50 ani.

» Mai frecvent se imbolnavesc femeile

» Boala decurge de obicei cronic recidivant cu proces inflama
cronic in arterele retiniene, maxilare, occipitale si mai rar i
alte zone topografice

» Pot fi afectate arterele mari, ca aorta si ramificarile ei
» Nu este caracteristica afectarea capilarelor si venelor
» Foarte rar sunt afectate organele interne si muschii



Arterita temporala
» Etiologia: nu se cunoaste

Infectios-alergic dependent de un focar infectio
bacterian, viral sau aterosclerotic

Rolul ereditatii ramine neclar- cresterea HLA-DR

» Patogenie: caracter imunopatologic al leziunii
arteriale.

Frecvent in bioptatele arterei temporale se depiste
depunere extra- si intracapilare de Ig si complement

Prezenta auto-Ac specifici catre proteinele
citoplasmatice ale neutrofilelor si monocitelor (



Arterita temporala

» Morfopatologic: procesul se localizeaza in tunica medie a vaselor ela
de tip muscular

» Histologic se determina:
Celule gigantice de tip Langhans
Focare de necroza a tunicii medii
Degenerescenta membranelor elastice
Infiltratie celulara cu celule plasmatice
Fibroblasti
Histiocite

Eozinofile




Arterite
Temporal

Arterita temporala

» Lumenul arterelor este obliterat
complet sau obturat de trombi
organizati si recanalizati

» Procesul se termina cu sclerozarea
vaselor, insotita de deformare
vulgara, stenozarea lumenului pina la
obliterarea complete pe contul
dezvoltarii tesutului granulos

Células gigantes

» Structura de baza spre care se
indreapta reactia imunopatologica
este tunica elastic

» Fragmentele fibrelor elastic distruse
sunt fagocitate de histiocite




Arterita temporala

» Tabloul clinic: rar decurge ca o patologie izol
Patru sindroame aparute concomitent:

- Sdr leziunilor arterelor coronariene si oftalmic
- Semne generale ale bolii

- Polimialgia reumatismala

- Sdr crosei aortei si sdr leziunilor arterelor de
calibru mediu cu localizare extracraniana

» Varianta clasica include afectarea arterelor
craniene: temporale, oftalmice

» Debutul tipic cu predominarea simptomelor
generale cu dezvoltarea ulterioara a semnelo
locale






Arterita temporala

» Durerile: permanente, difuze si intense, chinuitoare cu a
process a regiunii temporale uni- sau bilateral. Determinat
masticatie, deschidere larga a gurii cu senzatie de intinder
muschilor maseteri si tremor

» Pulsul pe artera afectata diminueaza sau dispare
» Arterele se pot ingrosa si se contureaza bine sub piele

» Semnele generale se intilnesc la toti bolnavii: febra, anorexie,
masei corporale, slabiciune generala, depresie, crestere brusca
scade Hb

» Se pot afecta si alte ramuri a arterei carotid externe: dureri in
cavitatea bucala sau faringe, pierderea gustului, necroza limbii
in urechi sau hipoacuzie

» La 48%-50% pacienti se determina polimialgie reumatismal




Arterita temporala: diagnostic

» Criteriile J.Jones si B.Hazleman

1.Rezultate positive dupa biopsia arterei tempor
2.Durere sau lipsa pulsului pe artera afectata
3.VSH crescut >30mm/h sau PCR crescuta
4.Efect rapid la administrarea corticosteroizilor

5.Una din urmatoarele senzatii: dereglarea vederii,
cefalee temporala, occipital, tremorul muschilor
maseteri

Angiografia si biopsia arterei temporale stabilesc
diagnosticul definitiv



Arterita temporala: evolutie, progn

» Corticoterapia a permis efectiv diminuarea
morbiditatii si mortalitatii prin arterita
gigantocelulara

» In 30-50% cazuri la bolnavi se dezvolta cecitate

»In 10% cazuri decedau din cauza complicatiilor C
encefalice sau casexiei

» La ora actuala cecitatea este o raritate ear decese
sunt xceptionale

» Tratamentul are ca rezultat dezvoltarea
osteoporozei



Arterita temporala: tratament

» Tratamentul se face cu GCS si se incepe cit m
precoce posibil

» Doza incipienta 50-60mg/zi prednisolone

» Doza se reduce aprozimativ peste o luna dupa
ameliorarea semnelor clinice si paraclinice

» Este utila puls-terapia cu GCS si citostatice

» S-a incercat administrarea clorochinei cite 200
300mg/zi, in rezultatul careia prednisolonul a putu
fi exclus peste 12-20 luni



VASCULITELE
VASELOR MEDII




Poliarterita nodoasa ( PAN )

Este o vasculita inflamatorie necrotizanta
a arterelor de calibru mediu si mic, fara
Implicarea celor mai mici vase sanguine
(arteriole, venule, capilare) si nu este
asociata cu glomerulonefrita.

Procesul patologic al PAN intereseaza
diverse organe dar cel mai frecvent
include pielea, articulatiile, nervii periferici,
Intestinul si rinichii.
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Epidemiologia

» « Periarteriita nodoasa este o boala relativ
p rara, care afecteaza in proportii egale atat
>, § femeile cat si barbatii (barbatii mai frecvent
' ca femeile), intre varsta de 40 si 60 de ani,
> cu varful incidentei la 50 ani.

* Anual se inregistreaza 0,2-1 caz nou la
1000 000 populatie.




Etiologie si patogenie:

« Mecanismul de producere al bolii nu este
- cunoscut. Debutul acestei patologii
deseori este precedat de insolatie,
vaccinari, nasteri, administrarea unor
preparate medicamentoase.







’

PAN nu are caracter sezonier.

Se presupune ca factorul declansator al bolii deseori este HVB

. Frecventa depistarii persoanelor infectate cu VHVB variaza de la
6% la 75%. Insa la purtatorii cronici de HVB aceasta vasculita se
intilneste doar in 3% cazuri.

‘Exista ipot§zQa ca in etiologia PAN VHVC are o importanta mai

Ica decit cit cel al HVB.

Jnii autori relevdate ce demonstrata legatura dintre aparitia PAN
Linfectia cu Citomegalovirus, parvovirus B19 si virusul T-
) tip |. Este luata in studiu si o eventuala legatura cu HIV

aza PAN la membrii aceeasi familii, inclusiv la
ozigoti. Dar nu exista o corelatie directa intre PAN
urtatori de Ag ai complexului de histocompatibilitate.



Periarteriita Nodoasa

-

’ Se considera ca mecanismul patogenetic
al PAN este depozitarea complexelor
Immune in peretele vascular, ceea ce
Induce activarea sistemului
complementului si hemotaxisul
neutrofilelor. Deasemenea in dezvoltarea
bolii contribuie mult si reactiile imune
celulare. In infiltratul inflamator predomina
macrofagele, limfocitele T CD4 active, IL-2.
R >




e anevrisme ale peretelui arterial,

e Infiltrate si distructili de catre celulele
Inflamatorii asociate cu necroza fibrinoida.

« Componentul principal al infiltratului
Inflamator acut este reprezentat de
neutrofile, iar in stadiile tardive - de celulele
mononucleare.

 Apare proliferarea intimei de diferite
grade si tromboza. Leziunile prevaleaza in
punctele de ramificare ale arterelor si sunt
segmentare.

Lipsesc granuloamele si inflamatia
- granulomatoasa.



Debuteaza de regula treptat

Mai rar acut: febra, mialgii, artralgii, eruptii cutanate si
pierdere ponderala (casexie)

- se afecteaza in 25%-60%, predomina purpura
~ vasculara papulo-petesiala, mai rar eruptii

veziculiforme si buloase. Noduli subcutanati se

. depisteaza foarte rar, predomina livedo reticularis. Pot
ap%ea necroza si gangrena ischemica a tesuturilor

~ mol ale falangelor distale.

mialgii in 30%-70%,
‘erl In muschii gastrocnemieni pina la imobilizare.

artrite tranzitorii nedeformante, cu afectarea

sau a mai multor articulatii (de obicei mari).
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3: Hand after treatment with antibiotic therapy and
cyclophosphamide




ination
er, erythematous nodules and hyperpigmented

al plaques were present over the lower extremities. Ulcers
ticularis were not present.



4 polineuropatia in
50%-70%, dereglari motorii si
sensitive asimetrice in extremitatile
Inferioare in legatura cu afectarea
nervilor tibiali si a ramurilor lor. Se

¢ poate dezvolta Sdr. Ghiena-Barre.

Clinic apare un sindrom algic
pronuntat si parestezii. SNC se

“afecteaza mai rar decit SNP. Se poate

dezvolta Sdr. Hiperchinetic, infarct

' cerebral, ictusul hemoragic, psihoze.

Cefalee — deseorl.




se afecteaza in 60%-80% si
predomina tipul vascular al patologiel
renale. IR apare in rezultatul multiplelor
Infarcte renale, sdr. caracteristic este
proteinuria moderata si microhematuria
care apreciaza gradul de activitate a bolii.

HTA la 1/3 din pacienti. Dereglari la nivelul
arterelor renale se intilnesc la 60% de
bolnavi in 50% cazuri manifestate prin
stenoza vasculara. Simptomele apar peste 3-
6 luni de la debutul bolii si denota prognostic
nefavorabil,



hic view of the right kidney demonstrates multiple intra-renal microaneurysms. Delayed images demonstrate
material within the aneurysms. The main renal artery is unremarkable. The differential diagnosis for intra-
ms includes vasculitities, mycotic aneurysms and a speed kidney. Delayed arterial images demonstrate
ontrast within the aneurysms. This differential diagnosis differs from aneurysms involving the main renal

d includes trauma, atheroscerlosis, fiboromuscular dysplasia, neurofibromatosis and congenital
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afectarea cordului se
Inregistreaza in 40% cazuri. Aceasta
se manifesta prin hipertrofia
miocardulul ventricolului sting ,
tahicardii, dereglari de ritm.
Afectarea arterelor coronare poate
duce la dezvoltarea stenocardiel si a
Infarctului miocardic. Pericardita se
Intiineste rar si de obicel este
datorata uremiel.



afectarea TGl este
cea mai grava patologie organica din PAN.
Cel mal des se manifesta prin greata,
voma, dureri abdominale. Cauza este
considerata ischemia intestinului subtire si
rareori a celorlalte compartimente a
Intestinului. Poate simula un abdomen
acut cu semen de peritonita, colecistita
acuta, apendicita. Durerile difuze si
melena se intilneste in tromboza vaselor
mezenteriale. Ficatul se mareste In
dimensiuni si se modifica probele
functionale. Rareori apar chisturi in
pancreas.



Patologia testicolelor se include in criteriile
de clasificare a PAN, in 80% de bolnavi la
biopsie se depisteaza semne de
Inflamatie. Orhita cel mai des se dezvolta
la bolnavii cu PAN, infectati cu VHB.
Afectarea globilor ocular se depisteaza la
10% bolnavi, manifestata prin
uveita,conjunctivita, irita.Rar se intilneste
ocluzia arterei centrale a retinel care duce
uneori la orbire. Includerea in proces a
plaminilor se intilneste foarte rar in PAN.
La unii bolnavi are loc afectarea arterelor
extremitatilor — ischemie si uneori
gangrena



Forme localizate ale PAN

* Uneori PAN afecteaza vasele unor organe fara
Implicarea intregului sistem vascular. Este descrisa
afectarea izolata a apendiceluli, vezicii biliare,
uterului si testiculelor.

« Uneori aceasta boala se manifesta doar prin
polineuropatie

 Este bine cunoscuta forma cutanata a PAN care se
Intilneste la 10% din bolnavi

In acest caz se inregistreaza afectarea cutanata a
membrelor inferioare sub forma de purpura palpabila,
noduli durerosi, livedo reticularis si ulcere necrotice.
Se pot asocia mialgii nepronuntate, artralgii si
polineuropatii. Pronosticul vietii in asa situatie este
favorabil.



Diagnostic paraclinic

« Examene de laborator:

creste
VSﬂ, leucocitoza, trombocitoza, creste proteina
C reactiva, anemie normocroma moderata Si
foarte rar§:)zinofilie. Proteinurie si hematuria

-~

oderata’in caz de afectare renala. Creste
ataza alcalina si fermentii hepatici
pneomitent cu nivelul normal de bilirubina.
@ rea fractiilor C3 si C4 a complementului
. ;r U afectarea renala, cutanata si
jenerala a bolii. In ser se depisteaza




Criteriile ACR (1990) pentru
4 diagnosticul PAN

1 -scaderea in greutate cu mai mult 4 kg de la debutul bolii
« 2 -livedo reticularis la nivelul trunchiului sau extremitatilor

« 3 - durere sau sensibilitate testiculara, independenta 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 in ser

« 9 -anevrisme sau ocluzii ale arterelor viscerale la
arteriografie, neimputabile aterosclerozei, displaziei
fioromusculare sau altor boli neinflamatoare

« 10 - infiltrat granulocitar in peretele arterelor mici si medii

« Diagnosticul pozitiv necesita prezenta a cel putin 3 criterii
(sensibilitate 82,2% si specificitate 86,6%).




“Periarteriita nodoasa: tratament

’

Terapia in etape Boala activa severa cu marirea creatininei
>500mmol/l sau cu hemoragii pulmonare.
Se recomanda 7-10 proceduri de
plasmafereza timp de 14 zile. Sau puls-
terapia cu metilprednisolon (15 mg/kg/24h)
timp de 3 zile.Daca virsta pacientului <60
ani e posibila indicarea ciclofosfanului
2,5mg/kg/24h

Terapia de |.  Agentul citotoxic:Ciclofosfan-
inducere 4-6 2mg/kg/24h timp de 1 luna; micsoram
luni doza cu 25 mg daca virsta pacientului

>60 ani si nr. leucocitelor >4,0 x 10 /I
lI. Glucocorticoizii: prednisolon

1mg/kg/24h, micsoram lent cite 5mg

flecare saptamina pina la 10mg/24h

Terapia de |.  Azatioprin 2mg/kg/24h
intretinere lI. Prednisolon 5-10mg/24h




Periarteriita nodoasa:tratament

« In absenta simptomelor clinice de progresare a bolii , insa cu
afectarea organica a vaselor, boala se poate de controlat cu

c?ze medii de GCS

I

a‘bazul progresarii rapide a distructiei vasculare este
rationala initierea terapiei combinate: GCS si Citostatice

» Ladebutul bolii GCS se administreaza in citeva prize in doza

\ de 1-2 mg/kg/24h, in prezenta dinamicii pozitive peste 7-10
Zile trece 0 singura administrare, dimineata. Dupa

obtinerea efectului necesar, doza se micsoreaza cu cite 5mg

plde a vasculitei se indica doze de 4mg/kg/24h
dupa care 2mg/kg/24h timp de 7 zile. Doza

| Se micsoreaza treptat timp de 2-3 luni cite 25-
Jurata tratamentului cu ciclofosfan este de

luni,



Periarteriita nodoasa:prognostic

« Datorita implementarii terapiei cu GCS si
citostatice, prognosticul vietii pacientilor cu
~ PAN s-a ameliorat simtitor

. § e Supravietuirea timp de 5 ani s-a majorat

de la 10% (bolnavi netratati) pina la 55%
la folosirea medicatiei cu GCS si cu 80%
pe fondalul tratamentului cu ciclofosfan si
azatioprina

« Efectuarea procedurilor planice de
plasmofereza la pacientii cu PAN nu
majoreaza supravietuirea lor comparativ
cu terapia de fond

« Cele mai multe decese in PAN se intilnesc

iNn nrimitil an da haala (C\/)\
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