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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ACR Colegiul American de Reumatologie

Ac Anticorpi

AJl Artrita juvenild idiopatica

AGA Angeita granulomatoasa alergica

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALAT Alaninaminotransferaza

AMP Asistentd medicala primara

AMSA Asistenta medicala specializatda de ambulator
AMS Asistentd medicala spitaliceasca

ANA Anticorpi antinucleari

ASAT Aspartataminotransferaza

BVAS Scorul Birmingham de apreciere a activitatii vasculitelor
cANCA Anticorpi anti citoplasma neutrofile

CIC Complexe imune circulante

CT Tomografie computerizata

CSS Churg Strauss sindrom

DMJ Dermatomiozita juvenila

ECG Electrocardiografie

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Factor reumatoid

GC Glucocorticoizi

GW Granulomatoza Wegener

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

Ig Imunoglobuline

ILAR Liga Internationald de Combatere a Reumatismului
IGIV Immunoglobulinum

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

IMsi C Institutul Mamei si Copilului

LES Lupus eritematos sistemic

MRA Artrita reumatoidd maligna

MS RM Ministerul Sanatatii RepublicaMoldova
PAM Poliangeita microscopica

PAN Poliarterita nodoasa

pANCA Anticorpi anti-mieloperoxidaza

PCN Protocol clinic national

PSH Purpura Hench Schonlein

RMN Rezonanta magnetica nucleard

RUV Radiatia ultravioleta

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva

TAd Tensiune arteriald diastolica

TAS Tensiune arteriala sistolica

VHB Virus hepatic B

VHC Virus hepatic C

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor
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SUMARUL RECOMANDARILOR

1. in cazul oricirui pacient pediatric cu inflamatie sistemici in curs sau cu antecedente de
inflamatie sistemica inexplicabila, diagnosticul de vasculitd sistemica ar trebui luat in
considerare, se va recomanda trimiterea la un reumatolog pediatru (in special in cazul
prezentei afectarii inexplicabila a organelor interne).

2. Caracteristicile clinice in combinatie cu dovezi de inflamatie din analizele de laborator, care
sugereaza un sindrom vasculitic necesita trimiterea catre un reumatolog -pediatru.

3. Cand se suspecteaza vasculita, diagnosticul este adesea dificil, iar diagnosticele diferentiale
sunt variate. Evaluarea generalda pentru diagnosticul unui sindrom vasculitic specific ar
trebui sd includa histologia tesutului, imagistica si determinarea ANCA.

4. Atunci cand se ia in considerare un sindrom vasculitic specific, este important sa se tina cont
de simptomele prezentate si sa se efectueze teste specifice pentru a confirma diagnosticul.

5. Tratamentul vasculitei sistemice severe (o boald care poate pune in pericol organele sau
viata pacientului) necesita o perioada de terapie intensiva (terapie de inductie), urmata de o
perioada de terapie de intretinere mai putin intensa.

6. In evaluarea clinicd a suspiciunii de vasculita sistemicd, se recomanda evaluarea mai multor
organe si sisteme.

7. Pentru suspiciunea de vasculita sistemica, PVAS (Preliminary Vasculitis Damage Index)
poate facilita evaluarea structuratd a mai multor organe. PVAS poate fi gasit aici:
http://ard.bmj.com/content/72/10/1628.short

8. La momentul diagnosticului si in monitorizarea continud a vasculitei sistemice, se
recomanda scorul PVAS pentru a evalua activitatea bolii.

9. La momentul diagnosticului si in monitorizarea continud a vasculitei sistemice, se
recomanda evaluarea multi-organica.

10.1n prezent, nu existd un instrument validat pentru evaluarea leziunilor vasculitei pediatrice.
PVDI, desi nevalidat, poate fi aplicat aici: http://www.mypan.org.uk/Training.html.

PREFATA

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
vasculitele sistemice si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale, in baza
protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul
clinic national.

A.PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Vasculitele primare sistemice

Exemple de diagnostice clinice:

1. Vasculita primara sistemica, cu afectarea vaselor de calibru mediu, poliarterita nodoasa (livedo
reticularis, afectare renald, neurologicd), evolutie persistenta (BVAS 28/63)

2. Vasculita primara sistemica, cu afectarea vaselor de calibru mare, arterita Takayasu (artrita,
miocardita, eritem nodos, hipertensiune arteriala), debut (BVAS 42/63).

A.2. Codul bolii (CIM 10)

M30 Poliarterita nodoasa si afectiuni inrudite

M30.0 Poliarterita nodoasa

M30.1 Poliarterita cu atingere pulmonara [Churg-Strauss]
Angeita granulomatoasa alergica

M30.2 Poliarterita juvenila

M30.3 Sindromul ganglionilor limfatici mucocutanati [Kawasaki]
M30.8 Alte afectiuni inrudite cu poliarterita nodoasa

Sindromul de poliangeita extensiva


http://ard.bmj.com/content/72/10/1628.short
http://www.mypan.org.uk/Training.html
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M31 Alte vasculopatii necrozante

M31.0 Angeita de hipersensibilitate
Sindromul Goodpasture

M31.1 Microangiopatia trombotica

Purpura trombocitopenica trombotica

M31.2 Granulom malign al liniei mediane
M31.3 Granulomatoza Wegener
Granulomatoza respiratorie necrozanta
M31.4 Sindromul crosei aortice [Takayasu]
M31.8 Alte vasculopatii necrozante specificate
Vasculita hipocomplementemica

M31.9 Vasculopatia necrozanta, nespecificata

.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistente medicale de familie, medici

pediatri)

e Prestatorii serviciilor de AMSA (centrele consultative raionale si asociatiile medicale

teritoriale — medici pediatri, reumatologi pediatri, medici specialisti in ORL);

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale; sectia

de reumatologie a IMSP IM si C — medici pediatri, medici reumatologi pediatri).

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1.

How

Cresterea numarului de pacienti primari depistati cu suspiciune de Vasculite primare
sistemice, care beneficiaza de asistentd medicala specializata in termen.

Imbunatitirea calitatii examinarilor clinice si paraclinice efectuate pacientilor cu Vasculite
primare sistemice.

Imbunatitirea calitatii tratamentului administrat pacientilor cu Vasculite primare sistemice.
Cresterea numarului de pacienti cu Vasculite primare sistemice, supravegheati conform
recomandarilor din protocolul clinic national ,,\Vasculite primare sistemice la copil”.

Reducerea numarului de copii care dezvolta complicatii asociate Vasculitelor primare
sistemice.

A.5. Elaborat: 2016

A.6. Revizuit: 2025

A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030
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A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si persoanelor care au participat la

elaborarea protocolului

Prenume, nume

Functia, institutia

Ninel Revenco

dr. hab. st. med., prof. univ., Sef Departament Pediatrie USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Angela Cracea

conf. univ., dr. st. med., Departament Pediatric USMF ,Nicolae

Testemitanu”

Rodica Eremciuc

asist. univ., Departament Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Olesea Grin medic reumatolog pediatru, DCSI IM si C

Silvia Foca dr. st. med., medic reumatolog, IMSP IM si C

Livia Bogonovschi asist. univ., Departament Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”
Olga Gaidarji asist. univ., Departament Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Elena Nedealcova

doctorand, Departament Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Recenzent:

Prenume, numele

Functia, institutia

Alesia Nistor

dr. st. med., asist. univ., Disciplina de reumatologie si nefrologie,
Departamentul de medicina interna, USMF , Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae
Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof. univ., Sef
Departament

Comisia stiintifico-metodica de profil
Pediatrie USMF , Nicolae Testemitanu”

Ninel Revenco, dr. hab. st. med., prof. univ.,
presedinte

Catedra de Medicina de familie, USMF
,,.Nicolae Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med., prof.univ.,
sef catedra

Catedra de Farmacologie si farmacologie
clinica, USMF , Nicolae Testemitanu”

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med., prof. univ., sef
catedra

Catedra de Medicina de laborator, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med., prof. univ.,
sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari in
Medicind

lon Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare
in Sandtate

Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului
Sanatatii

Aurel Grosu, dr.
presedinte

hab. st. med., prof. univ.,
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A.9. Definitiile folosite in document

Vasculitele reprezinta un grup de boli caracterizate prin afectare vasculard care constau in
infiltrate inflamatorii si necroza peretilor vasculari cu alterarea consecutiva a fluxului circulator.
Consecintele vasculare ale inflamatiei si necrozei conduc la aparitia distrugerii peretelui vascular
(perforatie si hemoragie in tesuturile invecinate) si a leziunilor endoteliale (tromboza si
ischemie/infarctizare a tesuturilor dependente) [1].

Vasculita IgA (IgAV; cunoscuta anterior sub numele de purpura Henoch-Schénlein) este o
vasculita a vaselor de calibru mic cu depozite imune de Ig A, ce se caracterizeaza printr-o tetrada de
manifestari clinice: purpura palpabila farda semne de coagulopatie, dureri abdominale, artritd sau
artralgie si afectare renala [18,19,20].

Poliarterita nodoasa este o vasculitd necrozantd multisistemicd care afecteazad arterele
medii si mici din piele, rinichi, nervii periferici, muschi si tubul digestiv.

Boala Kawasaki este o vasculita idiopatica care afecteaza arterele medii si mici asociata cu
sindrom ganglionar si mucocutanat cu afectarea frecventa a arterelor coronariene.

Arterita Takayasu este inflamatie granulomatoasa a aortei si ramurilor sale care conduce la
ischemie vasculara.

Boala Behcet este o vasculita multisistemica caracterizata prin ulceratii orale si genitale
recurente, dureroase, asociate cu uveitd, cu modificari inflamatorii cutanate, articulare, neurologice,
vasculare si gastrointestinale.

Granulomatoza Wegener - inflamatie granulomatoasa a tractului respirator si vasculitd
necrozanta a vaselor mici si medii cu glomerulonefrita necrozanta frecventa [3].

Sindromul Churg-Strauss - inflamatie granulomatoasd cu multe eozinofile a tractului
respirator, vasculitd necrozantd a vaselor mici si medii, asociata cu astm si eozinofilie.

Poliangiita microscopica — vasculitd necrozantd cu depozite imune putine sau absente a
vaselor mici cu glomerulonefrita necrozanta foarte frecventa si capilaritd pulmonara.

A.10. Informatia epidemiologica

Vasculitele reprezinta un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin existenta unui proces
inflamator localizat la nivelul peretilor vasculari. Vasculitele sunt afectiuni relativ rar intalnite in
practica pediatricd. Cu exceptia purpurei Schonlein-Henoch si poate a bolii Kawasaki, multi pediatri
nu se vor intalni niciodata cu un caz de vasculitd (Dedeoglu si Sundel, 2005) [2].

IgA vasculita este cea mai comuna vasculita intalnita la copil, cu o incidenta raportata de 3-
26,7 cazuri la 100 000 [18], o vasculita leukocitoclastica a vaselor mici mediata de complexe imune
IgA care clasic prezinta triada: purpura palpabild nontrombocitopenicda, dureri abdominale
colicative, artritd. PSH are o prevalenta semnificativ mai mare la copil, dar cazurile intalnite la
adolescent si adult par sd aiba o mai mare tendintd pentru determinarea unor leziuni semnificative
renale (Blanco si colab, 1997).

Boala Kawasaki (BK) este a doua cea mai comuna boala sistemica de tip vasculitic la copii,
dupa vasculita cu IgA. BK este mai frecventa in randul copiilor japonezi (308/100 000) sub varsta
de cinci ani, un risc care este independent de geografie. Tn Marea Britanie, un sondaj epidemiologic
indirect a indicat o incidentd de 9,2/100 000 copii sub 5 ani, cu o suprareprezentare a cazurilor
chinezesti si japoneze, dar un sondaj recent epidemiologic direct al Unitatii Britanice de
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Supraveghere Pediatrie sugereazi o incidentd de 4,55/100 000 copii sub 5 ani. In SUA, incidenta
este de aproximativ 25/100 000 copii.

Este important de mentionat cd BK este cea mai frecventad cauzd de boala cardiaca dobandita
la copii in tarile dezvoltate, provocand anevrisme ale arterelor coronare (AAC) la pana la 25% din
pacientii netratati din cauza vasculitei coronariene. Studiile clinice aratd ca acest procent scade la
aproximativ 4% cu tratamentul cu Immunoglobulinum intravenoasa (IVIG), desi studiile "din lumea
reald", non-clinice, recente, sugereaza rezultate mai slabe in ciuda IVIG, in special la sugari cu
varsta sub 12 luni. Mortalitatea variaza in functie de populatie: 0,015% in Japonia; 0,17% in SUA si
0,36% 1n Marea Britanie. BK raméne o cauza importanta de boala cardiaca pe termen lung in randul
adultilor. Complexitatea si heterogenitatea prezentarii BK, diagnoza diferentialad largd si lipsa unui
test de diagnostic pot reprezenta bariere importante n realizarea unui diagnostic prompt [17].

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 crescutd prevalentd in
Asia, in Europa si SUA incidenta bolii fiind estimata la 1-3 cazuri noi pe an la 1 milion de locuitori

[2].
Incidenta sindromului Churg-Strauss este estimata la 2,4 cazuri la un million de locuitori,
iar pentru poliangeita microscopica - la 3,6 si pentru granulomatoza Wegener - la 10 cazuri [3].

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 Tnrolare n trialuri
clinice a pacientilor cu boala refractara, recomanda existenta unor centre de expertiza specializate
pentru ingrijirea acestor bolnavi.

Pacientii cu vasculitd necesitd urmarire pe termen lung, recurentele fiind oricand posibile ca
si complicatiile care impun interventii urgente de specialitate.
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B.1. Nivel de asistenta medicala primara

Descriere

| Motive

Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C.24

Profilaxia primara este importantd pentru prevenirea
debutului  bolii, reducerea riscurilor asociate cu
complicatiile severe, protejarea organelor vitale.

Standard/Obligatoriu:

e Evaluarea factorilor de risc ai Vasculitelor primare

sistemice si consecintele posibile (caseta 5).

e Referire la medicul specialist in ORL, stomatolog

pentru sanarea focarelor cronice de infectie.

1.2. Profilaxia secundara
C.24

Profilaxia secundard previne aparitia complicatiilor
multisistemice (neurologice, trombozelor, infectiilor,
complicatiile cardiovasculare, anevrismelor vasculare,
bolii renale terminale, oftalmologice, respiratorii).

Standard/Obligatoriu:
Monitorizarea evolutiei bolii prin examene clinice
si paraclinice periodice
Tratamentul medicamentos
Consiliere psihologica
Mentinerea unui stil sanatos de viata.

2. Diagnosticul

2.1. Recunoasterea
semnelor precoce de
Vasculite primare sistemice

C.25.1-C.253

Recunoasterea semnelor precoce de Vasculite primare
sistemice este importanta pentru un diagnostic rapid,
astfel incat tratamentul personalizat, adaptat gradului de
activitate al bolii, sa poata fi inceput fara intarziere.

Standard/Obligatoriu:

Evidentierea copiilor din grupul de risc 1n
dezvoltarea Vasculitelor primare sistemice (caseta 5)
Anamneza si examenul fizic (casetele 8, 9).
Investigatiile paraclinice pentru determinarea
gradului de activitate a bolii s$i  pentru
supravegherea evolutiei bolii (tabelul 1).

Evaluarea indicatiilor pentru referire la consultul
medicilor: pediatru, reumatologului pediatru,
neurologului, nefrologului, gastrologului,
oftalmologului, hematologului.

2.2. Decizii asupra tacticii de
tratament: stationar versus
ambulatoriu

*Monitorizare constanta;

sevaluarea raspunsului la tratament;

esiguranta pacientului in cazul in care existd riscuri
semnificative de infectii, reactii adverse severe la

tratament sau instabilitate clinica

Standard/Obligatoriu:

Evaluarea criteriilor de spitalizare (casetele 11, 12).

9
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3. Tratamentul simptomatic
C.25.6

Scopul tratamentului este diminuarea activitagii maladiei,
reducerea complicatiilor renale, cardiace, neurologice,
reducerea clasei functionale de insuficienta cardiaca
dupa NYHA si a gradelor insuficientei renale.

Standard/Obligatoriu:
e Tratamentul indicat de medicul
pediatru: AINS (caseta 14, 15, 16).

Recomandabil:

e Tratamentul non-farmacologic (Caseta 13)
e Alimentatie sandtoasa

Exercitiul fizic adaptat

Consiliere psihologica

reumatolog

4. Supravegherea

permanentd pana la varsta de
18 ani

C.258

Supravegherea permanenta permite:

e Monitorizarea functiei organelor vitale

La necesitate ajustarea tratamentului

e 1n cazul semnelor de acutizare a bolii, a reactiilor
adverse la tratament sau complicatiilor indreptare la
spitalizare in sectia specializata — Reumatologie
pediatrica.

Standard/Obligatoriu

e Supravegherea se va face de colaborare cu medicul
reumatologul — pediatru (caseta 18).

e Administrarea  medicamentelor
profilaxia complicatiilor .

incluse Tn

5. Recuperarea

Recuperarea contribuie semnificativ la o calitate mai buna
a vietii pe termen lung.

Standard/Obligatoriu:

Recuperarea conform programelor existente de
recuperare si recomandarilor medicilor specialisti
n fizioterapie si reabilitare fizica

Consiliere psihologica; managementul efectelor
secundare ale tratamentului

Monitorizarea simptomelor si a schimbarilor in

starea generala).

B.2. Nivel de asistenta medicala specializata de ambulatoriu

Descriere

|

Motive

Pasi

1. Diagnosticul

1.1. Confirmarea
Vasculitelor primare

Diagnosticul precoce si tratamentul personalizat, adaptat]
gradului de activitate al bolii si afectarilor multisistemice,

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea copiilor din grupul de risc in dezvoltarea

sistemice pot contribui la reducerea numarului de copii cul Vasculitelor primare sistemice (caseta 5)
C251-.C25.4 dizabilitati, facilitind integrarea lor completa in societate. [¢  Anamneza (caseta 8).
e Examenul fizic, includ evaluarea sistemului
cardiovascular, cu aprecierea gradului de

10
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insuficienta cardiaca, dupa NYHA; sistemului
renal, cu aprecierea gradului de insuficienta renald;

sistemului  osteo-muscular, pulmonar, nervos
central, digestiv. (caseta 9).
e Investigatiile obligatorii  paraclinice  pentru

determinarea gradului de activitate a bolii si pentru
supravegherea evolutiei bolii (tabelul 1).

e Evaluarea indicatiilor pentru consultul
specialisti.

e FEfectuarea diagnosticului diferential in functie de
expresia semnelor clinice de Vasculitelor primare
sistemice. (Caseta 10)

Recomandabil:

Investigatiile =~ recomandabile  paraclinice  pentru

determinarea gradului de activitate a bolii si pentrul

supravegherea evolutiei bolii .

altor

1.2. Decizii asupra tacticii de
tratament: stationar versus
ambulatoriu

e Monitorizare constanta;

e c¢valuarea raspunsului la tratament;

e siguranta pacientului in cazul in care existd riscuri
semnificative de infectii, reactii adverse severe la
tratament sau instabilitate clinica

Standard/Obligatoriu:
Evaluarea criteriilor de spitalizare
(casetele 11, 12).

2. Tratamentul
C.256

2.1.Tratamentul
medicamentos in conditii de
ambulatoriu al copilului, cu
grad minim de activitate, si
fara insuficientd cardiaca
dupa NYHA sau renala

Scopul tratamentului este diminuarea gradului de
activitate a bolii, a gradului de insuficienta cardiaca si
renala, reducerea ratei copiillor cu complicatii

multisistemice .

Standard/Obligatoriu:

e Glucocorticoizi (caseta 14, 15, 16).
e Imunosupresoare (caseta 14, 15, 16).
Recomandabil:

e Tratamentul chirurgical.

e Tratamentul nonfarmacologic

3.Supravegherea permanentd
pana la varsta de 18 ani

e Monitorizarea functiei organelor vitale

e Ajustarea tratamentului la indicatia medicului
reumatolog pediatru

o Prevenirea efectelor secundare ale tratamentului

e Suport psihologic continuu

Standard/Obligatoriu:

e Supravegherea se va face in colaborare cu medicul
de familie (caseta 18).

e Supravegherea cu administrarea tratamentului
prevazut pentru Vasculitele primare sistemice.

11
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4. Recuperarea

Recuperarea contribuie semnificativ la o calitate mai buna

a vietii pe termen lung.

Standard/Obligatoriu:

Recuperarea conform programelor existente de
recuperare i recomanddrilor  specialistilor
(fizioterapie si  reabilitare  fizica, consiliere
psihologica, managementul efectelor secundare ale
tratamentului, monitorizarea simptomelor si a
schimbarilor in starea generala).

B.3. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea
C.255

Severitatea bolii

Monitorizare constanta;

evaluarea raspunsului la tratament;

siguranta pacientului in cazul in care existd riscuri
semnificative de infectii, reactii adverse severe la
tratament sau instabilitate clinica;

e complicatiile asociate

Standard/Obligatoriu:

e Spitalizarea in sectiile de pediatrie si/sau SATI ale
spitalelor  raionale, municipale; sectia de
reumatologie a IMSP IM si C.

o Criterii de spitalizare (casetele 11, 12).

2. Diagnosticul

2.1.Confirmarea

Vasculitelor primare

sistemice
C.25.1-C.254

Diagnosticul precoce si tratamentul patogenetic poate:

e minimaliza complicatiile multisistemice ale bolii

e reduce numarul de copii cu dizabilitati, facilitind
integrarea lor completa 1n societate

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea copiilor din grupul de risc 1in
dezvoltarea Vasculitelor primare sistemice (caseta
1).

e Anamneza (caseta 8).

e Examenul fizic, incluzand evaluarea sistemului
cardiovascular, cu aprecierea gradului de
insuficientd cardiacd, dupa NYHA; sistemului
renal, cu aprecierea gradului de insuficienta renala;
sistemului  osteo-muscular, pulmonar, nervos
central, digestiv. (caseta 9).

e Investigatiile  obligatorii  paraclinice  pentru
determinarea gradului de activitate a bolii §i pentru
supravegherea evolutiei bolii (tabelul 1).

e Efectuarea diagnosticului diferential in functie de
expresia semnelor clinice de Vasculite primare
sistemice.

12
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Recomandabil:
Investigatiile recomandabile paraclinice pentru
determinarea gradului de activitate a bolii si pentru
supravegherea evolutiei bolii .

Evaluareca indicatiilor pentru consultatia
specialistilor: reumatologului-pediatru,
neurologului, nefrologului, hematologului,

gastrolog, oftalmolog.

3. Tratamentul
medicamentos

C.256

Scopul tratamentului este diminuarea activitagii
maladiei, reducerea complicatiilor renale, cardiace,
neurologice, reducerea clasei functionale de
insuficientd cardiaca dupda NYHA si a gradelor
insuficientei renale.

Standard/Obligatoriu:

e  Glucocorticoizi (caseta 14, 15, 16).

o Imunosupresoare (caseta 14, 15, 16).

e  Tratamentul insuficientei cardiace cronice
(conform PCN-144).

e  Tratamentul insuficientei renale cronice
(conform PCN-113).

4. Externarea, nivelul
primar de tratament
continuu si de
supraveghere

Dupa stabilizarea starii pacientulur s1  absentei
complicatiilor acute, se va permite continuarea
tratamentului §1 monitorizarea acestuia in conditii de
ambulator, sub supravegherea medicului de familie.

Extrasul obligatoriu va contine:
Diagnosticul precizat desfasurat.
Rezultatele investigatiilor efectuate.
Tratamentul aplicat.

Recomandarile explicite pentru pacient.
Recomandarile pentru medicul de familie.

13
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C. 1. ALGORITMII DE CONDUITA
C 1.1. Algoritmul general de conduita in Vasculitele primare sistemice la copil

I11. Profilaxia complicatiilor sistemice in VVasculitele primare sistemice

14



C.1.2. Algoritm de diagnostic al sindromului vasculitic

Protocol Clinic National ,, Vasculite primare sistemice la copil ", editia 1T

I Semne/simptome de vasculitd prezentd

\ 4

Sunt excluse infectiile, tumorile maligne sau alte maladii ale tesutului conjunctiv

A 4

Dimensiunea vaselor afectate:

Mari

Medii

Mici, inclusiv capilare

i

i

i

Angiografia CIC
Negative Pozitive
I I I B
MPO-ANCA PR3-ANCA IgA- || Crioglobulin FR
CiC a
v i l l \ 4 l
Bioosie Biopsie tisulara
v v \4 l l l l l
A 2
Arterita Arterita Boala PAN PAM AGA GW PSH Crioglobulinemia MRA
Takayasu temporala Buerger

Sursa: JCS Joint Working Group, Guideline for Management of Vasculitis Syndrome, Circ J 2011; 75: 474-503
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C.1.3. Algoritm de abordare terapeutica standarda pentru terapia vasculitei sistemice severe

(bazata pe recomandarile consensuale)

TERAPIA DE INDUCTIE
Luati in & Metilprednisol in doza de 10-30 mg/kz V. (maximum
1g/zi) timp de 3 zile consecutive, urmat de administrarea de Prednison oral
conform indicatiilor de mai jos.
Prednisol 1-2 mg/ks/zi | 60 mg/zi). In general, ghidul sug i

BOALA REFRACTARA - PASIT URMATORI

1. Schimbati tratamentul actual cu DMARD pentru a trata in schimb cu
CYC, Rituximab sau MMF (in functie de terapia de inductie DMARD
inirials).

ulterior o reducere treptatd la 0.8 mgkg/zi pinad in lma 1, apoi cu 0.1-0.2
mg/kg/7i in fiecare luni péna la atingerea a 0.2 mg/kz/zi (san 10 mg/zi, in fimetie
de care dintre ele este mai mic), pana in luna 6.

CYC 500-1000 mg/m* LV. (maximum 1.2 g) la intervale de 3-4 séptiméni, de
obicei pentru o pericada de 3-6 luni. Doza trebuie ajustatd in caz de insuficientd
renald sau hepatics, sau in caz de limfopenie/neutropenie severd persistenti si
infectii.

Aspirina 2-3 mg/kg o dati pe zi (sau dipiridamel 2.5 mg'kg de doud ori pe =i, in
cazul in care aspirina este contraindicati).

Tn anumite cazuri san subtipuri de boala, poate fi luata in considerare utilizarea
Rituximabului (de exemplu, in cazul VAA) sau a Micofenolamini mofetil
(MMF) ca agenti de inductie primara

BOALA _
REFRACTARA
/NDUCTIE

PRIMARA
ESUATA

!

FAZA DE MENTINERE

(Duratd minimd 1-3 ani poate mecesita tratament prelungit in unele sindroame
vasculitice)

*  Agenti de mentinere de linia intir:

o AZA (2-3 mg'kg per os o data pe zi}
o MMF

*  Asteptati 53 incepeti cel putin 14 zile dupa ultima doza de CYC, luati in considerare
masurarea TPMT inainte de inceperea AZA

*  Prednisolon 0.1-0.2 mg/kg zilnic

*  Aspirind 2-5 mg/kg o data pe zi sau dipiridamel 2,5 mg/kg de doud ori pe zi.

2. Metil

LV, (10-30 mg/kg, maxim 1 z/zi) timp de 3 zile
consecutive.

3. Cresteti doza de Prednisolon la 1 mg/kg/zi; reduce treptat 12 0,23
mg/kg/zi in patru saptémani, apoi reduceti treptat in functie de situatia
linic.

4. Luati in considerare Plazmoferezs.

5. Reveniti la terapia de mentinere cind remisia este obtinuti, dar alegeti
alt azent de mentinere decat inainte (vezi lista de agenti de mentinere de
linia a doua de mai jos].

Agenti biclogici de luat in id in cazuri

Temisiei:

*Agenti anti-TNF, IGIV, Tocilizumab

lectate pentru inducerea

4

RECADERE MAJORA
(Reaparifia sau debutul unei boli potenfial ameninfdioare pentru organe sau
viafd)

'

INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

*  Doar daci nu exista activitate a bolii prezenta cel putin 12 luni dupé infreruperea
prednizolomului

* De obicel, se retrage treptat pe parcursul a 6 Juni.

RECADERE MINORA

(Reaparitia sau debutul unei boli care nu este nici amenintitoare pentru
organe, nici amenintitoare pentru viata)

*  Cresteti prednisolonul la 0.5 mg/kg/zi, apoi reduceti la doza initiala de
steroizi in decurs de 4 saptimani.

* Luati in considerare cresterea dozei de DMARD (daci este posibil) sau
mentinerez dozei de mentinere a DMARD-ului.

Agentii de mentinere de linia a doua includ: MMF sau AZA (dacd nu au fost utilizati ca tratament
de mentinere de linia intai), Methotrexatum, RTX (pentru VAA - cautati sfaturi de la experti), si
blocada TNF (cdutati sfaturi de la experti). Alti agenti biologici de luat in considerare la indivizii
selectati care nu raspund la terapia de inductie standard ar trebui administrati numai sub
supravegherea unor experti in reumatologie pediatrica sau nefrologie. Luati in considerare infuzia
continud intravenoasa de Epoprostenolum* pentru gangrena incipienta, cautati sfaturi de la experti
cu privire la dozd si duratd. VAA: vasculite asociate cu ANCA; Epoprostenolum*: tiopurin

metiltranferaza; RTX: Rituximabum.

Sursa: Nienke de Graeff and others, European consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric

vasculitides — the SHARE
671, https://doi.org/10.1093/rheumatology/key322

initiative, Rheumatology,

Volume

16

58, Issue 4, April 2019, Pages

656—
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C.1.4.  Algoritm de

abordare

pentru  tratamentul

semiluna/glomerulonefritei rapid progresive
(bazata pe recomandarile consensuale)

GN cu semiluna la biopsia

Depunere liniard de
IgG 1n coloratia cu
imunofluorescenta

* Plazmofereza timp de 10-14
zile sau pana cand anticorpii
anti-GBM dispar

. Pulsterapie cu
Methylprednisolonum 1.V. 30
mg/kg/zi (maxim 1g) x 3,
apoi  Prednisolonum  oral
conform terapiei de inductie
standard (vezi Figura 1)

+ Cyclophosphamidum* 500
mg/m? 1V la intervale de 3-4
saptamani (dozd redusa din
insuficientei renale),
posibil sa creasca cu 250
mg/m? pe luni (in functie de
raspuns) pana la maximum de
1000 ma/m? (maxim 1.2 )

cauza

Se poate lua in
considerare prelungirea
terapiei daca anticorpii

anti-GBM sunt inca
detectabili

Pauci-imun pe
imunofluorescenta -
luati 1n  considerare
poliarterita

microscopica
“vasculita cu localizare

Sau

Tratament conform
algoritmului  standard
pentru vasculitd (vezi

glomerulonefritei  cu

Depozite granulare pe
imunofluorescenta -
indicativ pentru boala
cu complexe imune.

Microscopie
electronica

Figura 1), dar luati in
considerare  utilizarea
plazmoferezei ca
terapie de inductie de
linia intai in combinatie

— o

AT

Tratati afectiunile
specifice

(referiti-va la
protocoale relevante):

e Vasculitd IgA

(HSP)
e IgA nefropatie
e Post-
streptococica
e LES
e GN

membranoprolif

e
Aarativra

Inductia remisiei
esuata

Luati in considerare
terapia biologica:

e Rituximabum

e Altele (cautati

cfatiiri de la

Ghid pentru tratamentul glomerulonefritei cu semilund. De o importantd majora este diagnosticul precoce si
inceperea promptd a terapiei pentru a maximiza sansele de recuperare renald. Managementul se face
intotdeauna cu expertii din domeniul nefrologiei pediatrice. GN: glomerulonefrita; IgG: imunoglobulina G;
Anti-GBM: anticorpi anti-membrana bazala glomerulara; HSP: purpura Henoch-Schonlein.

Sursa: Nienke de Graeff and others, European consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric

vasculitides — the SHARE initiative, Rheumatology, —Volume 58, Issue 4, April 2019, Pages 656-
671, https://doi.org/10.1093/rheumatology/key322
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C.1.5. Algoritm de gestionare al cazurilor suspecte de boala Kawasaki incompleta
(adaptat din AHA 2017 [17])

Copii cu febra =5 zile sau cel putin alte criterii clinice compatibile

SAU sugari cu febra =5 zile fara o alta explicatie

| Investigatii de laborator ‘

PCR < 30 mg/L si VSH <40 mm/h | | PCR > 30 mg/L SAU VSH > 40 mm'h

Trebuie 53 se constate trei sau mai multe dintre urmatoarele rezultate
de laborator:

Continuati monitorizarea clinica si de laborator in 1. Anemie
cazul in care febra persista 2. Trombocite > 450 x 10%L dupi a 7-a zi de febrad (NB: un numér
Realizati un ecocardiograma in cazul in care apare ‘H""'-*‘El,l_ﬁ sciizut de trombocite [<140 x 10°/L ] poate indica si BK)
descuamarea pielii 3. Albumina <30 g/l
_— 4. Valori crescute ale ALT
Tratament ca in *”//Da 5. Leucocite totale > 15 x 10%L
cazul BK 6. Urina cu = 10 leucocite/c.v
7

. SAU
Ecocardiogrami anormal3

AHA: Asociatia Americand a Inimii; ALT: alanind transaminaza; BK: boala Kawasaki,

C.1.6. Algoritm de gestionare al nefritei asociate cu vasculita IgA

Hematuria microscopici Proteinuria . ] N
fira disfunctie renald nepersistenta usoara roteinuria severa S
) o sau moderati sau RFG afectatd persistent

si proteinuria

= — =

Consult nefrologului
Follow-up pediatru & efectuarea
biopsiei renald
— e
Nefrita usoara Nefrita moderata Nefrita severa

1 linie: prednizolon 1 linie: prednizolon per| | 1 linie: CYC i/v cu puls

per os 0s si/sau puls cu MP MP & prednizolon oral
A 2-a linie: AZA, 1 sau a 2-a linie: A 2-a linie: AZA/MMF
MME, puls cu MP AZA, MMF, CYC i/v + terapie cu steroizi

Luati in considerare inhibitorii ECA in caz de proteinurie (persistenta)

CYC per os si Ciclosporina A nu sunt indicate in mod obisnuit

Sursa: Seza Ozen and others, European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of immunoglobulin A
vasculitis—the ~ SHARE initiative, Rheumatology,  Volume 58, Issue 9, September 2019, Pages  1607—
1616, https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez041
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea Vasculitelor primare sistemice

Caseta 1 - Clasificarea Vasculitelor primare sistemice (International Chapel Hill Consensus
Conference on the Nomenclature of Vasculitides 2012) []
Vasculitele vaselor mari (aorta si ramurile sale):

1. Arterita temporala cu celule gigante

2. Arterita Takayasu

Vasculitele primare ale vaselor medii:
1. Poliarterita nodoasa (PAN)
2. Boala Kawasaki

Vasculitele primare ale vaselor mici:
e Vasculitele ANCA asociate:
1. Granulomatoza Wegener (GW)
2. Sindromul Churg-Strauss (CCS)
3. Poliangeita microscopica

e Vasculite mediate de complexe imune
1. Boala anti-membrana bazala glomerulara
2. Vasculita crioglobulinemica esentiala
3. Purpura Henoch-Schonlein- Ig A mediata
4. Vasculita hipocomplementica (vasculita anti c1q)

Vasculitele cu afectarea vaselor de diferit calibru:
1. Boala Behcet
2. Sindromul Cogan

Vasculita unui singur organ:
1. Angeita leucocitoclastica cutanata
2. Arterita cutanata
3. Vasculita primard a SNC
4. Aortita izolatd
5. Altele

Vasculitele asociate altor boli sistemice:
1. Vasculita lupica
2. Vasculita reumatoida
3. Vasculita din cadrul sarcoidozei
4. Altele

Vasculite asociate unei etiologii probabile:

1. Hepatita virala C asociata vasculitei crioglobulinemice
Hepatita virala B asociata vasculitelor
Aortita sifilitica
Vasculitele medicamentoase ANCA asociate
Vasculitele din cadrul malignitatilor
Altele

o 0w
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Caseta 2 - Clasificarea vasculitelor la copil*[12]
(* Dupa Dedeoglu F, Sundel RP, modificat dupa Hunder GG, Wilking AP, 2005)
I. Vasculite primare
A. Boli ale vaselor mari
e Arterita Takayasu
B. Boli ale vaselor (de dimensiuni) medii
e Poliarterita nodoasa
e (Cutanata
e Sistemica
Sindromul Cogan
e Boala Kawasaki
C. Boli ale vaselor mici
e Purpura Schonlein-Henoch
e Vasculite de hipersensibilizare
e Angeita primard a SNC
D.Vasculite ANCA — pozitive
e Granulomatoza Wegener
e Poliangeita microscopica
e Sindromul Churg-Strauss
I1. Vasculite secundare
A. Vasculite determinate de infectii
e Hepatite virale
e Infectii cu virusurile herpetice (VEB, CMV,varicela)
B. Vasculite secundare bolilor de colagen
e Dermatomiozita
e Lupusul eritematos sistemic
e Artrita reumatoida
e Vasculita urticariand hipocomplementica
C. Vasculite determinate de hipersensibilitatea la medicamente
D. Vasculite legate de malignitati
E.
F.

Vasculite post-transplant de organe
indroame pseudovasculitice
e Mixom
¢ Endocardita
e Sindromul Sneddon
G. Vasculite cu o componenta genetica puternica
e Sindrome febrile periodice
e Boala Behcget

Caseta 3 - Clasificare EUVAS a vasculitelor ANCA asociate (granulomatoase) [3]

Categoria Definitie

Localizata Afectare a tractului respirator superior si/sau inferior fara implicare
sistemicd sau simptome generale

Sistemica precoce | Oricare, fara afectare de organ sau neamenintatoare de viata

Generalizata Afectare renald sau de alt organ, creatinina sericd <500umol/l (5,6mg/dl)

Severa Insuficienta renala sau de alt organ, creatinind serica >500pmol/l
(5,6mg/dl)

Refractara Boala progresivd care nu raspunde la  glucocorticoizi  si

Cyclophosphamidum*
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C 2.2. Criterii de diagnostic a Vasculitelor primare sistemice

Caseta 4 - Criterii de diagnostic a Vasculitelor primare sistemice [4, 5,9,11,14]

Arterita Takayasu — criterii diagnostic:

1) vérsta de debut < 40ani

2) claudicatia membrelor

3) diminuarea amplitudinii pulsului brahial

4) asimetria TA (>10mmHg)

5) sufluri arteriale aortice sau pe artera subclavie

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

Arterita Takayasu este definitd daca sunt indeplinite 3 din cele 6 criterii ment{ionate.

Boala Kawasaki: criterii de diagnostic (AHA 2017 [17])

Criteriu Descriere

Febra Durata de 5 zile sau mai mult, plus patru din cele cinci
dintre urmatoarele:

1. Conjunctivita Congestie conjunctivala bulbara bilaterala, de regula
fara exsudat

2. Limfadenopatie Cervicala, adesea >1,5 cm, de obicei unilaterala

3. Rash Eritem maculopapular, eritrodermie difuza sau eritem

multiform

4. Modificiri ale buzelor sau ale Buze rosii fisurate, limba de capsuna sau eritem difuz
mucoasei bucale al orofaringelui

5. Modificari ale extremitatilor  Eritem si edem al palmelor si talpilor in faza acuta si

descuamarea periunghiala in faza subacuta

Boala Kawasaki poate fi diagnosticatd cu mai putin de patru dintre aceste caracteristici daca se
detecteaza anomalii ale arterelor coronariene (Fig. 1). BK: Boala Kawasaki; AHA: Asociatia
Americana a Inimii.

Poliarterita nodoasi - criteriile ACR (1990) pentru diagnostic:

1.
2.
3.

No gk

o

9.

10.

scaderea in greutate cu mai mult de 4 kg de la debutul bolii

livedo reticularis la nivelul trunchiului sau extremitatilor

durere sau sensibilitate testiculara, independenta de traumatisme, infectii sau alte
cauze decelabile

mialgii, astenie sau sensibilitatea maselor musculare la nivelul membrelor inferioare
mononeuropatie sau polineuropatie

dezvoltarea HTA

cresterea ureei sau creatininei serice, nelegata de deshidratare sau uropatie
obstructiva

prezenta AgHBs sau a anticorpilor anti-HBs Tn ser

anevrisme sau ocluzii ale arterelor viscerale la arteriografie, neimputabile
aterosclerozei, displaziei fibromusculare sau altor boli neinflamatoare

infiltrat granulocitar in peretele arterelor mici 1 medii

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

Granulomatoza Wegener - criteriile ACR pentru diagnostic- prezenta a cel putin 3 din 6
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citerii confirma diagnosticul:
1. afectare renala- sumarul urinei anormal, biopsie renald anormala
2. inflamatie granulomatoasa vasculara la biopsie
3. noduli, infiltrate fixe, cavitati evidentiate de radiografia pulmonara- radiografie sau
CT pulmonar anormal
4. ulceratii bucale, rinoree purulenta si sanguinolenta
5. stenoza laringeana, subglotica, traheala, endobronsica
6. anticorpii p-ANCA sau c-ANCA pozitivi

Boala Churg-Strauss - criteriile ACR pentru diagnostic:
1. antecedente de astm bronsic
2. eozinofilie peste 10% din numarul de leucocite
3. mono- sau polineuropatie, care poate fi atribuitd unei vasculite sistemice
4. infiltrate pulmonare tranzitorii sau migratoare ce pot fi atribuite vasculitei sistemice
5. sinuzitd acuta sau cronica evidentiata clinic sau radiologic
6. infiltratie eozinofilica extravasculara la examenul histopatologic

Diagnosticul pozitiv este sustinut de prezenta a patru criterii (sensibilitate 85%, specificitate
99,7%).

Purpura Henoch-Schdnlein - criteriile ACR pentru diagnostic:
1. Purpurd palpabild non-trombocitopenica
2. Debut sub varsta de 20 ani
3. ,,Angor intestinal”: dureri abdominale difuze, agravate de mese, diaree sanguinolenta
4. Infiltrate cu granulocite Tn vasele mici
Pentru diagnostic sunt necesare cel putin doua criterii

C.2.3. Factorii de risc

Caseta 5 - Factori de risc ai Vasculitelor primare sistemice
e Infectiile intercurente (virale, bacteriene).

Medicamente.

Antigene tumorale.

Reactii alergice.

Susceptibilitatea genetica.

Nota: Toti copiii cu susceptibilitate geneticd de Vasculite primare sistemice (copii din
familiile cu un istoric de Vasculite primare sistemice, hipergamaglobulinemie, prezenta
ANA, alte maladii ale tesutului conjunctiv; copii cu exprimarea HLA-B5, B15, Bw, B51,
anomalii ale complementului: deficiente ale C1, Clq, C3 si al.) vor necesita supraveghere in
depistarea precoce a semnelor clinice de Vasculite primare sistemice si tratament corect si
oportun al oricaror infectii, evitarea medicamentelor, alergenilor.

C.2.4. Profilaxia

Caseta 6 - Profilaxia Vasculitelor primare sistemice
1. Profilaxia primara

e Sanarea focarelor cronice de infectie (ORL-ist, stomatolog).
e Informarea despre factorii de risc ai Vasculitelor primare sistemice si despre consecintele ei

2.Profilaxia secundara
Prevenirea complicatiilor multisistemice (neurologice, trombozelor, infectiilor, complicatiile
cardiovasculare, bolii renale terminale, oftalmologice, digestive).
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C.2.5. Conduita pacientului cu Vasculite primare sistemice

Caseta 7 - Pasii obligatorii in conduita pacientului cu \/asculite primare sistemice

1. Stabilirea diagnosticului precoce de Vasculite primare sistemice.

2. Investigatiile obligatorii pentru determinarea gradului de activitate si a posibilei
implicari cardiace, a sistemului nervos central, renala, a altor organe si a sistemelor.

3. Intocmirea schemei de tratament (individualizat) in functie de gradul de activitate,
gradul de afectare cardiacd, renald sau a sistemului nervos central, de prezenta semnelor de
insuficienta cardiaca sau renald, termenele de adresare primara, durata maladiei, exprimarea
implicarii sistemice.

4. Monitorizarea evolutiei bolii, a compliantei la tratament; a eficacitatii tratamentului de
remisiune.

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 8 - Recomandiri in colectarea anamnesticului

 Evidentierea factorilor de risc (infectiile intercurente frecvente, medicamente, reactii
alergice).

* Debutul recent al bolii (acut sau insidios).

» Simptomele Vasculitelor primare sistemice (eruptii cutanate: purpurd palpabila, livedo
reticularis, noduli subcutanati, ulcere si infarcte digitale, hemoragii ,,in aschie”, macule
hemoragice, urticarie persistenta; febra, cefalee, astenie, fatigabilitate, dureri gi/sau tumefieri
articulare, mialgii, dureri abdominale colicative, diaree, pierdere ponderala,
hepatosplenomegalie, proteinurie persistentd >0,5g/zi, neuropatii periferice, convulsii sau
psihoza, tulburdri de vedere, dispnee, hemoptizii, durere pleurala, frecaturd pleurald sau
revarsat pleural, frecatura pericardica sau lichid pericardic, palpitatii, dureri in cutia toracica,
dureri testiculare, adenopatii).

= Tratament anterior (glucocorticosteroizi, tratament de remisiune).

C.2.5.2. Examenul fizic

Caseta 9. Regulile examenului fizic n Vasculitele primare sistemice [2, 3, 11, 13,14]
% Determinarea starii generale.
% Evidentierea semnelor clinice comune de Vasculite primare sistemice:
v’ Manifestari generale — febra prelungita, fatigabilitate, anorexie, pierdere ponderala;
v’ Manifestari la nivelul tegumentelor si mucoaselor:

e Purpura Henoch-Schonlein — elemente maculopapuloase roze care se albesc la
presiune, dar evolueaza catre purpura palpabila cu schimbarea culorii de la rosu
la brun-ruginiu, uneori leziunile pot conflua, purpura tinde sa apara in valuri cu
durata de 3-10 zile la intervale de la cateva zile la 3-4 luni;

e Granulomatoza Wegener - purpura palpabild, ulceratii, vezicule;

e Poliarterita nodoasd - purpura palpabild, edeme, livedo, infarctizari, noduli
durerosi pe traiectul arterelor;

e Boala Kawasaki - modificari ale mucoasei bucofaringiene: hiperemie faringiana,
cheilitd, limba zmeurie; modificari cutanate la nivelul extremitatilor: eritem si
edem palmoplantar sau descuamatie periungheald; rash polimorf neveziculos la
nivelul trunchiului;

e Arterita Takayasu — erythema induratum, eritem nodos;

e Boala Behcet — ulceratii bucale dureroase, ulceratii genitale, eritem nodos,
noduli acneiformi, eruptii papulo-pustuloase pseudofoliculitice.

v’ Afectari osteo-articulare:
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e Purpura Henoch-Schonlein - artrite afectand cel putin doua articulatii periferice
caracterizate prin durere, tumefactie, exudat, revarsatul articular este seros,
nehemoragic si dispare dupa citeva zile fara sechele articulare;
Granulomatoza Wegener — artralgii, mialgii, sinovita;
Poliarterita nodoasa — mialgii, artralgii, artrita;
Boala Kawasaki — artrita;
Arterita Takayasu - mialgii, artrita;
e Boala Behcet — artrita.

v’ Afectiri gastrointestinale:

e Purpura Henoch-Schonlein — dureri abdominale frecvente colicative, hemoragii
oculte in scaun in 50% cazuri, diaree, hemoragii gingivale, invaginatie ileoileala,
hepatosplenomegalie;

e Sindromul Churg-Strauss — gastroenterita eozinofilica;

e Poliarterita nodoasa - dureri abdominale, pierdere ponderala, dereglari hepatice
(arterita si tromboza mezentericd);

e Boala Kawasaki — diaree, hepatita, hidrops vezicular.

v’ Afectarea renald — proteinurie, hematurie, glomerulonefritd necrozantd, nefropatia
IgA, insuficienta renala.
v’ Afectare cardiovasculara — aritmii cardiace, pericardita, endocarditd, miocardita,
afectare coronariand, infarct miocardic, insuficientd cardiaca congestiva;

e Boala Kawasaki — miocardita cu tahicardie si scaderea functiei ventriculare,
pericardita, dilatatii anevrismale si formare de trombi, infarcte miocardice,
dilatatii coronariene usoare difuze sau anevrismale, moarte subita;

e Arterita Takayasu — cardiomiopatie dilatativa, miocardita, pericardita,
sufluri la nivelul carotidei, subclaviei, pulsurile radiale diminuate sau
absente, ischemia membrului afectat, hipertensiune arteriala in afectarea
arterei renale.

v’ Afectare neurologica - convulsii, hemipareze, coma, accidente vasculare cerebrale,
neuropatii periferice sau craniene, deficiente motorii si senzoriale, psihoza.
v’ Afectare pulmonara:

e Granulomatoza Wegener — tuse cronica, rinoree, ulceratia mucoasei si
distructia osoasa cu perforarea septului nazal si prabusirea cartilajelor de
sustinere a nasului (nas in sa), hemoptizie si dispnee, otitd medie, laringita
subglotica, pleurezie;

e Sindromul Churg-Strauss — rinitd, polipoza, astm, pneumonie eozinofilica
cronica;

e Poliarterita nodoasa - pneumonie interstitiala.

v’ Alte manifestari — orhite cu hemoragii scrotale (vasculita scrotala cu
durere locald si hemoragie).

v'Manifestari oculare:
Granulomatoza Wegener — pseudotumori retroorbitale, proptosis;
Poliarterita nodoasa - hemoragie retiniana pana la cecitate;
Boala Kawasaki - congestie conjunctivala bulbara bilateral;
Boala Behcet — uveita sau vasculita retiniana pana la cecitate.

+«» Determinarea Scorului Birmingham pentru gradul de activitate al vasculitelor (anexa 2 ).

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

+ Determinarea semnelor de insuficienta cardiaca, renald, respiratorie
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Tabelul 1. Investigatiile de laborator si paraclinice in \Vasculitele primare sistemice

pericardic

Investigatiile de laborator si Semnele sugestive pentru Nivel Nivel Nivel
paraclinice Vasculitele primare sistemice AMP AMSA AMS
| 1 1 [ \Y
Analiza generala a sangelui Anemie, trombocitozd, leucocitoza, limfocitozd sau
neutrofilie, eozinofilie, VSH crescut O O S
Analiza generald a urinei Epiteliu, proteinurie, eritrociturie, cilindrurie O O O
Proteina totala si fractiile Disproteinemie; hipoalbuminemie cu hiperglobulinemie R R ')
Fibrinogenul Hiperfibrinogenemie mai mare de 4 g/l R O O
Proteina C-reactiva Valori crescute 0O @) @)
ALAT, ASAT, bilirubina si fractiile ei, | Valori crescute
creatinina serica, fosfataza alcalina, R R 0
ureea, CK, LDH, ionograma (Ca, Mg, P,
Cu).
RMN cerebrala Hemoragii cerebrale R O
CT abdominala R @]
Ag HBs Pozitiv in Poliarterita nodoasa R R o
Ac anti-HCV Pozitivi in Crioglobulinemie
Angiografia Afectari anevrismale, ingustari vasculare R O
Radiografia cardiopulmonara standard Permite aprecierea dimensiunilor cordului si a pneumonitei R O
Electrocardiografia Permite depistarea tulburarilor de ritm posibile (tahicardia
sinuzala, blocul AV gradele I, 1I sau IIlI, tahicardie atriald), 0 0 o
modificari ale ST-T, largirea QRS, inversia undei T
Ecocardiografia bidimensionala Permite stabilirea diagnosticului de cardita, a prezentei
completata cu examenul Doppler regurgitatiilor mitrale si/sau aortale+, a prezentei lichidului R O
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Ultrasonografia organelor interne si a
rinichilor

In prezenta durerilor abdominale, va permite
evidentierea semnelor posibilei invaginatiei intestinale

La indicatii speciale — imunograma,
tipizarea HLA, efectuarea investigatiilor
necesare pentru efectuarea diagnosticului
diferentiat

Permite efectuarea diagnosticului diferential

Consultatia medicilor specialisti  —
neurolog, stomatolog, gastroenterolog,
nefrolog, ORL, oftalmolog.

Permite efectuarea diagnosticului diferential

Analize serologice

Valori crescute:

Anticorpii antinucleari, Ig A, lIg E; Factorul Reumatoid,
crioglobuline, C-ANCA anti-proteinaza 3; P-ANCA anti-
mieloperoxidaza, Complexe Imune Circulante; Ac anti
ADNdc; Ac antifosfolipide; Ac anti B2 glicoproteine; Ac
anticardiolipind de tip IgG, IgM; Test pentru anticoagulant
lupic; Teste serologice pentru sifilis

Analize imunologice: C3, C4

Valori scazute

Proteinuria in 24 ore

Gradul I — proteinurie pana la 1,5 g/24 h
Gradul Il — proteinurie 1,5 - 3,0 g/24 h
Gradul Il — proteinurie »3,5 g/24 h

Clearence-ul creatininei endogene

Rata filtrarii glomerulare scazuta

Proba Neciporenco

Hematurie, cilindrurie

Biopsie tisularda

Vasculitd leucocitoclazica cu depozite Ig A in piele, intestine
sau rinichi n Purpura Henoch-Schonlein.

Inflamatie granulomatoasd in peretii unei artere sau in zonele
perivasculare/extravasculare in Granulomatoza Wegener.
Angeita vaselor mici si medii cu infiltrat de eozinofile in
Sindromul Churg-Strauss.

Nota: O —obligatoriu; R — recomandabil.
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C.2.5.4. Diagnosticul diferential [1-5,17 ]

Caseta 10 - Diagnosticul diferential al Vasculitelor primare sistemice

in functie de prezentarea clinicd, este necesar de efectuat diagnosticul diferential cu
urmatoarele maladii:

* Eritemul polimorf, urticaria

* Scarlatina, sindromul socului toxic stafilococic, rujeola

» Maladii infectioase (bacteriene, virale — Ebstein-Barr sau citomegalovirus).

» Maladii neoplazice — leucemia, limfoamele, neuroblastomul generalizat, histiocitoza.

« Maladii cronice inflamatorii — colita ulceroasa, sarcoidoza.

* Maladii cronice ale tesutului conjunctiv — AJl, DMJ, LES, alte vasculite, febra
reumatismala acuta.

* Glomerulonefrite de alta geneza

* Imunodeficienta, boala Castelman.

* Endocardite, miocardite, pericardite de altd geneza

* Afectari neurologice de alta geneza (epilepsie, tumori cerebrale, etc.)

* Afectari pulmonare de alta geneza

« Sarcoidoza, tuberculoza, leptospiroza

Nota:

1. Excluderea infectiilor virale, bacteriene prin examinarea fluidelor (metode: reactii de
polimerizare in lany sau serologice).

2. Excluderea leucemiei prin examinarea punctatului sternal (inaintea Tnceperii
tratamentului cu glucocorticosteroizi); evaluarea semnelor de inflamatie sistemica: anemia,
leucocitoza, trombocitoza, vigilenta la semnele sindromului de activare macrofagala.

3. Diferentierea de boli interstitiale pulmonare, tuberculoza diseminata, maladia Hodgkin,
sacroidoza — examinarea radiologica a cutiei toracice.

4. Diferentierea proceselor voluminoase abdominale — examinarea uwultrasonografica a
organelor abdominale (in special, in prezenta hepatomegaliei, splenomegaliei).

5. Diferentierea de endocardita bacteriana, miocardita, pericardita, anevrism (efectuarea
ECG si ecocardiografiei).

6. Diferentierea de alte maladii difuze ale fesutului conjunctiv (examinarea reactantilor de
faza acuta a inflamatiei, anticorpilor antinucleari).

C.2.5.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 11 - Criteriile de spitalizare a pacientilor cu \/asculite primare sistemice

* Adresare primara cu semne clinice de Vasculite primare sistemice.

« Adresare repetata cu semne clinice de agravare a bolii (reaparitia febrei, intensificarea
sindromului articular, aparitia semnelor de implicare sistemica).

« Aparitia semnelor de complicatii ale Vasculitelor primare sistemice, pe parcursul
supravegherii de catre medicul de familie (intensificarea insuficientei cardiace sau
respiratorii, aparitia semnelor clinice si paraclinice de insuficienta renala, hepatica, a semnelor
de focar neurologic).

* Imposibilitate de ingrijire la domiciliu si de respectare a tuturor prescriptiilor medicale la
domiciliu.

* Rezistenta la tratament sau evolutie atipica a bolii, pentru reevaluarea pacientului.

* Ineficienta a tratamentului de remisiune.

* Puseu inflamator intens si trenant pentru investigatii si reconsiderare terapeutica.

* Realizare de puls-terapie, plasmafereze etc.
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Caseta 12 - Criteriile de spitalizare in SATI a pacientilor cu Vasculite primare
sistemice

» Manifestarile neurologice (stare confuza, copil somnolent, convulsii).

* Tahipneea (FR > 40/minut).

* Necesitatea ventilatiei asistate.

* Hipotensiunea:prabusirea TA cu peste 40 mmHg, fara o altd cauza cunoscuta.

* Tahicardia excesiva: FCC > 150/minut sau neadecvata febrei.

« Hiperpirexia (temperatura corporald > 399C).
* Afectarea cardiaca (semne de insuficientd cardiaca congestiva progresiva, pericardita);
» Hiperleucocitoza (peste 40*10°%/1) sau leucopenia (sub 4*10%1).

C.2.5.6. Tratamentul [2, 3,4,6-17]

Caseta 13 - Principiile tratamentului Vasculitelor primare sistemice

¢ Regim crutitor (cu evitarea eforturilor fizice excesive in prezenta semnelor de

insuficienta poliorganica).

*¢ Repausul la pat este necesar pentru bolnavii cu cardita severa si cu insuficienta
cardiacd, cu nefritd si cu insuficientd renald, cu insuficientd respiratorie, cu accident
vascular cerebral si se va mentine pana la compensarea cardiaca, renala, respiratorie.
Dupa solutionarea procesului acut, nivelul activitatii fizice va depinde de starea
cordului.

¢+ Dieta cu restrictii Tn lichide si hiposodata (in prezenta semnelor de IC), cu aport sporit
de microelemente (in prezenta semnelor de osteoporoza si tratament cronic cu
glucocorticosteroizi), hipoalergica.

<+ Tratamentul medicamentos are ca scop:
* Inducerea remisunii §i mentinerea acesteia pe o perioadd cat mai indelungata si
prevenirea efectelor secundare ale terapiilor.
=  Diminuarea semnelor de activitate a maladiei.
- Supresia inflamatiei in rdspuns autoimun.
= Tratamentul insuficientei cardiace congestive, renale, respiratorii.

Caseta 14 - Tratamentul medicamentos al Vasculitelor primare sistemice
%+ Tratamentul medicamentos:
= Tratament de inductie;
= Tratament de remisiune.
% Tratament interventional (plasmafereza) — la indicatii speciale.

Tratamentul medicamentos de inductie al Vasculitelor primare sistemice
v Methylprednisolonum, Prednisolonum n doze mari,
v Cyclophosphamidum,

v Methotrexatum,

v Azathioprinum,

v" Mycophenolatum mofetilum*

v" Rituximabum,

v' Anti TNFo*,

v Plasmafereza.

Terapia de inductie trebuie intrerupta dupa instalarea remisiunii (in medie 3-6 luni).
* Produse medicamentoase care nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor.

Glucocorticoizi
Glucocorticoizii in doze mari, monoterapie sau in combinatie cu terapia imunosupresiva, fac
parte din toate schemele tratamentului de inductie aplicat in cazul vasculitelor de vase medii si
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micl.

* Prednisolonum sau Methylprednisolonum - doze 1mg/kg/zi (max 60-80mg/zi). Doza mare
iniiala trebuie menginutd timp de 1 lund si nu trebuie redusd la mai putin de 15mg/zi in
urmitoarele 3 luni. In perioadele de remisie sunt necesare doze < 10 mg/zi. Reducerea lent
progresiva la Prednisolonum se poate incerca dupa 1,5 luni de la initierea terapiei. Decizia de
a inifia corticoterapia cu puls terapia intravenoasa cu Methylprednisolonum depinde de
severitatea bolii; ea va fi continuatd cu administrarea orald a glucocorticoidului in doze de

1mg/kg/zi.

Imunosupresoarele

e Cyclophosphamidum. Recomandata in terapia de inductie a vasculitelor primare
generalizate (intravenos sau oral) Th asociere cu dozele mari de glucocorticoizi.
Cyclophosphamidum* - orala 2mg/kg/zi (max 200mg/zi) si Prednisolonum 1mg/kg/zi (max
60mg/zi) pot induce remisia. Terapia de inductie trebuie continuatd pana la obtinerea unei
remisii stabile care se obtine de obicei dupa 3-6 luni.

Cyclophosphamidum™ - intravenos 15mg/kg (max 1,2g) la fiecare 2 sdptamani pentru primele
3 pulsuri, urmate de perfuzii la fiecare 3 saptamani pentru urmatoarele 3-6 pulsuri.

Efectele secundare:

- cardiotoxicitate, pericarditd exsudativa, insuficienta cardiaca congestiva;

- intoleranta digestiva (greatd, voma, anorexie);

- stomatita;

- cistitd hemoragica, sterilitate;

- leucopenie, trombocitopenie;

- hepatotoxicitate, icter;

- nefrotoxicitate;

- malignitadti secundare.

Monitorizarea hemoleucogramei (leucopenie acutd sau leucopenie progresiva), probelor
hepatice, renale.

* Produse medicamentoase care nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor

Methotrexatum - oral sau parenteral, in asociere cu glucocorticoizii reprezinta o alternativa
mai putin toxicd a Cyclophosphamidum* pentru inducerea remisiei. Doza - 15mg/sapt.
Pacientii tratati cu Methotrexatum trebuie sa beneficieze de suplimentare cu Acid folic
1mg/zi.
Efectele secundare:
e hepatotoxicitate (greata, voma, anorexie, diaree, icter, cresterea transaminazelor);
toxicitate pulmonara;
efecte oncogene,;
nefropatie;
fatigabilitate, cefalee, febra, frisoane, alopecie, fotosensibilitate;
stomatitd, enterita;
cistita;
anomalii de pigmentatie, urticarie;
artralgii, hiperuricemie;
depresie medulara.
Nota: Se va monitoriza analiza generald a sdngelui, albumina serica, transaminazele,
radiografia pulmonara, markerii hepatici virali B si C, HIV.
e Rituximabum este un anticorp monoclonal biologic anti-CD-20, indreptat Tmpotriva
limfocitelor B. Prin depletia limfocitelor B se elimind sursa de ANCA, considerand
rolul patogenic al acestor autoanticorpi, cu scopul de a ameliora boala. Rituximabum a
fost dovedit ca este eficient in mai multe serii de cazuri la pacientii cu boala refractara
si la pacientii cu contraindicatie la Cyclophosphamidum*
e Mycophenolatum mofetilum*- imunosupresant, utilizat in cazurile refractare de
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vasculite in doze de 600mg/m?, nedepisind doza de 2g/zi.
* Produse medicamentoase care nu sunt Tnregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al
Medicamentelor

e Plasmafereza. Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boala renala severa
rapid progresiva (creatinina serica >500umol/l sau 5,65mg/dl) ca adjuvant in terapia orala
zilnica cu Cyclophosphamidum™ si Prednisolonum pentru ameliorarea restantului renal.

Tratamentul de mentinere a remisiei: glucocorticoizii in doze mici, Azathioprinum*,
Leflunomid sau Methotrexatum. Din cauza toxicitatii terapiei pe termen lung cu
Cyclophosphamidum* nu se recomanda ca terapie de mentinere a remisiei.

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

o Azathioprinum* - 2mg/kg/zi, este mai sigura decat Cyclophosphamidum™ oral, dar la
fel de eficace in prevenirea recaderii timp de 18 luni.

Efectele secundare:

- intoleranta digestiva (greatd, voma, diaree);

- hepatotoxicitate (cresteri ALAT, ASAT, uneori sindrom colestatic sever);

- in functie de terenul genetic uneori poate induce un sindrom de hipersensibilizare acuta cu
rash, febra, frisoane, insuficienta renald, pancreatita, hepatita,

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

- cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

. Methotrexatum- 15mg/kg/sapt, folosit eficient ca terapie de mentinere dupa obtinerea
remisiei cu Cyclophosphamidum*

o Leflunomidum - 20-30mg/zi

Efectele secundare:

- hipertensiune arteriala;

- intoleranta digestiva (greata, voma, diaree, dureri abdominale);
- cefalee, vertij;

- leucopenie, pancitopenie;

- hepatotoxicitate, icter;

- urticarie, alopecie.

e Acidum acetylsalicilicum Tn doze mici (75-150mg/zi) este recomandata pacientilor cu
arterita temporala datorita riscului crescut de evenimente trombotice cerebrovasculare
sau cardiovasculare.

In caz de lipsa raspunsului clinic si paraclinic, progresarea maladiei se va reconsidera
diagnosticul, se vor aprecia gradul de activitate i leziunile poliorganice.

Caseta 15 - Particularitati de tratament in diferite forme ale vasculitelor primare sistemice
la copil

IgA vasculita- tratament cu AINS cu scop analgezic si antiinflamator:

Paracetamolum - 10-15 mg/kg/doza, per os, fiecare 4-6 ore, maximum 5 zile [18];
Ibuprofenum- 40 mg/kg/zi, fractionat in 4 prize sau Naproxenum- 7,5 mg/kg/doza, de 2 ori.
GC — Prednisolonum in doza de 1 mg/kg/zi -2 saptamani, ulterior micsorandu-se doza treptat
pentru incd 2 saptamani pana la anulare. GC se vor administra Tn sindrom nefrotic persistent,
dureri abdominale severe, hemoragii gastrointestinale severe edem tisular sever, edem scrotal
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sever, implicarea sistemului nervos central, hemoragii pulmonare

Arterita Takayasu - Tratamentul de electie este Prednisolonum sau echivalentele acestuia,
dozele uzuale fiind de 1mg/kg corp/zi, in medie 40-60 mg/zi. Cind simptomele si VSH-ul au
fost controlate, dozajul se reduce gradual, pana la dozele minime eficiente. Folosirea pe
termen lung a glucocorticoizilor poate preveni progresia bolii. Tn cazurile rezistente la
glucocorticoizi, se pot folosi Methotrexatum (25mg/saptamana), Cyclophosphamidum sau
Azathioprinum [4, 5].

Arterita cu celule gigante - Glucocorticoizii (GC) reprezintd baza tratamentului pentru
arterita cu celule gigante (GCA) si arterita Takayasu (TAK), dar recent, inhibitorul
receptorului interleukinei-6 (IL-6R) Tocilizumabum a devenit parte din tratamentul standard
pentru GCA. Studiile indica faptul cd acest medicament este eficace si in cazul TAK, desi
aprobarea pentru aceasta indicatie de catre Food and Drug Administration (FDA) si Agentia
Europeana a Medicamentului inca lipseste [21].

Poliarterita nodoasa - Tratamentul depinde de extinderea bolii, rata de progresiune, gradul
inflamatiei, varsta pacientului si factorii de comorbiditate. Pentru pacientii cu forme mai
usoare de boala, tratamentul cu Prednisolonum (40-60 mg/zi) administrat oral, este suficient.
O alternativa a corticoterapiei orale este pulsterapia cu Methylprednisolonum in doze de 250-
1000mg/zi, 3-5 zile consecutiv, dupa care se continua cu preparate orale. Imunosupresoarele
pot fi adaugate in tratament cand evolutia initiala a vasculitei este rapid progresiva, cu
afectarea organelor interne si afectarea lor este semnificativa, cand doza de Prednisolonum,
administrata zilnic, nu controleaza activitatea si progresia bolii sau cand Prednisolonum nu
poate fi redus la niveluri tolerabile care sa controleze boala. Esecul la corticoterapie si
Cyclophosphamidum™* reprezinta o indicatie pentru plasmafereza.

Boala Kawasaki - Tratamentul:

*Terapia ar trebui sa fie initiata inainte de a 10-a zi de febra si, de preferinta, in primele 7 zile,
pentru a reduce riscul bolii arterelor coronariene de aproximativ 20% la 5%.

o Terapia standard consta in administrarea acidului acetilsalicilic si Immunoglobulinum
intravenoasa (IVIG). Se pot lua in considerare imunosupresoare suplimentare, inclusiv
corticosteroizi, pentru afectiuni care nu raspund la doud doze de IVIG, pentru cazuri
severe de boala Kawasaki (BK) sau pentru BK atipica.

* Terapia farmacologica include:

e Acidum acetylsalicilicum. Se initiaza doza medie cu crestere la necesitate, 30-
100 mg/kg/zi, administratd in patru prize pe zi (maximum 4 g/zi).
o Recomandarile practice pot varia. Poate fi posibil sa treceti la Acidum
acetylsalicilicum la doza mica (3-5 mg/kg/zi) la 48 de ore dupa disparitia febrei.
o Continuati administrarea acidului acetilsalicilic la doza mica pana cand markerii
inflamatiei (adica VSH, CRP, trombocitoza) s-au normalizat sau mai mult timp daca
existd implicare cardiaca.

e Immunoglobulinum (IVIG):
o Incepeti cu 2 g/kg intr-o singuri infuzie.
o Dati o0 a doua doza daca febra continud mai mult de 36 de ore dupa tratament.
e Glucocorticoizii §i alte imunosupresoare:
o Pentru pacientii cu febra persistentd dupd IVIG si/sau vasculita severa, pot fi indicate
corticosteroizi si alte imunosupresoare, inclusiv medicamente anti-TNF-o sau
ciclosporina.
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o Anticoagulante:
o Aceasta este necesara pentru pacientii cu anevrisme coronariene mari sau tromboza
arteriala coronariana (warfarina si/sau heparina cu greutate moleculara mica)
o Antiagregante
o Se pot folosi acidum acetylsalicilicum, clopidogrelum, dipiridamol um [19].

Granulomatoza Wegener - Tratamentul de electie este Cyclophosphamidum, administrata
oral in doze de 2mg/kg/zi; in cazul afectarii nervoase sau pulmonare severe cu hipoxemie, se
pot folosi doze inalte, pana la 4mg/kg/zi pentru inducerea remisiunii. O alternativa la terapia
orald, cu efecte toxice mai putin frecvente si mai putin severe, o reprezinta pulsterapia i.v. cu
Cyclophosphamidum, in doze de 1g/m2/luna. Acest regim trebuie mentinut timp de 6 luni. La
inceputul tratamentului se indica administrarea simultanda cu glucocorticoizi. Se foloseste
Prednisolonum, initial in doze de 1mg/kg/zi, in administrare zilnicd, n prima luna de
tratament, dupa care se trece la administare alternativd si reducerea dozelor pana la
intrerupere, dupd 6 luni. Raspunsul la tratament poate fi apreciat in functie de evolutia
semnelor clinice, a nivelului VSH-ului, proteinei C reactive, a valorii indicilor de leziune si a
scorului Birmingham de activitate vasculitica. Trimethoprimum-+Sulfamethoxazolum poate fi
util Tn tratament, mai ales la formele limitate la tractul respirator superior.

Boala Churg-Strauss - Terapia cu glucocorticoizi creste supravietuirea la 5 ani la peste 50%
din pacienti. Doza initiala de 40-60mg Prednisolonum in doze divizate sau doze echivalente
din alt glucocorticoid este de obicei suficientd pentru controlul bolii. in lipsa raspunsului la
glucocorticoizi sau la pacientii care se prezintd cu formd multisistemicd fulminanta, este
indicat un tratament combinat cu Cyclophosphamidum 100-200 mg/24h si Prednisolonum la
doua zile, care poate da o ratd inaltd a remisiunilor complete. In cazurile grave, de insuficientd
respiratorie sau la pacientii care nu au rdspuns la combinatia Prednisolonum si
imunosupresive, se face pulsterapie cu Methylprednisolonum sau cu Cyclophosphamidum.
Determinarea eozinofiliei si a VSH-ului sunt utile in evaluarea activitatii bolii i aprecierea
duratei terapiei.

Nota:

1. Tn cazul rezistentei la tratament sau intr-o evolutie atipica a bolii, se va efectua
reevaluarea pacientului in vederea prezentei infectiei, sindromului de activare macrofagala
sau a altor maladii inflamatorii.

2. La initierea tratamentului se indica teste hepatice (ALAT, ASAT, fosfataza alcalina,
proteinele serice, serologia pentru virusurile hepatice B si C).

3. La cresterea persistenta a valorilor ASAT, infectie cronica cu VHB sau cu VHC se
recomanda punctia hepatica.

4. Monitorizarea obligatorie a nivelului ASAT, ALAT, albumina, la fiecare 4-8 saptamani.

5. Monitorizarea analizei generale a sdngelui, ureei, creatininei, transaminazelor.
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Caseta 16 — Managementul Vasculitelor primare sistemice la copil conform recomandarilor medicinei bazate pe dovezi [4,16]

Recomandare Nivelul dovezii Grad de recomandare
1. Recomandam ca pacientii cu vasculitd primara a vaselor mici si mijlocii sa fie gestionati in 3 C
colaborare cu, sau la centrele de expertiza
2. O biopsie pozitivd sustine puternic diagnosticul de vasculitd si va recomandam sa 3 C

insoteasca procedura de diagnostic si evaluarea suplimentara pentru pacientii suspectati de a
avea vasculita

3.Pentru remisia vasculitelor primare cu implicarea sistemicad recomandam tratamentul

1 pentru GW,PAM, 3

A pentru GW, PAM, 3

combina Cyclophosphamidum SAU Rituximabum cu glucocorticoizi pentru CSS pentru CSS
4.Pentru remisia vasculitelor primare fara implicarea sistemica recomandam tratamentul cu 1B B pentru
glucocorticosteroizi asociat Methotrexatum SAU Mycophenolatum mofetilum. Methotrexatum, C
pentru
Mycophenolatum
mofetilum*
5. Pentru remisia vasculitelor primare cu implicarea sistemicd cu pericol pentru viatd | 1 pentru GW,PAM, 3 | A pentru GW, PAM, 3
recomandam tratamentul combinat Cyclophosphamidum SAU Rituximabum cu pentru CSS cu pentru CSS
glucocorticoizi Cyclophosphamidum*,
4 pentru CSS cu
Rituximabum
6. Recomanddm plasmafereza la pacientii selectati cu boala renald severa rapid progresiva si | 1A pentru GW si PAM | A pentru GW si PAM
cu un nivel al creatininei serice >500 mcmol/l 1B .
pentru PAN s1 CSS

A pentru PAN si CSS

7. Tratamentul de remisie-mentinere al vasculitelor sistemice Se va face cu doze mici de
glucocorticoizi si azathioprinum, Rituximabum, Methotrexatum sau Mycophenolatum

mofetilum.

1B pentru GW,PAM, 3
pentru CSS si
Azathioprinum*

B pentru GW,PAM, C
pentru CSS si
Azathioprinum*

8. Recomandam ca tratamentul de mentinere remisie al pacientilor cu vasculite sistemice sa
fie continuat cel putin 24 luni de la obtinerea remisiei

4

D
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9. Pacientilor cu vasculite refractare la terapia de inducere-remisie recomandam schimbarea
Cyclophosphamidum* in Rituximabum sau a Rituximabum in Cyclophosphamidum®*. acesti
pacienti trebuie indrumati catre un centru de expertizd specializat pentru evaluare si
tratament ulterior si inregistrarea lor in studiile clinice

10. Recomandam investigarea hematuriei persistente neexplicabild la pacientii care au primit
anterior Cyclophosphamidum.

2B

11. Hipoimunoglobulinemia a fost notatd la pacienti dupa tratamentul cu Rituximabum.
Recomandam testarea nivelului de imunoglobuline serice la pacientii tratati anterior cu
Rituximabum sau cu infectii recurente recente

12. Recomandam aprecierea riscului cardiovascular periodic la pacientii cu vasculite

2B

13. Recomandam explicarea clard, pe intelesul pacientului/parintilor a informatiei despre
natura bolii, optiunile terapeutice, reactiile adverse, prognosticul pe termen scurt si lung
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C.2.5.7. Evolutia Vasculitelor primare sistemice

Caseta 17 - Variantele evolutive ale Vasculitelor primare sistemice

* Policiclica (varianta cu dezvoltarea leziunilor cicatriceale ireversibile care nu raspunde la
terapia conventionala si induce un handicap sever si mortalitate precoce).
* Persistenta.

C.2.5.8. Supravegherea pacientilor cu Vasculite primare sistemice

Caseta 18 - Supravegherea pacientilor cu Vasculite primare sistemice

Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului, frecventa respiratorie,
pulsul, tensiunea arteriala, leziunile tegumentare si mucoaselor, statusul articular, numarul de
articulatii dureroase si tumefiate, semnele hipertensiunii arteriale, insuficientei cardiace sau
respiratorii, progresia sindromului anemic, aparitia semnelor clinice si paraclinice de
insuficienta renald, a semnelor de focar neurologic, complicatiilor digestive.

% La externare, medicul curant va recomanda:
1. Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu Vasculite primare sistemice, de catre
medicul de familie:
« Tn primul an de supraveghere — o dati la 3 luni.
« In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o data la 6 luni.

Periodic, la intervale de 3-6 luni:
= greutatea, indlfimea;
= analiza generala a sangelui;
= proteina C- reactiva;
= ECG;
= ecocardiografia;
= Ecografia renala
= radiografia cardiopulmonara — o data in an.

* Evidenta la medicul de familie — copii cu boala aflata in remisiune si care nu necesita
continuarea unei terapii de fond, pacientii cu forme usoare.
* Cooperarea cu alti specialisti — psiholog, nefrolog, neurolog, oftalmolog, gastrolog etc.

2. Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu Vasculite primare sistemice, de cdtre
reumatolog:

« Tn primul an de supraveghere — o data la 1-3 luni (individualizat).

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

Notii: In caz de aparitie a semnelor de acutizare a bolii, a reactiilor adverse la tratament sau a
complicatiilor, medicul de familie si reumatologul va indrepta pacientul in sectia specializata —
Reumatologie pediatrica.

C.2.6. Complicatiile
(subiectul protocoalelor separate)

Caseta 19 - Complicatiile tipice ale \Vasculitelor primare sistemice
¢ Insuficienta cardiaca congestiva, renala, respiratorie
¢ Infarcte miocardice
e Tromboza intracavitard
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Leziuni mutilante ale nasului, orbitelor

e Endocardita infectioasa

Sechele neurologice

Invaginatie intestinala

Surditate unilaterala

Hemoragie pulmonara, stenoze subglotice

Anevrisme hepatice, coronariene, boala arteriald coronariana
Tromboze sau stenoze vasculare

Cecitate

Caseta 20 - Complicatiile posibile in urma tratamentului medicamentos
» Toxicitate pulmonara, hepatica, hematologica, gastroenterologica, nefrologica, oculara,
» Osteoporoza — in tratament cu glucocorticosteroizi, cu imunosupresoare.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

Personal:
D.1. Prestatori de servicii 1 o medic de familie:
nivel de AMP e asistent medical/asistentd medicala de familie

e medic pediatru.
Aparataj, utilaj:

e tonometru;

e fonendoscop;

e electrocardiograf;

e taliometru;

e panglica—centimetru;

e cantar,

e laborator clinic standard pentru realizare de: (analiza
generald a sangelui, analiza generala a urinei; pentru
determinare de: VSH, proteina C reactiva).

Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei
medicului de familie (Sectiunea 16, Anexd nr.1 ,,Norme de
reglementare a Asistentei Medicale Primare din Republica
Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii nr.695 din
13.10.2010)
Medicamente pentru prescriere:

« AINS.

Personal:

D.2. Prestatori de servicii la o Medic pediatru

nivel de AMSA e medic reumatolog pediatru;

e asistent medical/asistenta medicala

medic Tn laborator.

Aparataj, utilaj:

e tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

taliometru;

panglica—centimetru;

cantar,;

cabinet de diagnostic functional;

cabinet radiologic;

laborator clinic standard pentru realizare de: (analiza

generald a sangelui, proteina totalda si fractiile ei,

fibrinogen, analiza generala a urinei; pentru determinare
de: ALAT, ASAT,

e Dbilirubind si fractiile ei, creatinind serica, fosfataza
alcalind, ceruloplasmina, ionograma (Ca, Mg, P, Cu);

e laborator immunologic: Ac antiADNdc, Ac anti 2
glicoproteine, Ac antifosfolipide, C-ANCA anti-
proteinaza 3; P-ANCA anti-mieloperoxidaza, C3, C4,
Complexe Imune Circulante, Ac anticardiolipina de tip
IgG, IgM.
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Medicamente pentru prescriere:

Glucocorticoizi: Prednisolonum
Imunosupresoare:  Azathioprinum,  Methotrexatum,
Leflunomidum.

D.3. Prestatori de servicii la o
nivel de AMS

Sectiile de pediatrie ale
spitalelor raionale,
municipale; sectia de
reumatologie a IMSP IM si C

Personal:

medic pediatru

medic reumatolog pediatru;

asistent medical/asistentd medicala;

acces la consultul medicilor: oftalmolog, neurolog,
nefrolog, gastrolog.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

electrocardiograf;

taliometru;

panglica — centimetru;

cantar;

cabinet de diagnostic functional,

cabinet radiologic;

laborator clinic standard pentru realizare de: analiza
generald a sangelui, analiza generald a urinei proteina
totald si fractiile ei, fibrinogen, creatinina sericd; pentryl
determinare de:

ALAT, ASAT, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza
alcalina, ceruloplasmina, proteina C reactiva, ionograma
(Ca, Mg, P, Cu).

laborator imunologic: determinarea Ac antiADNdc, Ac
anti B2 glicoproteine, Ac antifosfolipide, C-ANCA anti-
proteinaza 3; P-ANCA anti-mieloperoxidaza, C3, C4,
Complexe Imune Circulante, Ac anticardiolipina de tip
lgG, IgM.

Medicamente:

Glucocorticoizi.

Imunosupresoare:  Azathioprinum,  Methotrexatum,
Leflunomidum, Cyclophosphamidum, Mycophenolatum
mofetilum, Rituximabum.
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E.INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul — -
Numarator Numitor
1. | Sporirea numadrului de |Proportia pacientilor cu diagnosticul |Numarul de pacienti cu diagnosticul de |Numarul total de pacienti cu
pacienti, carora li s-a |de Vasculita primara sistemica, n |Vasculita primara sistemica, in varsta |diagnosticul de Vasculita
stabilit in primele 3 luni |varsta de pana la 18 ani, carora li s-a |de pana la 18 ani, carora li s-a stabilit |primara sistemica, in varsta de
de la debutul bolii |stabilit diagnosticul in primele 3 luni |diagnosticul in primele 3 luni de la |pana la 18 ani, carc se afla la
diagnosticul de Vasculita |de la debutul bolii debutul bolii, pe parcursul ultimului |supravegherea medicului de
primara sistemicd an x 100 familie, pe parcursul ultimului an
2. | Imbunitatirea calitatii In |Proportia pacientilor cu diagnosticul |Numarul de pacienti cu diagnosticul de |Numirul total de pacienti cu
examinarile clinice si |de Vasculita primara sistemica, n |Vasculita primara sistemica, in varsta |diagnosticul de Vasculita
paraclinice ale |varsta de pana la 18 ani, carora li s-a |(de pana la 18 ani, carora li s-a |primard sistemicd, in varsta de
pacientilor cu Vasculita |efectuat  examenele  clinice  si |efectuat examenele clinice si |pana la 18 ani, care s-au aflat la
primard sistemicd paraclinice  obligatoriu,  conform |paraclinice  obligatoriu, conform |tratament de stationar Tn sectia
recomandarilor din Protocolul clinic |recomandarilor din Protocolul clinic |[reumatologie, pe  parcursul
national Vasculita primara sistemica  |national Vasculita primara sistemica, |ultimului an
pe parcursul ultimului an x 100
3. | Ameliorarea calitatii | Proportia pacientilor cu diagnosticul |Numarul de pacienti cu diagnosticul de |Numarul total de pacienti cu
tratamentului la pacientii |de Vasculita primara sistemica, n |Vasculita primara sistemica, in varsta |diagnosticul de Vasculita
cu Vasculita primara |varsta de pana la 18 ani, carora li s-a |de pana la 18 ani, carora li s-a indicat |primara sistemica, In varsta de
sistemica indicat tratament conform |tratament conform recomandarilor din |péana la 18 ani, care s-au aflat la
recomandarilor din Protocolul clinic |Protocolul clinic national Vasculita |tratament de stationar n sectia
national Vasculita primara sistemica |primard  sistemica pe parcursul |[reumatologie, pe  parcursul
ultimului an x 100 ultimului an
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Anexa 1 Evaluarea interdisciplinara standardizatia a pacientilor cu vasculite ANCA-asociate
(Granulomatoza Wegener)

Scor
Organ/sistem de Examinare standard
extensie

Tract respirator superior
(incluzdnd compartimentul 2 O.R.L.-ist; RMN cerebrala (sinoscopie, biopsie)
oral si subglotic)

Plaman 2 Radiografie, CT torace (bronhoscopie, biopsie)

Rinichi 2 Analize urinare, creatinina sericd, ecografie (biopsie)

Afectare inflamatorie a Oftalmolog; RMN cerebrala (angiografie cu

ochiului 2 fluorescenta)
EKG, radiografie, ecocardiografie (scintigrafie cu
Cord 2 thallium, angiografie coronariand, biopsie de
miocard)
Cutanat 2 Dermatolog (biopsie)
Tract gastrointestinal 2 Ecografie (endoscopie, inclusiv biopsie, angiografie)
Sistem nervos periferic 2 Neurolog; EMG, ENG (RMN muschi, biopsie)
Sistem nervos central 2 Neurolog; RMN cerebrala'. (analiza LCR, angiografie,
ecografie a vaselor intra si extra craniane)
. < Radiografie, ecografie articulara, scintigrafie (punctie
Alfectare osteoarticular 2 articulara, EMG, RMN de muschi, biopsie)
. o Febra >38°C, scddere 1in greutate >10%,
Simptome constitutionale 1

fatigabilitate, transpiratii nocturne
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Anexa 2. Scorul Birmingham pentru gradul de activitate al vasculitelor [4]
Data nasterii: Scor total:

Nume:
Evaluator:

Data evaluarii:

Bifati o singurd cadsutad dacd este atributa
vasculitei active. Daca nu sunt anomalii in

sectiunea respectiva va rugam sa bifati "Fara"

pentru acel organ-sistem.

Daca toate anomaliile sunt datorate bolii persistente
(vasculita activa care nu este nouad/inriautititi in
primele 4 siptimani), vd rugim si bifati "BOALA
PERSISTENTA" in dreapta jos.

Este prima evaluare a pacientului? Da Q Nu QO
Fara Boala Fara Boala
activa activa
1. Manifestari generale O 6. Cardiovascular o
Mialgii o Lipsa pulsului Q
Artralgii/artrite O] Boali valvulara @]
Febri>38°C o Pericarditi o
Sciidere in greutate > 2kg o Dureri cardiace ischemice o
Cardiomiopatie O
Insuficienta cardiaca congestiva Q
2. Manifestari cutanate O 7. Abdominal O
Infarct o . O
< Peritonita
Purpuri ®) Di A Q
Ulcer o laree cu sangerare o o)
9) Durere abdominala ischemica
Gangrene
Alte vasculite cutanate Q
3. Mucoase/Ochii o 8. Renal o
Ulcere bucale o Hipertensiune o
Ulcere genitale Q Proteinurie >1+ o
Anexite O Hematurie >10/ o
Exoftalmie semnificativa Q Creatinina serica 125-249 pmol/L o
Sclerita/Episclerita Q Creatinina serica 250-499 pumol/L o
Conjunctiviti/Blefarita/Kerat Q Creatinina serica >500 pmol/L o)
ite Q Cresterea creatininei serice >30%
Vedere incetosati Q sau scdderea clearance-ului la o)
Orbire brusca Q creatinina >25%
Afectiuni retiniene
(vasculita/tromboza/exsudat/h O
emoragii)
4. ORL o 9. Sistem nervos O
Sangeriri nazale/cruste/ O Cefalee o
ulcere/granuloame Meningita o
Afectarea suinusurilor Q Stare confuzionala o)
paranazale Q Convulsii (nedatorate o
Stenozi subglotici O hipertensiunii) o
Surditate de transmisie O Accident vascular cerebral )
Surditate neurosenzoriala Leziuni ale maduvei spinarii o)
Paralizie de nervi cranieni o)
Neuropatie senzoriala periferica @)
Mononevrita multiplex
5. Respirator o 10. Altele O
Wheezing o a. O
Noduli sau cavitati @) b. @)
Pleurezie Q C. O
Infiltrate Q d. Q
Afectare endobronsici . Q BOALA PERSISTENTA (bifati aici daci
Hemoptizie masivi/hemoragie 8 toate anomaliile sunt din cauza bolii | o
alveolara persistente)
Insuficienta respiratorie

41




Protocol Clinic National ,, Vasculite primare sistemice la copil ”, editia 1T

Anexa 3. Ghid pentru parinti
CE ESTE VASCULITA?

Ce este aceastd boala? Vasculita este 0 inflamatie a peretilor vaselor de sange. Vasculitele includ
un grup larg de boli. Termenul ,,primard" inseamna cad vasul sanguin este tinta principala a bolii n
absenta unei alte patologii asociate. Clasificarea vasculitelor depinde in principal de marimea si
tipul vaselor de sange implicate. Exista mai multe forme de vasculitd, variind de la forma usoara
pana la cele care pot pune viata in pericol. Termenul ,,rard" se refera la faptul ca acest grup de boli
este foarte rar Intalnit la varsta copilariei.

Care sunt cauzele bolii? Este o boala mostenita? Este contagioasa? Boala poate fi prevenita?
In mod obisnuit, bolile cuprinse in acest grup nu se mostenesc. In majoritatea cazurilor, pacientul
este singurul afectat din familie si este foarte putin probabil ca fratii sd dezvolte acelasi tip de boala.
Se presupune cd o combinatie de diversi factori determind aparitia vasculitelor. Se crede ca factori
genetici, infectiosi (actionand ca declansatori), precum si factorii de mediu pot juca un rol important
n dezvoltarea bolii. Aceste boli nu sunt infectioase si nu pot fi prevenite sau vindecate, dar pot fi
controlate - ceea ce inseamna ca boala nu este activa, iar semnele si simptomele dispar. Aceasta
stare se numeste ,,remisie".

Ce se intampla cu vasele sanguine in vasculite? Peretele vasului de sange este atacat de sistemul
imunitar al organismului, determinand tumefierea (umflarea) lui si ducand la Intreruperi structurale.
Fluxul de singe este blocat si in vasele inflamate se pot forma cheaguri de sange. Impreuni cu
umflarea peretilor vasculari, acest efect poate contribui la ingustarea sau obturarea vaselor. Celulele
inflamatorii din interiorul vaselor sanguine se adund in peretii vasculari, accentuand leziunile
vaselor si ale tesuturilor invecinate.Vasculita extinsd (sistemicd) este, de obicei, insotitd de
eliberarea intensa de molecule inflamatorii, provocand simptome generale, cum ar fi febra, stare
generala de rau iar testele de laborator (viteza de sedimentare a hematiilor -VSH si proteina C
reactiva -PCR) vor avea rezultate anormale evidentiind prezenta inflamatiei.

DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Care sunt tipurile de vasculite? Cum sunt clasificate vasculitele?

Clasificarea vasculitelor la copii se face in functie de marimea vasului sanguin implicat. Vasculitele
vaselor mari, cum ar fi arterita Takayasu, afecteaza aorta si ramurile sale majore. Vasculitele
vaselor medii afecteaza, de obicei, arterele care irigd rinichii, intestinele, creierul sau inima (de
exemplu, poliarterita nodoasa, boala Kawasaki). Boala vaselor mici afectezd vasele de sdnge mai
mici, inclusiv capilarele (de exemplu purpura Henoch-Schonlein, granulomatoza Wegener,
sindromul Churg-Strauss, vasculita leucocitoclastica cutanata, poliangeita microscopica).

Care sunt principalele simptome? Simptomele bolii variaza in functie de numarul total de vase de
sange inflamate (rdspandite sau grupate doar in cateva locuri) si localizarea acestora (organe vitale,
cum ar fi creierul sau inima comparativ cu vasele din piele sau muschi), precum si de gradul de
compromitere a irigarii cu sange. Acest lucru poate varia de la o scadere temporard minorad a
fluxului de sange si pana la obstructia completd a vasului cu modificarile ulterioare ale tesutului
neirigat cauzate de lipsa de oxigen si alimentarea cu substante nutritive. Acest lucru poate conduce
la leziuni tisulare cu cicatrici ulterioare.

Cum este diagnosticata? De obicei diagnosticul de vasculita nu este usor. Simptomele seamand cu
cele ale altor boli pediatrice, mult mai frecvente. Diagnosticul se bazeazad pe evaluarea atenta a
manifestarilor clinice, colaboratd cu rezultatul analizelor de sange §i urind, precum si cu
investigatiile imagistice (ecografie, radiografie, CT, RMN si angiografie).. Datorita raritatii acestei
boli, este adesea necesar transferul copilului intr-un centru cu specializare Tn reumatologie
pediatrica care dispune si de experti in imagistica si alte subspecialitati.

Aceste boli pot fi tratate? Da, astazi vasculitele pot fi tratate, desi unele cazuri mai complicate
reprezinta inca o adevarata provocare.

in ce consti tratamentul ? Tratamentul pentru vasculitele cronice primare este complex si se
desfdsoara pe termen lung. Scopul sdu principal este de a tine boala sub control cat mai curand
posibil (terapie de inductie) si de a mentine controlul pe termen lung (terapie de intretinere), evitand
in acelasi timp efectele secundare inutile ale medicamentelor. Tratamentele sunt alese in mod
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individual in functie de varsta pacientului si de severitatea bolii. In combinatie cu medicamente
imunosupresoare, cum ar fi Cyclophosphamidum™*, corticosteroizii s-au dovedit a fi cei mai
eficienti in inducerea remisiei bolii. Medicamentele utilizate in mod regulat in terapia de intretinere
includ: Azathioprinum*, Methotrexatum, Mycophenolatum mofetilum* si doze mici de
Prednisolonum. In terapia cu corticosteroizi pe termen lung, osteoporoza poate fi prevenita prin
suplimentarea dietei cu preparate de calciu si vitamina D. Fizioterapia poate fi necesard pentru
imbunatatirea disfunctiei musculo-scheletale, in timp ce sprijinul psihologic si social pentru pacient
si familie 1i va ajuta sa faca fata stresului si solicitarilor determinate de o boald cronica.

Cat timp va dura boala? Vasculitele primare rare sunt boli cu evolutie indelungata, uneori pe tot
parcursul vietii. Ele pot debuta acut, cu forme adesea severe sau chiar amenintitoare de viata,
pentru ca ulterior sa imbrace forma unei boli cronice.

Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii) ? Prognosticul vasculitelor primare rare
este foarte variabil. Acesta depinde nu numai de tipul si gradul de implicare vasculara si de organul
afectat, dar si de intervalul scurs de la debutul bolii si Inceperea tratamentului, precum si de
raspunsul individual la tratament. Riscul lezarii organelor este direct proportional cu durata bolii
active. Leziuni ale organelor vitale pot avea consecinte pe tot parcursul vietii. Cu tratament adecvat,
remisia clinica este realizata adesea in primul an. Remisia poate dura toata viata, dar adesea terapia
de intretinere este necesara pe termen lung. Perioadele de remisie pot fi intrerupte de recaderi ale
bolii, care necesita intensificarea terapiei. Copiii netratati au risc relativ ridicat de deces.

VIATA DE ZI CU ZI

Cum poate afecta boala viata de zi cu zi a copilului si a familiei? Perioada initiala, cand copilul
se simte riu si incd nu existd un diagnostic, este stresantd pentru intreaga familie. Intelegerea bolii si
a tratamentului ajuta familia si copilul sa faca fata situatiei dificile generate de diagnosticul unei
boli severe, de procedurile terapeutice repetate si interndrile frecvente. Odatd ce boala este sub
control, viata de zi cu zi si activitatea scolara pot reveni, de obicei, la normal.

Va afecta boala participarea copilului la activitatile scolare? Dupa ce boala este controlata in
mod rezonabil, pacientii sunt Incurajati sa se Intoarca la scoald, cat mai curdnd posibil. Este
important sa informam scoala despre boala copilului, astfel incat sda fie intelese si luate in
consideratie anumite aspecte particulare.

Va afecta boala participarea copilului la activitatile sportive? Copiii sunt incurajati sd ia parte la
activitatile sportive care le fac placere, odata ce boala este in remisie. Recomandarile pot varia in
functie de posibila prezentd de insuficiente functionale ale organelor, disfunctii ce pot afecta
inclusiv muschii, articulatiile si sistemul osos care pot fi influentate de utilizarea anterioara de
corticosteroizi.

Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special? Nu existd dovezi in sensul influentei
anumitor diete asupra evolutiei sau a prognosticului bolii. Pentru un copil in crestere se recomanda
o dietd sinitoasid, bine echilibrati cu proteine, calciu si vitamine suficiente. In cazul terapiei cu
corticosteroizi, trebuie limitat consumul de alimente dulci, grasimi si sare, pentru a diminua efectele
secundare ale corticosteroizilor.

Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii? Nu a fost doveditd influenta climei asupra
evolutiei acestor boli. In caz de circulatie deficitara, in special in cazurile de vasculiti a degetelor de
la maini si de la picioare, expunerea la frig poate agrava simptomele.

Exista precautii in privinta infectiilor si vaccinarii? Riscul infectiilor obignuite poate fi usor mai
mare la copiii aflati sub tratament.

Vaccinurile vii (de exemplu anti-parotidita, anti-rujeolic, anti-rubeolic, anti-poliomielitic, anti-TBC)
trebuie amanate la pacientii care sunt tratati cu imunosupresoare.

43


https://www.printo.it/pediatric-rheumatology/RO/info/15/link#anc_t4

Protocol Clinic National ,,

Vasculite primare sistemice la copil”, editia Il

Anexa 4. Fisa standardizata de audit medical

Fisa standardizata de audit pentru evaluarea implementarii
Protocolului clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”

it Criterii evaluate Codificarea rezultatelor
1 | Denumirea IMSP evaluati prin audit
2 | Persoana responsabila de completarea figei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Ziua, luna, anul de nastere a pacientului/ei | DD-LL-AAAA,; necunoscuta=9
4 | Mediul de resedinta urban=0; rural=1
5 | Genul/sexul pacientului masculin=1; feminin=2
6 | Categoria Vasculitelor sistemice primare | Cu afectarea vaselor mari [a] = 1; Cu afectarea vaselor medii
la copil [b] = 2; Cu afectarea vaselor mici [c]=3.
Internarea
7 | Data debutului simptomelor DD: MM: AAAA; necunoscut=9
8 Data internarii in spital DD-LL-AAAA; necunoscut=9
9 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM); necunoscut=9
10 | Transferul pacientului pe parcursul | A fost efectuat: nu=0; da=1
interndrii in sectia de terapie intensiva in
legatura cu agravarea starii generale a
copilului
Diagnosticul
11 | Evaluarea semnelor critice clinice a fost efectuati: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
12 | Anamneza a fost efectuati: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
13 | Examenul fizic , incluzdnd evaluarea | a fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =
statutului functional 9; manifestari la nivelul tegumentelor si mucoaselor=2;
Afectiri  osteo-articulare=3; Afectiri gastrointestinale=3;
Afectarea renald=4; Afectare cardiovasculara=5; Afectare
neurologicd=6; Afectare pulmonara=7; Manifestari oculare=8
14 | Investigatii paraclinice analiza generala a sangelui = 1; analiza generala a urinei=2;
proteina totald si fractiile=3; fibrinogenul=4; ALAT,ASAT,
bilirubina si fractiile ei, creatinina sericd, fosfataza alcalina,
ureea, CK, LDH, ionograma (Ca, Mg, P, Cu)=5; Proteina C-
reactiva=6; CT abdominald=7; Ag HBs=8; Ac anti-HCV=10;
Angiografia=11; Radiografia cardiopulmonard standard=12;
Electrocardiografia=13; Ecocardiografia bidimensionald
completati cu examenul Doppler=14; Ultrasonografia
organelor interne si a rinichilor=15; RMN cerebrald=16
15 | Variantele evolutive ale VS policiclica=1; persistentd=2
16 | Aprecierea scorului de activitate al VS | a fost evaluat: nu=0; da=1; nu stiu=9
Birmingham
17 | Determinarea factorilor de risc nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; infectiile intercurente (virale,
bacteriene)=2; Medicamente=3; Antigene tumorale=4; Reactii
alergice=5; Susceptibilitatea genetici=6
Istoricul medical al pacientilor
18 | Pacientii internati de urgenta in stationar | nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
19 | Pacientii internati programat nu = 0; da = 1; necunoscut = 9
Tratamentul
20 | Tratament cu steroizi nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; Prednisolonum=2;
Methylprednisolonum=3
21 | Tratament imunosupresant nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; Ciclofosfamidum*=2;
Methotrexatum=3;
22 | Tratament simptomatic nu = 0; da = 1; necunoscut = 9; AINS=2
Externarea
23 | Data externarii Include data transferului la alt spital
24 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau necunoscuta=9
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