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Abstract Rezumat

Uptodate in the management and treatment

of ANCA-associated vasculitis

The antineutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-associated
vasculitis are heterogeneous, multisystem, autoimmune
diseases characterized by necrotizing small and medium
vessel vasculitis and the association with ANCA. The
diagnosis and management of these patients may be
challenging due to the variability of clinical features, the
possibility of life-threatening events (acute renal failure

or pulmonary hemorrhage) and the relative rarity of

these syndromes. ANCA-associated vasculitis include
granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis
and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. The
treatment requires significantimmunosuppression

and there are frequent treatment related side effects.
Although the standard protocol with cytotoxic agents

and glucocorticoids has dramatically improved patient
outcome, its toxic profile remains a major problem. Recent
progress in evidence base and consensus in understanding
the pathogenic mechanism and the quantification of
disease activity further improved patient’s life. Special
attention was paid in refining immunosuppressive
treatment to minimize his toxicity. This review will focus on
evidence based treatment of ANCA-associated vasculitis.
Keywords: vasculitis, ANCA, treatment

Vasculitele asociate cu ANCA (anticorpi anticitoplasmd
neutrofilicd) sunt boli autoimune, multisistemice, de
etiologie necunoscutd, caracterizate prin vasculita
vaselor mici si medii si prin asocierea cu ANCA.
Diagnosticul si managementul acestor boli sunt dificile,
prin variabilitatea simptomatologiei, uneori cu potential
fatal (hemoragie pulmonard severd, insuficientd

renald acutd) si prin greutatea mentinerii unui nivel

de expertizd in domeniul acestor boli rare. Vasculitele
asociate cu ANCA cuprind granulomatoza cu poliangeitd,
poliangeita microscopicd si granulomatoza eozinofilicd
cu poliangeitd. Tratamentul necesar produce o
imunosupresie semnificativd si este, in consecintd, grevat
de numeroase reactii adverse. Desi protocolul standard
de tratament care cuprinde tratament corticosteroid

si agenti citotoxici a imbundtdtit dramatic evolutia
pacientilor, reactiile sale adverse sunt semnificative.
Recentele descoperiri in intelegerea mecanismelor
patogenice au dus laimbunatdtirea managementului
bolii. O atentie speciald a fost indreptatd spre
cuantificarea activitdtii bolii si stratificarea in consecintd
a nivelului imunosupresiei terapiei, in vederea minimizarii
toxicitdtii sale. Acest articol se va focaliza pe tratamentul
bazat pe dovezi in vasculitele asociate cu ANCA.
Cuvinte-cheie: vasculitd, ANCA, tratament

Vasculitele asociate cu ANCA (AAV) sunt boli imuno-
logice, multisistemice, de etiologie necunoscuta. Ele se
caracterizeaza prin vasculita a vaselor mici si medii si prin
asocierea cu prezenta autoanticorpilor anti-membrana
neutrofilica (ANCA). Trei boli distincte au fost identifica-
te in cadrul acestora: granulomatoza cu poliangeita, gra-
nulomatoza eozinofilica cu poliangeitd si poliangeita
microscopica. Incidenta acestora este in crestere in ultima
perioada, in contextul cresterii utilizarii testarii ANCA si
a cresterii disemindarii informatiei in lumea medicala.

Debutul acestor boli este frecvent cu semne si simp-
tome nespecifice, cu o perioada de latenti variabila.
Ulterior, cAnd leziunile renale si pulmonare devin clinic
semnificative, evolutia poate fi rapidi. Din acest
moment, prognosticul pacientilor depinde de rapiditatea
diagnosticarii si initierii terapiei specifice.

In ultimii 20 de ani, au inceput sa fie intelese meca-
nismele moleculare si celulare ale declansarii si
intretinerii mecanismului autoimun vasculitic si meca-
nismul formarii leziunilor granulomatoase, a ciror
persistenta este legati de reciderile bolii. Intelegerea
lor pune bazele unor noi terapii (ca, de exemplu,

/8

Rituximab) cu eficientd similara si cu risc diminuat de
aparitie a reactiilor adverse.

Organele cel mai frecvent afectate, deci mai vulnerabi-
le, in AAV sunt plamanii si rinichii. Semnele si simptomele
pot varia de la afectari minime (tuse seacd, hemoptizii mici,
repetate, hematurie microscopica) panai la afectare fulmi-
nanta cu hemoptizie masiva cu insuficient respiratorie
acuti sau insuficientd renala severd. Un cumul de semne si
simptome sugestive orienteaza suspiciunea diagnostica.
Vasculitele, datorita raritatii lor, sunt un diagnostic de
excludere, diagnosticul diferential fiind cu neoplaziile si cu
infectiile. Biologic, pacientii prezinta sindrom inflamator
marcat, anemie moderati severa si cresteri ale produsilor
de retentie azotati. Examenul de urini evidentiaza hema-
turie microscopica, cilindri hematici, eventual si proteinu-
rie. Bronhoscopia cu lavaj bronhioloalveolar poate decela
sindrom hemoragic alveolar. Testarea ANCA este foarte
utila in orientarea diagnostica in sindroamele pneumo-
renale de etiologie necunoscuti. Dar aproximativ 25% din-
tre AAV ramian negative serologic pentru ANCA.
Confirmarea histopatologica este necesara, preferandu-se
zonele mai putin invazive pentru pacient.
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Clasificarea EUVAS a severitatii bolii si tratamentul de prima linie indicat

Clasificarea bolii

Parametrii clinici

Afectare organica
amenintatoare

Tratament de inductie

Limitata

Numai la nivelul cdilor aeriene superioare
Fara simptome sistemice

NU

Corticosteroizi orali + metotrexat sau
azatioprind

Precoce, sistemica

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica < 1,4 mg/dI
Pulmonar: usoara tuse, usoard dispnee
+ anomalii radiologice
Altele: afectare sinusald, otita, ulcere cutanate,
episcleritd, conjunctivitd

NU

Ciclofosfamida + corticosteroizi
sau metotrexat + corticosteroizi

Activa, generalizata

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica <5,7 mg/dl
Pulmonar: dispnee semnificativa, hipoxie,
afectare radiologica pulmonara, stenoza subglotica
Altele: purpurd, afectarea auzului, afectare oculard,

DA

Ciclofosfamida + corticosteroizi
sau rituximab + corticosteroizi

peritonitd, pericarditd, neuropatie

Simptome constitutionale prezente
Renal: creatinina serica > 5,7 mg/dI

Severa . T
insuficientd respiratorie

intestinala, accident vascular cerebral

Pulmonar: hemoragie alveolara difuza,

Altele: soc cardiogenic, ischemie coronariand, ischemie

Ciclofosfamida + corticosteroizi +
DA plasmafereza

Refractara o n .
cu prezentari clinice variabile

Lipsd de raspuns la tratamentul conventional

DA Produse investigationale

EUVAS — Grupul European de Studiu al Vasculitelor.
Date din bibliografie: (3), (4), (2), (5).

Tratamentul acestor boli necesita medicamente cito-
toxice si corticosteroizi sistemici. Aceste medicamente
aureactii adverse semnificative. De aceea, a aparut nece-
sitatea unei cuantificiri a activitatii bolii, pentru a
adapta in consecinta intensitatea tratamentului. In
principal, tratamentul vasculitelor asociate cu ANCA
cuprinde doui faze: inducere remisiunii (in care se
foloseste un tratament mai agresiv pentru inducerea
remisiunii) si mentinerea ei (in care se scade intensita-
tea tratamentului, pentru a minimiza reactiile adverse
la tratament, dar se mentine la un nivel care si tina
vasculita in remisiune). De asemenea, tipul tratamen-
tului initial indicat in AAV este determinat de severita-
tea bolii la momentul inceperii tratamentului.

Cuantificarea severitatii bolii

Exista mai multe misuritori ale activitatii si
severitatii bolii si un index al leziunilor acesteial.
Acestea aduc bazele clinice in privinta deciziei terapeu-
tice si pot face mai usoard comparatia intre diferite
tipuri de pacienti tratati in centre diferite cu aceleasi
tratamente. Exista Scorul Birmingham de Activitate a
Vasculitelor (BVAS) si Indexul de Leziuni al Vasculitelor
(VDI) care sunt utilizate de majoritatea grupurilor de
studiu pentru evaluarea evolutiei pacientilor?.

Scorul Birmingham de Activitate a Vasculitelor (BVAS)
este un formular de masurare a activitatii bolii, impartit in
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9 categorii principale (semne generale, cutanate, mucoase si
ochi, ORL, pulmonar, cardiovascular, abdominal, renal, sis-
tem nervos si altele), in fiecare dintre ele fiind incluse semne
si simptome specifice de afectare vasculitici a acelui organ.
Se puncteaza fiecare semn/ simptom caracteristic, cu un
punctaj maxim care poate fi dat pentru fiecare compartiment
in parte. Acest scor ne arata nivelul de afectare la momentul
diagnosticului si ajuta urmarirea evolutiei in timp a pacien-
tului si compararea acestei evolutii cu a altor pacienti.

Indexul de Leziuni al Vasculitelor (VDI - Vasculitis
Damage Index) cuprinde 11 categorii (musculo-scheletal,
cutanat/ membrane, ocular, ORL, pulmonar, cardiovascu-
lar, boald vasculara periferica, gastrointestinal, renal, neu-
ropsihiatric si altele) culeziuni care au aparut de la debutul
vasculitei. Acest index a aparut in 1997 si exista in lucru
noua lui versiune, numitd Indexul Combinat de Evaluare a
Leziunilor (CDA — Combined Damage Assesment Index).

Aceste instrumente sunt bine validate si sunt utile
in studiile clinice.

Cel mai bun sistem pentru clasificarea riscului raméa-
ne clasificarea EUVAS. Conform ghidului actual elaborat
de Grupul European de Studiu al Vasculitelor (EUVAS),
severitatea vasculitei trebuie reflectata in nivelul imu-
nosupresiei tratamentului®. Ca atare, vasculitele asoci-
ate cu ANCA sunt impartite dupa tipul de prezentare in:
limitata, precoce sistemici, activa generalizata, severa
sirefractara (tabelul I).
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MM Ajustarea dozelor de ciclofosfamidd in pulsterapie in functie de varsta si functia renald’

Varsta (ani) Creatinina 1,7-3,4 mg/dl Creatinina 3,4-5,6 mg/dI
<60 15 mg/kg/puls 12,5 mg/kg/puls
60-70 12,5 mg/kg/puls 10 mg/kg/puls
>70 10 mg/kg/puls 7,5 ma/kg/puls

Inducerea remisiunii

Boala limitata. Se defineste ca boala izolata, limi-
tatd, fard afectare organicd amenintatoare. Sunt putine
date despre managementul acestei forme de boali, dar
opinia expertilor este si se foloseascd un singur medi-
cament: corticosteroizi, azatioprina sau metotrexat.
Formele agresive de boala limitata pot necesita trata-
mente similare cu ale stadiilor urmitoare.

Boala precoce, sistemica. Diferenta intre stadiul
de boala precoce, sistemica si cel urmator, de boala acti-
vi, generalizata, este dat de gradul de afectare renala si
de lipsa afectarii organice amenintatoare. Traditional,
aceste doud clase de activitate sunt tratate similar cu
corticosteroid oral si ciclofosfamidi ca prima linie de
tratament. In studiul efectuat in 2005 de catre de Groot
si colaboratorii® s-a comparat eficienta metotrexatului
versus ciclofosfamidei in boala sistemicid precoce
(Studiul NORAM). Studiul a inrolat 100 de pacienti cu
acest stadiu de vasculita care au fost randomizati pe un
brat sau celalalt de tratament si a demonstrat ci meto-
trexatul nu este inferior ciclofosfamidei in stadiile
initiale. Rata mare a reciderilor in ambele grupuri a
sustinut continuarea tratamentului imunosupresiv
peste 12 luni. Ambele terapii sunt considerate acum
utile. Un alt studiu condus de EUVAS este acum in deru-
lare - MYCYC (Micofenolat mofetil versus ciclofosfami-
da pentru inducerea remisiunii in AAV) si urmareste
utilitatea tratamentului cu micofenolat mofetil in AAV
in comparatie cu regimul ce include ciclofosfamida.

Boala activa, generalizata. Pina la introducerea
tratamentului cu ciclofosfamida, prognosticul
pacientilor cu AAV era sumbru, cu o mortalitate la un
an de 82%. Studiul exceptional din 1983 al lui Fauci si
colaboratorii’ a demonstrat ca un regim compus din
ciclofosfamidi oral 2 mg/kgc/zi si corticoterapie orala
obtine si mentine remisiunea la marea majoritate a
pacientilor (93% in acest studiu). De atunci, asocierea
terapeutica dintre ciclofosfamida si corticoterapie orala
reprezinti standardul tratamentului in AAV. Totusi, desi
este extrem de eficienta, are si reactii adverse direct
proportionale cu doza cumulativa care afecteaza morbi-
ditatea, cit si mortalitatea®. Doze cumulative de peste
36 g se pare ca se asociaza cu risc crescut de leucemie si
neoplasm de vezicad urinara.
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In continuare, in incercarea de a micsora doza cumu-
lativa de ciclofosfamidi, grevata de multiple reactii
adverse, s-a incercat utilizarea ciclofosfamidei in puls-
terapie. Un alt studiu extrem de important este studiul
multicentric randomizat CYCLOPS ° din 2009, in care
au fost randomizati 149 de pacienti cu GPA/MPA cu AAV
recent instalatd: 76 de pacienti au fost randomizati sa
primeasca ciclofosfamida i.v. si 73 per os. Dupa 9 luni,
88,1% dintre pacientii din grupul intravenos si 87,7%
din grupul per os au obtinut remisiunea. S-a demonstrat
ci ciclofosfamida in pulsterapie (15 mg/kgla fiecare 2-3
sdptamani) este la fel de eficienta ca si administrarea
per os (2 mg/kg) in obtinerea remisiunii, dar cu o doza
cumulativa mai mica si cu mai putine cazuri de leuco-
penie. De asemenea, nu a fost o diferentd semnificativa
pentru timpul median de intrare in remisiune (aproxi-
mativ 3 luni la fiecare) sau fatd de recuperarea functiei
renale la sfarsitul studiului. Continuarea acestui studiu,
publicata in 2012, urmareste acesti pacienti pe termen
lung si se observi ca tratamentul cu ciclofosfamidi in
pulsterapie se asociaza cu un risc mai mare de recaderi
decat cel per os, dar nu se asociazd cu o crestere a
reactiilor adverse sau a mortalitatii pe termen lung. Desi
studiul a fost retrospectiv, au fost urmariti peste 90%
dintre pacientii din studiul initial. Oricum, daca cu puls-
terapia cu ciclofosfamida nu se reuseste obtinerea remi-
siunii, ar trebui luata in considerare trecerea pe terapie
orala - studiul WEGENT. In practica curenta este pre-
feratd varianta in pulsterapie a tratamentului acolo
unde este posibil. Dozele de ciclofosfamidi se ajusteaza
in functie de varsta si de functia renala, conform tabe-
lului II.

In cazul administrarii orale, doza de ciclofosfamids
este de 2 mg/kg/zi, cu o dozd maximi de 200 mg/zi.
Aceasti dozi trebuie scizuta cu 25% daca pacientul are
peste 60 de ani, iar daca are peste 75 de ani, la 50%, in
vederea evitarii neutropeniei. Tratamentul oral ar trebui
dat pentru 3 luni; dacd remisiunea nu este obtinuti in
3 luni se continua cu aceeasi dozi pana la obtinerea
remisiunii si apoi se scade la 1,5 mg/kg/zi. Durata tota-
14 a tratamentului cu ciclofosfamidi nu ar trebui sa
depiseascd 6 luni. De asemenea, dozele de ciclofosfami-
da trebuie ajustate in functie de numarul total de leu-
cocite; acestea trebuie mentinute peste 4x10°%/1 si
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i LENE Regimul de tratament cu prednisolon oral*'#'

Saptdmana Prednisolon (mg/kg/zi) Predni:)zlr(:tr} :zzaiémg/ 2
0 1 60
1 0,75 45
2 0,5 30
3 0,4 25
4 0,4 25
6 0,33 20
8 0,25 15
12 15 mg/zi 15
16 12,5 mg/zi 12,5
6 luni 10 mg/zi 10
Lunile 12-15 7,5 mg/zi 75
Lunile 15-18 5 mg/zi 5

numdirul de neutrofile peste 2x10°/1, pentru a reduce
riscul de infectii.

Aceste protocoale sunt asociate cu o rata de remisi-
une asteptata de 80% la 3 luni si de 90% la 6 luni'?. De
asemenea, se considera trecerea optima de la tratamen-
tul de inductie la cel de mentinere a remisiunii la 3 luni
sau intre 3-6 luni daci remisiunea este intarziata.

Monitorizarea tratamentului cu ciclofosfamida oral
se face prin hemoleucograma completa saptaméanal in
prima luni, la doud saptaméani in a doua si a treia luna
si ulterior lunar. Daca apare leucopenie (mai putin de
4x10%1) sau neutropenie sub 2x10%/1 se opreste trata-
mentul si se reia dupd normalizarea neutrofilelor, cu o
dozi scazutd cu 25% si cu monitorizare saptamanala a
hemoleucogramei®. Daca apare leucopenie severa
(<1x10%/1) sau prelungita (mai mult de 2 saptaméani), se
opreste tratamentul si se reia la normalizarea valorilor
leucocitelor cu 50 mg/zi, cu crestere saptamanala. De
asemenea, se monitorizeaza si functia renala, cu ajus-
tarea dozelor.

Monitorizarea tratamentului in pulsterapie se face
cu hemoleucograma completd in ziua tratamentului, cu
améinarea lui pdna cind valoarea leucocitelor depaseste
4x10%1 sau a neutrofilelor peste 2x10°%/1 si cu reducerea
dozei cu 25% in acest caz. La reaparitia leucopeniei, se
reduce tot cu 25% doza mai departe. Dupa primul puls
de ciclofosfamida, se repetd hemoleucograma la 10 zile
si in ziua urmatoarei perfuzii. Dacd in ziua urmatoarei
doze leucocitele sunt intre 2-3x10%/1 sau neutrofilele
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intre 1-1,5x10%/1, se reduce doza cu 20% din doza prece-
denta si cu 40% daca leucocitele sunt intre 1-2x10°%/1 sau
neutrofilele intre 0,5-1x10°/1. De asemenea, se monito-
rizeaza si functia renald, cu ajustarea dozelor conform
tabelului IT%

Desi ciclofosfamida a fost o descoperire revolutionara
in tratamentul AAV, nu toti pacientii rispund la acest
tratament. De asemenea, existd pacienti care au reca-
deri, cu cresterea concomitenta a dozei cumulative, sau
sunt pacienti cu reactii adverse la acest tratament. Ca
atare, s-a Incercat ciutarea unei alte optiuni terapeutice,
la fel de eficienta, dar mai putin toxica.

Rituximab este un anticorp monoclonal biologic
anti-CD-20, indreptat impotriva limfocitelor B. Prin
depletia limfocitelor B se elimini sursa de ANCA, con-
siderand rolul patogenic al acestor autoanticorpi, cu
scopul de a ameliora boala. Rituximabul a fost dovedit
ca este eficient in mai multe serii de cazuri la pacientii
cu boala refractara si la pacientii cu contraindicatie la
ciclofosfamida®®1415161718  (Ca atare, in 2010 au fost
publicate rezultatele a doua studii mari, multicentrice,
randomizate, care compari actiunea rituximabului cu a
ciclofosfamidei pentru inducerea remisiunii in AAV:
rituximab in vasculitele asociate cu ANCA, studiul
RAVE?si Rituximab versus Ciclofosfamida in Vasculitele
Renale ANCA asociate, studiul RITUXVASS. In studiul
RAVE au fost inrolati 197 de pacienti cu MPA/GPA care
au primit fie tratamentul clasic cu ciclofosfamida si
prednison, fie rituximab cu prednison. 55% dintre
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pacientii din bratul cu ciclofosfamida si 64% din bratul
cu rituximab au intrat in remisiune completi. Studiul
RITUXVAS, organizat de grupul EUVAS, a urmarit 44
de pacienti cu boala mai severa decat in RAVE, care au
fost tratati fie cu 6-10 pulsuri de ciclofosfamidi urmate
de azatioprina, fie cu rituximab (1 dozd/saptimana, 4
doze, 375 mg/m?) si 2 pulsuri intravenoase de ciclofos-
famida. Ambele studii au dovedit ci rituximabul (o
dozi/saptamina, 4 doze, 375 mg/m?) nu este inferior
ciclofosfamidei si au sugerat ca rituximabul este chiar
superior acesteia in tratamentul recaderilor bolii. Nu
sunt incd suficiente date asupra evolutiei acestor
pacienti pe termen lung.

Ambele tratamente, cu rituximab, respectiv cu ciclo-
fosfamidi, sunt considerate utile ca prima linie de tra-
tament in AAV in boala activi, generalizati.

Tratamentul corticosteroid oral se di, de obicei, ca
prednisolon oral, in dozele din tabelul III.

In cazuri severe se poate folosi pulsterapie cu metil-
prednisolon, 500-3000 mg, mai ales pentru hemoragie
alveolari difuza sau glomerulonefrita rapid progresiva.

Boala severa. Boala severa se considera atunci cind
exista un risc imediat pentru insuficienta unui organ
sau exista risc de deces: insuficienta renala severi,
hemoragie alveolara difuza, afectare severa sistem ner-
vos central, cardiomiopatie, ischemie intestinala sau
hemoragie. Optiunile terapeutice includ corticoterapie
cu ciclofosfamida per os, metilprednisolon intravenos
sau plasmafereza. Pacientii cu boala severi renali bene-
ficiazid de plasmafereza adaugata la ciclofosfamida si
corticosteroizi. Studiul MEPEX — Metilprednisolon sau
Plasmaferezi pentru Vasculita Renali Severd? a demon-
strat cd plasmafereza este recomandata la pacientii cu
boali severa. In acest studiu, 138 de pacienti nou
diagnosticati cu AAV si cu creatinini peste 5,8 mg/dl au
fost randomizati si primeasca, pe langa ciclofosfamida
si prednisolon oral, fie 7 plasmafereze sau 3.000 mg de
metilprednisolon intravenos. Plasmafereza a crescut
rata de recuperare a functiei renale la pacientii care s-au
prezentat pentru insuficienta renald, in comparatie cu
cei care au luat metilprednisolon, supravietuirea
pacientilor si evenimentele adverse au fost similare in
cele doua grupuri. Datele dintr-un studiu retrospectiv
pe 20 de pacienti au aratat ca si in cazul hemoragiei
alveolare difuze plasmafereza se dovedeste utila®’. in
cazul hemoragiei alveolare difuze, trebuie luata in con-
siderare si posibilitatea stimularii conform datelor din
studiile RAVE si RITUXVAS. Pacientii ar putea beneficia
siin acest stadiu al bolii de tratamentul cu rituximab,
dar momentul oportun al alegerii tratamentului cu ritu-
ximab sau ciclofosfamida oralid raméane inca in discutie.

In acest moment sunt inci in lucru datele din studiul
PLEXIVAS (Plasmaferaza si dozarea Corticoterapiei in
tratamentul AAV) condus de EUVAS, care urmireste
eficacitatea plasmaferezei asociate cu tratamentul imu-
nosupresiv si corticoterapia in reducerea mortalitatii si
afectirii renale. De asemenea, studiul isi doreste sa
demonstreze noninferioritatea dozelor mici de corti-
costeroizi in reducerea mortalitatii si afectarii renale.
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Boala refractara. Prin boala refractara se intelege
boala care nu riaspunde la tratamentul conventional
administrat. Procentul aparitiei vasculitei refractare
este de aproximativ 4-5%. Remisiunea este pini la urma
obtinuti la 35-83% dintre acesti pacienti, dar mortali-
tatea este mai ridicata la acestia #2. Opinia este ca acesti
pacienti sa fie indreptati spre centre specializate si sa
fie luati in considerare pentru produse investigationale
sau programe de tip uz compasional (compassionate
use). In practica, pacientii care nu raspund la tratamen-
tul cu ciclofosfamida in pulsterapie sunt, de obicei,
trecuti pe tratament oral. Alte tratamente care au fost
luate in considerare includ: imunoglobuline i.v., inflixi-
mab, globuline anti-timocite, azatioprina in doze mari.

Mentinerea remisiunii

Conceptual, mentinerea remisiunii presupune un
tratament mai putin agresiv decat in faza initiala. Ideea
este ci un nivel mai mic de imunosupresie este necesar
in vederea mentinerii remisiunii, cu mai putine reactii
adverse. Cu tratamentele prescrise mai sus, aproximativ
85% dintre cazuri intra in remisiune. Pacientilor cu AAV
la care s-a reusit obtinerea remisiunii (de obicei, se
obtine intre 3-6 luni, prin absenta simptomelor clinice
atribuite vasculitei active), ciclofosfamida se retrage si
trebuie inlocuitid cu azatioprind sau metotrexat, iar
dozele de corticosteroid oral scizute. Corticosteroizii
sunt de obicei prednison sau prednisolon 5-10 mg/zi.
Daca nu se poate administra azatioprina sau metotrexat,
se va lua in considerare fie continuarea tratamentului
cu ciclofosfamida, fie administrarea de micofenolat
mofetil sau leflunomidi. Durata tratamentului este inca
discutabila. Tratamentul trebuie mentinut cel putin
18-24 luni, conform sfaturilor EULAR (Liga europeani
contra bolilor reumatismale) si Societatii Britanice de
Reumatologie?®. In Europa este in desfiasurare un studiu
(REMAIN - Tratament Prelungit de Mentinere a
Remisiunii in Vasculitele Sistemice, sub tutela EUVAS),
care va compara tratamentul pe 18-24 luni cu cel pe 4
ani. Datele din acest set vor compara inclusiv evolutiile
pe subseturile PR3-ANCA si MPO-ANCA.

Dupa descoperirea ciclofosfamidei in tratamentul
AAV, pacientii primeau cure lungi de tratament oral
pentru inducerea remisiunii si consolidarea remisiunii.
Un alt studiu de referinti este CYCAZAREM
(Ciclofosfamida versus Azatioprina pentru Remisiune
in Vasculitele Generalizate'?) in care s-a demonstrat ca
se poate inlocui in siguranta in perioada de mentinere
a remisiunii ciclofosfamida cu azatioprini, cu reducerea
dozei cumulative de ciclofosfamida si fira cresterea
numarului recaderilor. Astfel, din 144 de pacienti din
acest studiu, care au intrat in remisiune, 71 de pacienti
au fost randomizati pe bratul cu azatioprina si 73 pe cel
cu continuarea ciclofosfamidei. La 12 luni, toti pacientii
au fost trecuti pe azatioprina. Analiza finala s-a efectu-
atla 18 luni, unde s-a observat ca rata reciderilor a fost
similara in cele doua grupuri (11 recaderi in bratul cu
azatioprina si 10 in cel cu ciclofosfamid3), precum sirata
reactiilor adverse (8 pacienti in grupul cu azatioprina si
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7 pacienti in grupul cu ciclofosfamidi). De asemenea,
s-a observat ca rata recaderilor a fost mai micd in randul
pacientilor cu MPA fata de cei cu GPA.

In vederea scaderii expunerii pacientilor la ciclofo-
sfamida, s-a incercat si metotrexat ca tratament de con-
tinuare. In studiul WEGENT 2, 126 de pacienti cu AAV
care au intrat in remisiune au fost randomizati 63 pe
tratament cu azatioprina (2 mg/kg/zi) si tot atatia pe
metotrexat (0,3 mg/kg/saptamani, cu crestere progre-
siva panala 25 mg/saptamani). Au fost monitorizati pe
o perioadd de 29 + 13 luni. 71,8% dintre pacientii din
grupul cu azatioprina si 74,5% din grupul cu metotrexat
nu au avut recaderi pe perioada urmaririi, procentele
fiind comparabile, desi 11% din grupul cu azatioprini
$119% din grupul cu metotrexat au avut reactii adverse
care au dus la deces sau intreruperea tratamentului.

In studiul IMPROVE (Protocol International pentru
Micofenolat Mofetil in Reducerea Recaderilor in
Vasculite?®), un alt studiu sub tutela EUVAS, s-a urmarit
compararea eficacititii micofenolat mofetilului fata de
azatioprina in mentinerea remisiunii. 80 de pacienti au
primit azatioprina (2 mg/kg/zi) si 76 de pacienti mico-
fenolat mofetil (2000 mg/zi). Recidderile au fost mai
frecvente in grupul tratat cu micofenolat mofetil
(p=0,03), iar reactiile adverse similare. Concluzia stu-
diului a fost ca azatioprina este superioara tratamentu-
lui cu micofenolat mofetil in faza de mentinere a
remisiunii, rimanand ca acest tratament si fie adminis-
trat pacientilor care nu pot tolera azatioprina.

Studiul in care s-a incercat compararea leflunomidei
cu metotrexat a trebuit inchis mai devreme din cauza
numeroaselor recaderi in bratul cu metotrexat (46%)%.
Rata recaderilor in bratul cu leflunomidi a fost procen-
tual comparabild cu cea din bratul cu azatioprini in
studiul CYCAZAREM, numai ca leflunomida (Arava)
asociazi efecte adverse semnificative, mai ales hepato-
toxicitate cu insuficienta hepatica secundara?”.

Un nivel inalt de nesigurantad exista in ceea ce
priveste tratamentul de continuare al pacientilor care
au primit rituximab in faza initiala. Multi dintre
pacientii tratati cu rituximab au recaderi, unii autori
preferdnd sa continue tratamentul cu rituximab fie la
perioade fixe de timp (2 doze de 1000 mg la 6 luni) sau
prin urmarirea nivelurilor de limfocite B sau cresterea
titrurilor ANCA%,

Un alt punct de controversa in tratamentul AAV este
tratamentul cu Trimetoprim/Sulfametoxazol (T/S) sau
reducerea purtitorilor nazali de Stafilococ auriu la
pacientii cu AAV. Unele studii®® au aritat o reducere a
ratei reciderilor la pacientii care au asociat si tratament
cu T/S fata de cei fira, unele lucrari sugerdnd o legatura
cu statusul de purtator nazal de Stafilococ auriu®’. T/S
a scazut rata recaderilor la pacientii cu GPA, ca atare
este recomandat pacientilor cu recaderi frecvente332.
Totusi, T/S nu poate fi considerat un substitut pentru
tratament imunosupresiv. Acesta trebuie luat in consi-
derare pentru profilaxia infectiei cu Pneumocystis carinii
la pacientii sub tratament cu ciclofosfamida sau alte
imunosupresive puternice.
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Desi supravietuirea acestor pacienti este mult ame-
liorata prin aceste tratamente, calitatea vietii este nesa-
tisficitoare pentru majoritatea dintre ei. Tratamentul,
desi extrem de eficient, nu vindeca definitiv boala.
Acesti pacienti au frecvente recidderi sau prezinta
evolutie progresiva spre insuficientd renala, adeseori
cu necesitatea dializei permanente sau cu insuficienta
respiratorie. La aceste probleme se mai adauga si toxi-
citatea tratamentului imunosupresor si riscul de reactii
adverse. Pentru acesti pacienti, reactiile adverse la tra-
tament, ca infectiile, cistita hemoragica si neoplaziile,
reprezinta o cauza majora de deces. Ca atare, calitatea
vietii este afectatd semnificativ, ceea ce duce la nevoia
unor noi tratamente cu mai putine reactii adverse si
mai eficiente. Este si cazul rituximabului, care din 2014
sperdm sa fie aprobat si la noi in tara in tratamentul
vasculitelor.

Desi multi pacienti supravietuiesc episodului
initial, latenta diagnosticd raméane inca o problema.
Frecvent, acesti pacienti au debut cu simptome nespe-
cifice, de tip pseudoinfectios, diagnosticul fiind intar-
ziat dupd multiple tratamente antibiotice. Aceasta are
o mare importanta in evolutia pacientului, deoarece
intarzieri relativ mici in initierea terapiei, de zile sau
siptamini, pot conduce destul de frecvent la
insuficiente severe (insuficienta renali severa, hemo-
ragie alveolard difuza cu insuficienta respiratorie) si
uneori la deces.

De aceea, s-au cautat factori predictori ai evolutiei
bolii, pentru a fi mai atenti in anumite cazuri in vederea
luarii unor alte decizii terapeutice. Sunt foarte utile, in
acest sens, masurdtori clinice standardizate cum sunt
clasificarea Birmingam Vasculitis Activity Score (BVAS)
si Vasculitis Damage Index (VDI). Aceste instrumente
clinice aduc date necesare descrierii statusului unui
pacient la un moment dat, dar reprezinti si o metoda
standardizati de comparare a pacientilor.

Riscul de recidere nu este uniform intre pacientii cu
AAV. Un risc crescut il au pacientii cu GPA, fati de cei
cu MPA. Recaderile la nivelul rinichiului se evidentiaza
prin recurenta hematuriei microscopice, cilindri hema-
tici si agravarea afectirii renale. Fluctuatii ale nivelului
proteinuriei nu sunt indicatori ai activitatii, deoarece
sunt asociate cu glomeruloscleroza.

Predictori ai mortalitatii includ virsta inaintata (>50
ani), p-ANCA, nivelul creatininei la prezentare, severi-
tatea bolii la momentul diagnosticului, hemoragia pul-
monara, infectiile asociate tratamentului.

Studiile mai noi aratid o ameliorare a morbiditatii
legate de tratament si o diminuare a mortalitatii®.
Aceasta ameliorare s-a realizat prin implementarea unui
tratament adaptat stadiului bolii, prin inlocuirea folo-
sirii ciclofosfamidei per os cu cea in pulsterapie in majo-
ritatea cazurilor, cu inlocuirea tratamentului cu
ciclofosfamida in perioada de mentinere a remisiunii cu
medicamente mai putin toxice, astfel cu sciderea dozei
cumulative de ciclofosfamidi. Monitorizarea regulati
si controlul reactiilor adverse duc la imbunatitirea
evolutiei si la sciderea mortalitatii pacientilor. W
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