





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN

GE o B P mun. Chisiniu > 3
.j*[ &[y/d’é/’d{f'(fQOES Ne. o 24

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
,»Vasculitele primare sistemice la eopil”, editia 11

in vederea asigurdrii calitatii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotérarii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

1. Se aprobd Protocolul clinic national ,Vasculitele primare sistemice la copil”, edifia I,
conform anexei.

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarca i monitorizarea
aplicarii in practicd a Protocolului clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”, editia II.

3. Conducatorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederca autorizdrii si inregistrdrii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”, editia I1.

4. Conducatorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”,
editia II, in procesul de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului §i
calitafii serviciilor acordate de citre prestatorii incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de
asistenta medicald.

5. Conducitorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in S@natate va organiza
evaluarea implementarii Protocolului clinic national _Vasculitele primare sistemice la copil”, editia
1, in procesul de evaluare i acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducatorul Agentiei Nationale pentru Sanitate Publicd va organiza controlul respectirii
cerintelor Protocolului clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”, editia II, in contextul
controlului activitatii institutiilor prestatoarc de servicii medicale.

7. Directia managementul calitdtii serviciilor de sanatate, de comun cu IMSP Institutul Mamei
si Copilului, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarca Protocolului clinic national
. Vasculitele primare sistemice la copil”, editia II, in activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, conducitorul
Centrului de Excelenti in Medicind si Farmacie ,Raisa Pacalo” si conducitorii colegiilor de
medicind vor organiza includerea Protocolului clinic national ,Vasculitele primare sistemice la
copil™, editia I1, in activitatea didacticd a catedrelor respective.

9. Se abroga Ordinul Ministerului Sanitatii nr.937 din 30.11.2016 cu privire la aprobarea
Protocolului clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”.

10. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.
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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ACR Colegiul American de Reumatologie

Ac Anticorpi

AJl Artrita juvenild idiopatica

AGA Angeita granulomatoasé alergica

AINS Antiinflamatoare nesteroidiene

ALAT Alaninaminotransferaza

AMP Asistentd medicald primara

AMSA Asistentd medicala specializatd de ambulator

AMS Asistentd medicald 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 computerizatad

CSS Churg Strauss sindrom

DMJ Dermatomiozita juvenila

ECG Electrocardiografie

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FR Factor reumatoid

GC Glucocorticoizi

GW Granulomatoza Wegener

HLA-BS8 Locusurile ale sistemului major de histocompatibilitate clasa 1
HLA-DR2, Locusurile ale sistemului major de histocompatibilitate clasa 2
IC Insuficienta cardiacd

Ig Imunoglobuline

ILAR Liga Internationald de Combatere a Reumatismului
IGIV Immunoglobulinum

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

IMsi C Institutul Mamei si Copilulul

LES Lupus eritematos sistemic

MRA Artrita reumatoida maligna

MS RM Ministerul S#natatii RepublicaMoldova




PAM Poliangeita microscopica

PAN Poliarterita nodoasa

pANCA Anticorpi anti-mieloperoxidaza
PCN Protocol clinic national

PSH Purpura Hench Schonlein
RMN Rezonanta magneticd nucleard
RUV Radiatia ultravioletd

SATI Sectia anestezie si terapie intensiva
TAd Tensiune arteriald diastolicd
TAs Tensiune arteriala sistolica
VHB Virus hepatic B

VHC Virus hepatic C

VSH

Vitezd de sedimentare a hematiilor




SUMARUL RECOMANDARILOR

L

10.

In cazul oricdrui pacient pediatric cu inflamatie sistemicd in curs sau cu
antecedente de inflamatie sistemicd inexplicabila, diagnosticul de vasculitd
sistemicad ar trebui luat in considerare, se va recomanda trimiterea la un
reumatolog pediatru (in special in cazul prezentei afectdrii inexplicabila a
organelor interne).

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

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

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

. Tratamentul vasculitei sistemice severe (o boald care poate pune in pericol

organele sau viata pacientului) necesitd o perioada de terapie intensiva (terapie
de inductie), urmati de o perioada de terapie de Intretinere mai putin intensa.
In evaluarea clinic a suspiciunii de vasculita sistemica, se recomanda evaluarea
mai multor organe si sisteme.
Pentru suspiciunea de vasculitd sistemicd, PVAS (Preliminary Vasculitis
Damage Index) poate facilita evaluarea structuratd a mai multor organe. PVAS
poate fi gisit aici: http://ard.bmj.com/content/72/10/1628.short
La momentul diagnosticului si in monitorizarea continud a vasculitei sistemice,
se recomanda scorul PVAS pentru a evalua activitatea bolii.
La momentul diagnosticului si in monitorizarea continud a vasculitei sistemice,
se recomandi evaluarea multi-organica.

In 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.







A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Vasculitele primare sistemice

Exemple de diagnostice clinice:

1. Vasculitd primari sistemicd, cu afectarea vaselor de calibru mediu, poliarterita
nodoasi (livedo reticularis, afectare renald, neurologicd), evolutie persistentd (BVAS

28/63)

2. Vasculitd primaré sistemicd, cu afectarea vaselor de calibru mare, arterita Takayasu
(artritd, miocardits, eritem nodos, hipertensiune arteriald), debut (BVAS 42/63).

A.2. Codul bolii (CIM 10)

M30 Poliarterita nodoasé 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

M31 Alte vasculopatii necrozante
M31.0 Angeita de hipersensibilitate
Sindromul Goodpasture

M3 1.1 Microangiopatia trombotica



Purpura trombocitopenicd tromboticd
M31.2 Granulom malign al liniei mediane
M31.3 Granulomatoza Wegener
Granulomatoza respiratorie necrozantd
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)
Notii: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

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

2. Imbunitatirea calititii examinrilor clinice si paraclinice efectuate pacientilor cu
Vasculite primare sistemice.

3. Imbunatatirea calititii tratamentului administrat pacientilor cu Vasculite primare
sistemice.

4, Cresterea numarului de pacienti cu Vasculite primare sistemice, supravegheati
conform recomandirilor din protocolul clinic national ,,Vasculite primare
sistemice la copil”.

5. Reducerea numirului de copii care dezvoltd complicatii asociate Vasculitelor
primare sistemice.

A.5. Elaborat: 2016
A.6. Revizuit: 2025
A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030

A.8. Definitiile folosite in document

Vasculitele reprezintd un grup de boli caracterizate prin afectare vasculara 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).

Vasculita IgA (IgAV; cunoscutd anterior sub numele de purpurd Henoch-
Schénlein) este o vasculitd a vaselor de calibru mic cu depozite imune de Ig A, ce se
caracterizeazi printr-o tetradi de manifestdri clinice: purpura palpabila fird semne de
coagulopatie, dureri abdominale, artritd sau artralgie si afectare renala.

Poliarterita nodoasi este o vasculitd necrozantd multisistemicd care afecteaza



arterele medii si mici din piele, rinichi, nervii periferici, muschi si tubul digestiv.

Boala Kawasaki este o vasculitd idiopatica care afecteaza arterele medii si mici
asociatd cu sindrom ganglionar si mucocutanat cu afectarea frecventi a arterelor
coronariene.,

Arterita Takayasu este inflamatie granulomatoasd a aortei i ramurilor sale care
conduce la ischemie vasculara.

Boala Behcet este o vasculitd multisistemica caracterizatd 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 necrozantd a vaselor mici si medii cu glomerulonefritd necrozanta frecventa.

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

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

A.9. 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 intélnite in practica pediatricd. Cu exceptia purpurei Schonlein-Henoch si
poate a bolii Kawasaki, multi pediatri nu se vor intdlni niciodatd cu un caz de vasculita

(Dedeoglu si Sundel, 2005).

IgA vasculita este cea mai comuna vasculita intdlnitd la copil, cu o incidenta
raportatd de 3-26,7 cazuri la 100 000, o vasculitd leukocitoclasticd a vaselor mici
mediatda de complexe imune IgA care clasic prezintd triada: purpurd palpabild
nontrombocitopenicd, dureri abdominale colicative, artriti. PSH are o prevalentd
semnificativ mai mare la copil, dar cazurile intélnite la adolescent si adult par sa aiba
o mai mare tendintd pentru determinarea unor leziuni semnificative renale (Blanco si

colab, 1997).

Boala Kawasaki (BK) este a doua cea mai comund boala sistemica de tip
vasculitic la copii, dupd vasculita cu IgA. BK este mai frecventd in réndul copiilor
japonezi (308/100 000) sub varsta de cinci ani, un risc care este independent de
geografie. In Marea Britanie, un sondaj epidemiologic indirect a indicat o incidenta 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 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 ca BK este cea mai frecventd cauzd de boald
cardiacd dobanditad la copii in tdrile dezvoltate, provocand anevrisme ale arterelor
coronare (AAC) la pana la 25% din pacientii netratati din cauza vasculitei coronariene.



Studiile clinice aratd cd 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
s10,36% In Marea Britanie. BK ramane o cauza importanta de boala cardiaca pe termen
lung in rdndul adultilor. Complexitatea si heterogenitatea prezentarii BK, diagnoza
diferentiald larga si lipsa unui test de diagnostic pot reprezenta bariere importante in
realizarea unui diagnostic prompt.

Arterita Takayasu debuteazd la varsta tanara (intre 10 si 40 ani) si afecteazi cu
predilectie sexul feminin (80-90% din pacienti sunt femei). Ea inregistreazi cea mai
crescutd prevalentd in Asia, In Europa si SUA incidenta bolii fiind estimata la 1-3
cazurl noi pe an la 1 milion de locuitori.

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.

Raritatea acestor boli, simptomatologia polimorfa, dificultatea de a diferentia
manifestdrile bolii active de sechelele cicatriceale ireversibile, necesitatea unor
proceduri investigationale sau terapeutice specializate, decizia unui tratament agresiv
ca si posibilitatea de inrolare in trialuri clinice a pacientilor cu boala refractara,
recomanda existenta unor centre de expertizd specializate pentru ingrijirea acestor
bolnavi.

Pacientii cu vasculitd necesitd urmarire pe termen lung, recurentele fiind oricdnd
posibile ca si complicatiile care impun interventii urgente de specialitate.
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C. 1. ALGORITMII DE CONDUITA
C 1.1. Algoritmul general de conduiti in Vasculitele primare sistemice la copil

1. Profilaxia complicatiilor sistemice in Vasculitele primare sistemice
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C.1.3. Algoritm de abordare terapeutici standardi pentru terapia vasculitei sistemice severe

(bazata pe recomandirile consensuale)

" TERAPIA DF INDUCTIE

conform indicaqtlor de mai jos

Preduizolemm 1-2 mg kz'm (maximum 66 mg' . In gzneral, ghidu! sugereazi '

in ml zpor ou 0,102
21 (sau H0mgn, In fimcpe

ulterior o reducere n'-l:ta;. 1208 mzhe
mzkzz = fecare humd pand ls atngeres 202 mgkz
@2 cave dintre el eate ma2 mic), Pénd in hme 6.

CYC 500-1000 mg'm
obicei pentru o pericada de 3.6 hmi. Dozs trebue ajustatd in caz de msudicientd
renald sau hepatics, sau in caz de limfopenieneutropenie severd persistenti si

infecqu.

ipindamel 2,3 mgkz de dovd o pe 2, in
e F

|+ Aspirina 2.3 mg kg o dati pe =i (sam
i 2

cazul in care gsparing esté contrainds

In anunute cazun sau subtipun de boals, poate  fuatd in considerars utilizares
Ritoximabului (de exemply, iz cazul VAA) sau & Micofenolatalni mofen]
(MMF) ca ageng de inducgie primard

1 =

Luad ir cons: dmre Jetilpradnizelonumt in dos3 de 10-30 mz..e LV. (maximum |
gz timp de 3 zile comsecutive, unuat da administrares de Predmsox oral

oo AL {xr.mmum 2 g} 12 intervals d= 3-4 :apﬁx::am, de

= P-LSH TRALA ORI

1. Schimbap tratamentul sctusl cu DMARD pentru 2 trata in schimb cu
CYC, Rituximab sau MMF (in fumcpe de terapia de inductie DAARD

Dsipall).
o= =i 1. Metilprednsolon LV {10:30 mg ke, maxim 1 g'z) timp de 3 zile |
| BOALA ; consecative. i
| REFRACTARA
%;?\"SEE Cresteq doza de Precnisolon l2 | mg'kg'zi; reduceri treptat [2 0,25 :
ES&AI_-'\ m;kr in petru siptimin, spoi rducey; weptat in fmcpe de situagia

chnica.

— Luap in conniderare Plazmoferezi
3. Revenir Iz tarapia da meninere cind remisia este obpnutd, dar alegep
2}t 2gent de menpinere decat inamte (vezi livta de ageari de menpnere de
Imia a doua de mai jos). {
Ageng biologict de Juat in considerars In canr selectate pentru mducerea

Temisiei:
t sAgent anti.TNF, IGIV, Tocilizumab

FAZ/ MENTINERE

| iDurard minimé -3 ou, poate mecesha matament prelungit i1 unle sindroame

| vaseulitice)
Agenp de menginere de Liniz Ingil:

AZA (-3mgkgperoso datapezi)
MLTF

Astept
misurarea TEMT inainte d incaperea AZ:
*  Pradnirolon 0,1-0,2 mg kg 2ilnic

*  Aspinnd 2-S mgkgodatipe o szadipmdamel 25 mzkgdedouionpezt

' .

TLUT

INTRERUPE TAN

*  Doer dack mu exista activitate a bolii prezentt cel pupin 12 huni dupi intreruperea
predmscionub.

*  De obicei, se retrage treptat pe parcursul 2 § hmi.

| RE
(Zeapargia sau debutul wmel boil potenjial ansninjdioars penvy organe sau |
viad |

tafl 54 incepeti cel ]:uI:n 14zl qu:t ultima dozi d= CYC, luagi in considerare

- 1 (Reaparipia sau debutul uznei boli care nu ests nict amamngitoare pentry

orgare, nicl amenngitoare pentra viafd)

= Creste predussclonul 12 0,5 mg'ke'zn, ape: reduced ladoza migali de
steroiz in decurs de 4 siptimani,

¢ Luag In comiderare cresterea dozel de DMARD (daci este posibil) sau
menpnerea doze: de mantnere 2 DMARD-ahi

Agentii de mentinere de linia a douva includ: MMF sau AZA (dacd nu au fost utilizati ca tratament de
mentinere de linia intdi), Methotrexatum, RTX (pentru VAA - céutati sfaturi de la experti), si blocada
TNF (cautati 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 continué intravenoasi
de Epoprostenolum™® pentru gangrend incipientd, cautati sfaturi de la experti cu privire la doza 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 pacdiatric
the SHARE initiative. Rheumatofogy, Volume 58, Issue 4, April 2019, Pages 656—
loi.oro/10.1093 rheumatolooy/kev322

\‘%Lu]itideq
671, hifps:/d




C.14. Algoritm de  abordare pentru tratamentul  glomerulonefritei cu
semiluni/glomerulonefritei rapid progresive
(bazata pe recomandirile consensuale)

GN cu semiluni la biopsia

i i
! i
! !

Depunere liniara de Pauci-imun pe Depozite granulare pe
IgG in coloratia cu imunofluorescentd - imunofluorescentd -
imunofluorescenta luati in considerare indicativ pentru boala

] poliarterita cu complexe imune.
""""""""""" microscopica sau

e . | “vasculita cu localizare I
' - |

T
|
| 1 e o 5 y
+

* Plazmoferezi timp de 10-14 E Tileccrt?:;[f;e :

. R R . o Tratament conform : !
zile sau pénd cand anticorpii WS o R s ol
anti-GBM dispar RGO == e 1

pentru vasculitd (vezi
. Pulsterapie cu : ;4 '

. ’ Flgu'ra 1), dar l'u'aju = Tratati afectiunile
Methylp.redms:?lonum LV. 39 considerare  utilizarea specifice
mg/kg/zi (maxim 1g) x 3, apoi plazmoferezei ca reforifiovit]

: ti-vd la
Prednisolonum oral conform i i ; rejert
15 : _ terapie de inductie de protocoale relevante):
terapiel de inductie standard linia intai in combinatie
(VEZi Figura 1) e OVENEY 0 NXTAN o e Vasculitd IgA
; _— (HSP)
« Cyclophosphamidum®* 500 e IgA nefropatie
mg/m* IV la intervale de 3-4 e Post-
sdptdmani (doza redusd din streptococica
cauza insuficientei renale). e LES
posibil si creasci cu 250 &GN .
mg/m” pe lund (in functie de meflbgranoprohf
rdspuns) pand la maximum de
1000 me/m? (maxim 1.2 o)
| |
Se poate lua in F A o Luati in considerare
considerare prelungirea |——., e e r:_mlswl .| terapia biologica:
terapiei dacd anticorpii haes ¢ Rituximabum
anti-GBM sunt inca o Altele (cautati
detectabili cfatnri de 1a

Ghid pentru tratamentul glomerulonefritei cu semiluni. De o importantid 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: glomerulonefritd; IgG: imunoglobulina G;
Anti-GBM: anticorpi anti-membrana bazala glomerulard; HSP: purpura Henoch-Schénlein.

Sursa: Nienke de Graeff and others, European consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides -~ the SHARE  initiative, Rhenmatology.  Volume 58 Issue 4. April 2019, Pages 656—

671, hitps:/doiorg/10.1093 theunatology kev3d a2




C.1.5. Algoritm de gestionare al cazurilor suspecte de boalid Kawasaki incompleti
(adaptat din AHA 2017 [17])

Copii cu febed 25 zile sau cel putin alte criterii clinice compatibile

SAU sugari cu febrd 25 zile fird o altd explicatie

i
i

Investigatii de laborator

=: PRt

| PCR < 30 mg/L 5i VSH <40 mavh

.

| Continuati monitorizarea clinicd si de laborator in

. Realizati un ecocardiogrami In cazul In care apare

cazul in care febra persista

descuamarea pielii

! Tratamentca in |,
i cazul BK

| PCR > 30 mg/L SAU VSH > 40 mavh

|

de laborator:
1. Anemie

Albumina <30 g/l
Valori crescute ale ALT

. SAU
cocardiograma anormali

Trebuie sa se constate trei sau mai multe dintre urnidtoarele rezultate

2, Trombocite > 450 x 10%L dupd a 7-a zi de febrd (NB; un numir
scazut de trombocite [<140 x 10%/L ] poate indica si BK)

3

4

5. Leucocite totale > 15x 10%L
6. Urina cu = 10 leucocite/ev
7

E

AHA: Asociatia Americand a Inimii; ALT: alanini transaminazi; BK: boala Kawasaki;

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

Hematuria microscopic Proteinuria N Proteinuria
fird disfunctie renald nepersistentd ugoard satl RFG afectati istents
: P sau moderata persistenta
si proteinuria
Consult nefrologului
Follow-up pediatru & efectuarea
biopsiei renald
— i T ——
Nefrita ugoard Nefrita moderatd Nefrita severd

1 linie: prednizolon
per os

1 linie: prednizolon per
os si/sau puls cu MP

1 linie: CYC i/v cu puls
MP & prednizolon oral

A 2-alinie: AZA,
MM, puls cu MP

1 sau a 2-a linie:

AZA, MMF, CYC iv

A 2-a linie: AZA/MMF

+ terapie cu steroizi

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

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

Sursa: Seza Ozen and others, European consensus-based recommendations for diagnosis and treatment of imnumnoglobulin A

vasculitis—the
1616, htips:d

SHARE  inifiative. Rheumatology.

i ore/ L0, 1693 vheumalolooy kez041

Volunie 38 fssue 9,

Seprember 2019,  Pages

16607~



C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Factorii de risc

Caseta 1 - Factori de risc ai Vasculitelor primare sistemice
e Infectiile intercurente (virale, bacteriene).

Medicamente.

Antigene tumorale.

Reactii alergice.

Susceptibilitatea genetica.

Notd: 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-BS, B15, Bw, B51; anomalii ale complementului:
deficiente ale C1, Clq, C3 si al.) vor necesita supraveghere 1n depistarea precoce a semnelor clinice
de Vasculite primare sistemice §i tratament corect si oportun al oriciror infectii, evitarea
medicamentelor, alergenilor.

C.2.2. Conduita pacientului cu Vasculite primare sistemice

C.2.2.1. Anamneza

Caseta 2 - Recomandari in colectarea anamnesticului

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

* Determinarea susceptibilitdtii genetice.

* 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 persistentd;, febrd, cefalee, astenie,
fatigabilitate, dureri si/sau tumefieri articulare, mialgii, dureri abdominale colicative,
diaree, pierdere ponderala, hepatosplenomegalie, proteinurie persistentd >0,5g/zi,
neuropatii periferice, convulsii sau psihoza, tulburari de vedere, dispnee, hemoptizii,
durere pleurald, frecitura pleurald sau revarsat pleural, frecaturd pericardica sau lichid
pericardic, palpitatii, dureri In cutia toracici, dureri testiculare, adenopatii).

= Tratament anterior (glucocorticosteroizi, tratament de remisiune).

C.2.2.2. Examenul fizic

Caseta 3. Regulile examenului fizic in Vasculitele primare sistemice
* Determinarea starii generale.
¢ Evidentierea semnelor clinice comune de Vasculite primare sistemice:
v’ Manifestdri generale — febrd 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 cétre purpurd palpabila cu schimbarea
culorii de la rosu la brun-ruginiu, uneori leziunile pot conflua, purpura




tinde sd apard In valuri cu durata de 3-10 zile la intervale de la cateva zile
la 3-4 luni;

¢ Granulomatoza Wegener - purpura palpabila, ulceratii, vezicule;

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

e Boala Kawasaki - modificiri ale mucoasei bucofaringiene: hiperemie
faringiand, cheilitd, limbd zmeurie; modificiri 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:

e Purpura Henoch-Schonlein - artrite afectdnd cel putin doua articulatii
periferice caracterizate prin durere, tumefactie, exudat, revarsatul articular
este seros, nehemoragic si dispare dupa citeva zile fara sechele articulare;

e Granulomatoza Wegener — artralgii, mialgii, sinovita,

e Poliarterita nodoasa — mialgii, artralgii, artritd;

e Boala Kawasaki — artritd;

e Arterita Takayasu - mialgii, artrité;

e Boala Behcet — artrita.

v" Afectari gastrointestinale:

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

e Sindromul Churg-Strauss — gastroenterita eozinofilica;

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

e Boala Kawasaki — diaree, hepatita, hidrops vezicular.

v" Afectarea renald — proteinurie, hematurie, glomerulonefriti necrozanti,
nefropatia IgA, insuficientd renala.
v Afectare cardiovasculard — aritmii cardiace, pericarditd, endocardit,

miocarditd, afectare coronariand, infarct miocardic, insuficienta cardiacd congestiva;

e Boala Kawasaki — miocarditd cu tahicardie si scdderea functiei
ventriculare, pericarditd, 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 arteriald in
afectarea arterei renale.




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

v Afectare pulmonari:

* Granulomatoza Wegener — tuse cronic, 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,
laringitd subglotica, pleurezie;

e Sindromul Churg-Strauss — rinitd, polipozi, astm, pneumonie
eozinofilica cronici;

 Poliarterita nodoasa - pneumonie interstitiala.

v Alte manifestdri — orhite cu hemoragii scrotale (vasculiti
scrotald cu durere locald si hemoragie).
v Manifestari oculare:

e Granulomatoza Wegener — pseudotumori retroorbitale, proptosis;
e Poliarterita nodoasd - hemoragie retiniana pana la cecitate;

e Boala Kawasaki - congestie conjunctivala bulbari bilateral;

e Boala Behcet — uveita sau vasculiti retiniand pani la cecitate.

* Determinarea Scorului Birmingham pentru gradul de activitate al vasculitelor
(anexa 2 ).

«<* Evaluarea interdisciplinara standardizati a pacientilor cu vasculite ANCA-
asociate (Granulomatoza Wegener)

% Determinarea semnelor de insuficienta cardiaci, renali, respiratorie
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C.2.2.4. Criteriile de spitalizare

Caseta 4 - Criteriile de spitalizare a pacientilor cu Vasculite primare
sistemice

* Adresare primard cu semne clinice de Vasculite primare sistemice.

* Adresare repetatd cu semne clinice de agravare a bolii (reaparitia febrei,
intensificarea sindromului articular, aparitia semnelor de implicare sistemic).

* Aparifia semnelor de complicatii ale Vasculitelor primare sistemice, pe
parcursul supravegherii de catre medicul de familie (intensificarea insuficientei
cardiace sau respiratorii, apari{ia semnelor clinice si paraclinice de insuficientd
renald, hepaticé, a semnelor de focar neurologic).

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

« Rezistentd la tratament sau evolutie atipici a bolii, pentru reevaluarea
pacientului.

* Comorbiditati importante (deficit ponderal marcant, starile cu o imunitate
compromisa).

s Ineficienta a tratamentului de remisiune.

 Puseu inflamator intens si trenant pentru investigatii si reconsiderare terapeutica.
* Realizare de puls-terapie, plasmafereze etc.

Caseta 5 - Criteriile de spitalizare in SATI a pacientilor cu Vasculite
primare sistemice

« Manifestérile neurologice (stare confuza, copil somnolent, convulsii).

* Tahipneea (FR > 40/minut).

 Necesitatea ventilatiei asistate.

* Hipotensiunea:prabusgirea TA cu peste 40 mmHg, fard o alti cauzi cunoscuta.
* Tahicardia excesiva: FCC > 150/minut sau neadecvata febrei.

» Hiperpirexia (temperatura corporala > 39°C).
» Afectarea cardiacd (semne de insuficientd cardiacd congestivd progresivi,

pericarditd);
« Hiperleucocitoza (peste 40*10°%/1) sau leucopenia (sub 4*10°/1).

C.2.2.5. Tratamentul

Caseta 6 - Principiile tratamentului Vasculitelor primare sistemice

%+ Regim crutator (cu evitarea eforturilor fizice excesive in prezenta semnelor
de insuficienta poliorganicad).

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




% Dieta cu restrictii In lichide si hiposodata (in prezenta semnelor de IC), cu
aport sporit de microelemente (in prezenta semnelor de osteoporozi si
tratament cronic cu glucocorticosteroizi), hipoalergica.

 Tratamentul medicamentos are ca scop:
* Inducerea remisunii §i mentinerea acesteia pe o perioadd cit mai
indelungata si prevenirea efectelor secundare ale terapiilor.
= Diminuarea semnelor de activitate a maladiei.
- Supresia inflamatiei 1n rdspuns autoimun.
* Tratamentul insuficientei cardiace congestive, renale, respiratorii.

Caseta 7 - Tratamentul medicamentos al Vasculitelor primare sistemice
%+ Tratamentul medicamentos:
* Tratament de inductie;
» Tratament de remisiune.
* Tratament interventional (plasmaferezd) — la indicatii speciale.

Tratamentul medicamentos de inductie al Vasculitelor primare sistemice

v" Methylprednisolonum, Prednisolonum in doze mari,

v’ Cyclophosphamidum,

v" Methotrexatum,

v" Azathioprinum,

v Mycophenolatum mofetilum*

v’ Rituximabum,

v" Anti TNFo*,

v" Plasmafereza.
Terapia de inductie trebuie Intreruptd dupd 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 mici.

 Prednisolonum sau Methylprednisolonum - doze 1mg/kg/zi (max 60-80mg/zi).
Doza mare initiald trebuie mentinuta timp de 1 lund si nu trebuie redusd la mai
putin de 15mg/zi in urméitoarele 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
intravenoasd cu Methylprednisolonum depinde de severitatea bolii; ea va fi
continuati 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) in asociere cu dozele mari de
lucocorticoizi.




Cyclophosphamidum* - orald 2mg/kg/zi (max 200mg/zi) si Prednisolonum
Img/kg/zi (max 60mg/zi) pot induce remisia. Terapia de inductie trebuie
continuata pand la obtinerea unei remisii stabile care se obtine de obicei dupa 3-6
luni.

Cyclophosphamidum®* - intravenos 15mg/kg (max 1,2g) la fiecare 2 saptdmani
pentru primele 3 pulsuri, urmate de perfuzii la fiecare 3 sdptaméni pentru
urmatoarele 3-6 pulsuri.

Efectele secundare:

- cardiotoxicitate, pericarditd exsudativa, insuficientd cardiaca congestiva;

- intoleranta digestiva (greatd, voma, anorexie);

- stomatita;

- cistitd hemoragica, sterilitate;

- leucopenie, trombocitopenie;

- hepatotoxicitate, icter;

- nefrotoxicitate;

- malignitati secundare.

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

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

Methotrexatum - oral sau parenteral, In asociere cu glucocorticoizii reprezintéd o
alternativd mai putin toxicd a Cyclophosphamidum* pentru inducerea remisiei.
Doza - 15mg/sapt. Pacientii tratati cu Methotrexatum trebuie sd beneficieze de
suplimentare cu Acid folic 1mg/zi.
Efectele secundare:
e hepatotoxicitate (greatd, vomd, anorexie, diaree, icter, cresterea
transaminazelor);
toxicitate pulmonaré;
efecte oncogene;
nefropatie;
fatigabilitate, cefalee, febra, frisoane, alopecie, fotosensibilitate;
stomatitd, enteritd;
cistita;
anomalii de pigmentatie, urticarie;
artralgii, hiperuricemie;

e depresie medulara.

Notd: Se va monitoriza analiza generald a sdngelui, albumina sericd,
transaminazele, radiografia pulmonard, markerii hepatici virali B si C, HIV.

e Rituximabum este un anticorp monoclonal biologic anti-CD-20, indreptat
impotriva 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 cé este eficient In mai multe
serii de cazuri la pacientii cu boald refractara si la pacientii cu
contraindicatie la Cyclophosphamidum*




e Mycophenolatum mofetilum*- imunosupresant, utilizat In cazurile
refractare de vasculite In doze de 600mg/m?, nedepisind doza de 2g/zi.
* Produse medicamentoase care nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de
Stat al Medicamentelor

e Plasmafereza. Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boald
renald severd rapid progresiva (creatinina sericd >500umol/l sau 5,65mg/dl) ca
adjuvant in terapia orald zilnicd 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 controleazd
simptomele sistemice), pentru o perioadd de 6-18 luni.

o Azathioprinum* - 2mg/kg/zi, este mai sigurd decit 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 acutd cu rash, febra, frisoane, insuficienta renald, pancreatitd,
hepatit;

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

- cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

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

e Leflunomidum - 20-30mg/zi

Efectele secundare:

- hipertensiune arteriala;

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

- leucopenie, pancitopenie;

- hepatotoxicitate, icter;

- urticarie, alopecie.

o Acidum acetylsalicilicum in doze mici (75-150mg/zi) este recomandata
pacientilor cu arteritd 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 si leziunile
poliorganice.

Caseta 8 - Particularitdti de tratament in diferite forme ale vasculitelor primare
sistemice la copil

IgA vasculita- rratament cu AINS cu scop analgezic si antiinflamator:
Paracetamolum - 10-15 mg/kg/doza, per os, fiecare 4-6 ore, maximum 5 zile;
Ibuprofenum- 40 mg/kg/zi, fractionat in 4 prize sau Naproxenum— 7,5
mg/kg/doza, de 2 ori. GC — Prednisolonum in dozi de 1 mg/kg/zi -2 saptdmani,
ulterior micsordndu-se doza treptat pentru incd 2 saptdmani pand la anulare. GC
se vor administra in sindrom nefrotic persistent, dureri abdominale severe,
hemoragii gastrointestinale severe edem tisular sever, edem scrotal 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. In cazurile rezistente la glucocorticoizi, se pot folosi
Methotrexatum (25mg/saptimani), Cyclophosphamidum sau Azathioprinum.

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 aceastd indicatie de catre Food and
Drug Administration (FDA) si Agentia Europeana a Medicamentului inca lipseste.

Poliarterita nodoasi - Tratamentul depinde de extinderea bolii, rata de
progresiune, gradul inflamatiei, vérsta pacientului si factorii de comorbiditate.
Pentru pacientii cu forme mai usoare de boald, 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, dupi care se continud cu preparate orale. Imunosupresoarele pot fi
adaugate in tratament cind evolutia initiald a vasculitei este rapid progresiva, cu
afectarea organelor interne si afectarea lor este semnificativd, cand doza de
Prednisolonum, administrat zilnic, nu controleaza activitatea si progresia bolii
sau cind Prednisolonum nu poate fi redus la niveluri tolerabile care sd controleze
boala. Esecul la corticoterapie si Cyclophosphamidum* reprezintd o indicatie
pentru plasmafereza.

Boala Kawasaki - Tratamentul:

e Terapia ar trebui si fie initiatd Inainte de a 10-a zi de febrd si, de preferintd, in
primele 7 zile, pentru a reduce riscul bolii arterelor coronariene de aproximativ

20% la 5%.




o Terapia standard constd 1n 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 farmacologicd include:

e Acidum acetylsalicilicum. Se initiazd doza medie cu crestere la necesitate,
30-100 mg/kg/zi, administratd in patru prize pe zi (maximum 4 g/zi).

Recomandarile practice pot varia. Poate fi posibil sd treceti la Acidum
acetylsalicilicum la doza micé (3-5 mg/kg/zi) la 48 de ore dupa disparitia febrei.

Continuati administrarea acidului acetilsalicilic la doza micd pana cand markerii
inflamatiei (adicd VSH, CRP, trombocitoza) s-au normalizat sau mai mult timp
daca exista implicare cardiaca.

o Immunoglobulinum (1VIG):

Incepeti cu 2 g/kg intr-o singurd infuzie.
Dati 0 a doua doza daca febra continud mai mult de 36 de ore dupa tratament.

e Glucocorticoizii si alte imunosupresoare:

Pentru pacientii cu febrd persistentd dupa IVIG si/sau vasculitd severd, pot fi
indicate corticosteroizi si alte imunosupresoare, inclusiv medicamente anti-TNF-
a sau ciclosporina.

e Anticoagulante:

Aceasta este necesari pentru pacientii cu anevrisme coronariene mari sau
tromboza arteriald coronariana (warfarind si/sau heparind cu greutate moleculard
mica)

o Antiagregante

Se pot folosi acidum acetylsalicilicum, clopidogrelum, dipiridamol um.

Granulomatoza Wegener - Tratamentul de electie este Cyclophosphamidum,
administrati oral in doze de 2mg/kg/zi; in cazul afectdrii nervoase sau pulmonare
severe cu hipoxemie, se pot folosi doze inalte, pana la 4mg/kg/zi pentru inducerea
remisiunii. O alternativi la terapia orald, cu efecte toxice mai putin frecvente si
mai putin severe, o reprezintd pulsterapia i.v. cu Cyclophosphamidum, in doze de
lg/m2/lund. Acest regim trebuie mentinut timp de 6 luni. La inceputul
tratamentului se indicd administrarea simultana cu glucocorticoizi. Se foloseste
Prednisolonum, initial in doze de 1mg/kg/zi, in administrare zilnic&, in prima luna
de tratament, dupi care se trece la administare alternativa si reducerea dozelor
pani la intrerupere, dupa 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 in tratament, mai ales la
formele limitate la tractul respirator superior.

Boala Churg-Strauss - Terapia cu glucocorticoizi creste supraviefuirea la 5 ani
la peste 50% din pacienti. Doza initiald de 40-60mg Prednisolonum in doze
divizate sau doze echivalente din alt glucocorticoid este de obicei suficientd
pentru controlul bolii. In lipsa rdspunsului la glucocorticoizi sau la pacientii care
se prezintd cu formd multisistemicd fulminantd, este indicat un tratament
combinat cu Cyclophosphamidum 100-200 mg/24h si Prednisolonum la doud
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 si aprecierea duratei terapiei.

Nota:

1.1n 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 indicd teste hepatice (ALAT, ASAT, fosfataza alcalina,

proteinele serice, serologia pentru virusurile hepatice B si C).

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

4. Monitorizarea obligatorie a nivelului ASAT, ALAT, albumind, la fiecare 4-8 saptdméni.

5. Monitorizarea analizei generale a singelui, ureei, creatininei, transaminazelor.
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C.2.2.6. Supravegherea pacientilor cu Vasculite primare sistemice

Caseta 10 - 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 §i paraclinice de insuficienta renala,
a semnelor de focar neurologic, complicatiilor digestive.

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

Periodic, la intervale de 3-6 luni:
» oreutatea, indlfimea;
* analiza generala a sangelui;
* proteina C- reactiva;
» ECG;
= ecocardiografia;
= Ecografia renald
» radiografia cardiopulmonard — o datd in an.

+ Evidenta la medicul de familie — copii cu boala aflatd in remisiune si care
nu necesitd 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:

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

» In urmatorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 3-6 luni.

Notd: 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 specializatd — Reumatologie pediatrica.




D. RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL
Personal:
e medic de familie;
e asistent medical/asistentd medicala de familie
e medic pediatru.

Aparataj, utilaj:
e tonometru;
¢ fonendoscop;
e electrocardiograf;
e taliometru;
e panglica—centimetru;
Prestatori de servicii la ° cantar;
nivel de AMP e laborator clinic standard pentru realizare de:
(analiza generald a sdngelui, analiza generald a
urinei; pentru determinare de: VSH, proteind C
reactiva).
Medicamente conform Normelor minime de dotare a
trusei medicului de familie (Sectiunea 16, Anexa 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.
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Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusive
intoarcerea in institutie la locul de observare.

Programarea pacientilor pentru investigatii si consultatii suplimentare, se
efectueaza in baza contractelor incheiate cu centrele de profil. Pacientii vor fi
directionati la persoana responsabild, care asigurd programarea acestora, prin
contactarea telefonicd a registraturii institutiei medicale solicitate sau SIRSM.
Biletul de trimitere formular 027e va fi intregistrat in registrul de evidenta.

La intoarcerea In institutie, la locul de observare, pacientul va prezenta medicului
de familie rezultatele investigatiilor efectuate si concluzia medicali in formularul
(27e.

Cerintele fatd de organizarea circulatiei (trimiterii) pacientului.

Pacientul este obligat sa respecte rindul de programare, cu exceptia cazurilor de
urgente medicale.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul investigatiilor.

Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizarii
investigatiei, consultatiei, tehnica de pregétire, precum si modalitatea efectuarii
acestora.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere,

1.

pentru evidenta ulterioara.

Pacientul este informat despre necesitatea prezentarii obligatorii la medicul de
familie cu rezultatele investigatiei, pentru conduita In dinamica



Anexa 3. Ghid pentru parinti
CE ESTE VASCULITA ?

Ce este aceastd boali? Vasculita este o inflamatie a peretilor vaselor de singe.
Vasculitele includ un grup larg de boli. Termenul ,,primara" inseamni ci vasul sanguin
este tinta principald a bolii in absenta unei alte patologii asociate. Clasificarea
vasculitelor depinde in principal de marimea si tipul vaselor de singe implicate. Exista
mai multe forme de vasculitd, variind de la forma usoara pani la cele care pot pune
viata in pericol. Termenul ,,rard" se referd la faptul ca acest grup de boli este foarte rar
intalnit la varsta copildriei.

Care sunt cauzele bolii? Este o boald mostenita? Este contagioasi? Boala poate fi
preveniti? 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 boald. Se presupune ci o combinatie de
diversi factori determina aparitia vasculitelor. Se crede c¢d factori genetici, infectiosi
(actiondnd ca declansatori), precum si factorii de mediu pot juca un rol important in
dezvoltarea bolii. Aceste boli nu sunt infectioase si nu pot fi prevenite sau vindecate,
dar pot fi controlate - ceea ce Inseamna cd boala nu este activd, iar semnele si
simptomele dispar. Aceastd stare se numeste ,,remisie".

Ce se intimpli cu vasele sanguine in vasculite? Peretele vasului de sdnge este atacat
de sistemul imunitar al organismului, determinind tumefierea (umflarea) lui si ducind
la intreruperi structurale. Fluxul de sAnge este blocat si in vasele inflamate se pot forma
cheaguri de sange. Impreun3 cu umflarea peretilor vasculari, acest efect poate contribui
la ingustarea sau obturarea vaselor. Celulele inflamatorii din interiorul vaselor
sanguine se aduna in peretii vasculari, accentudnd leziunile vaselor si ale tesuturilor
invecinate.Vasculita extinsa (sistemica) este, de obicei, insotitd de eliberarea intensa
de molecule inflamatorii, provocénd simptome generale, cum ar fi febra, stare generala
de rdu iar testele de laborator (viteza de sedimentare a hematiilor -VSH si proteina C
reactivd -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 obicel, arterele care irig
rinichii, intestinele, creierul sau inima (de exemplu, poliarterita nodoasd, boala
Kawasaki). Boala vaselor mici afecteza 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 variazi in functie de numérul
total de vase de sénge inflamate (rispandite sau grupate doar in céteva 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 sdnge. Acest
lucru poate varia de la o scadere temporard minord 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 diagnosticatd? De obicei diagnosticul de vasculitd nu este usor. Simptomele
seamand cu cele ale altor boli pediatrice, mult mai frecvente. Diagnosticul se bazeaza
pe evaluarea atenta a manifestérilor clinice, colaborata cu rezultatul analizelor de singe
s urind, precum si cu investigatiile imagistice (ecografie, radiografie, CT, RMN si
angiografie).. Datoritd raritafii acestei boli, este adesea necesar transferul copilului ntr-
un centru cu specializare in reumatologie pediatricd 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 reprezintd incd o adevirata provocare.

In ce constd tratamentul ? Tratamentul pentru vasculitele cronice primare este
complex si se desfésoara 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), evitdnd in acelasi timp efectele secundare inutile ale
medicamentelor. Tratamentele sunt alese In mod individual in functie de vérsta
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 prevenitd prin suplimentarea dietei cu preparate de calciu si vitamina D.
Fizioterapia poate fi necesard pentru imbunatitirea disfunctiei musculo-scheletale, in
timp ce sprijinul psihologic si social pentru pacient si familie i va ajuta sd 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
amenintatoare de viatd, pentru ca ulterior s 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 Tnceperea tratamentului, precum si de rédspunsul individual la tratament. Riscul
lezérii 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 realizatd adesea in primul an. Remisia poate dura toati viata, dar adesea terapia de
intretinere este necesard pe termen lung. Perioadele de remisie pot fi intrerupte de
recdderi ale bolii, care necesitd 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 rdu si Incd nu existd un diagnostic, este stresantd pentru intreaga
familie. Intelegerea bolii §i a tratamentului ajuti familia si copilul sé faca fata situatiei
dificile generate de diagnosticul unei boli severe, de procedurile terapeutice repetate si
internarile frecvente. Odata ce boala este sub control, viata de zi cu zi si activitatea
scolard pot reveni, de obicei, la normal.



Va afecta boala participarea copilului la activitatile scolare? Dupa ce boala este
controlatd in mod rezonabil, pacientii sunt ncurajati si se intoarcd la scoald, cdt mai
curand posibil. Este important sd informam scoala despre boala copilului, astfel incat
sa fie intelese si luate in consideratie anumite aspecte particulare.

Va afecta boala participarea copilului la activititile sportive? Copiii sunt incurajati
sa ia parte la activitdtile sportive care le fac placere, odatd ce boala este In remisie.
Recomandarile pot varia In functie de posibila prezenta de insuficiente functionale ale
organelor, disfunctii ce pot afecta inclusiv muschii, articulatiile si sistemul osos care
pot f1 influentate de utilizarea anterioard de corticosteroizi.

Copilul va trebui s 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 sandtoasd, bine echilibrata 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 dovedita influenta climei
asupra evolutiei acestor boli. In caz de circulatie deficitard, in special in cazurile de
vasculitd a degetelor de la maini si de la picioare, expunerea la frig poate agrava
simptomele.

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

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



Anexa 4. Fisa standardizati de audit medical

Fisa standardizati de audit pentru evaluarea implementirii
Protocolului clinic national ,,Vasculitele primare sistemice la copil”

gf; Criterii evaluate Codificarea rezultatelor
1 Denumirea IMSP evaluatd prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea figse] Nume, prenume, telefon de contact
3 Ziua, luna, anul de nastere a pacientului/ei | DD-LL-AAAA; necunoscuti=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 [b]
la copil = 2; Cu afectarea vaselor mici [c]=3.
Internarea
Data debutului simptomelor DD: MM: AAAA; necunoscut=9
Data interndrii 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
legdturd cu agravarea stirii generale a
copilului
Diagnosticul
11 | Evaluarea semnelor critice clinice a fost efectuatd: nu=0; da=1; nu se cunoaste = 9
12 | Anamneza a fost efectuatd: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
13 | Examenul fizic , incluzdnd evaluarea | a fost efectuatd dupd internare: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =
statutului functional 9; manifestari la nivelul tegumentelor si mucoaselor=2; Afectéri
osteo-articulare=3; Afectdri gastrointestinale=3; Afectarea
renald=4; Afectare cardiovasculard=5; Afectare neurologicd=6;
Afectare pulmonari=7; Manifestari oculare=8
14 | Investigatii paraclinice analiza generald a singelui = 1; analiza generald a urinei=2;
proteina totald si fractiile=3; fibrinogenul=4; ALAT,ASAT,
bilirubina si fractiile ei, creatinina sericd, fosfataza alcalinj,
ureea, CK, LDH, ionograma (Ca, Mg, P, Cu)=5; Proteina C-
reactivi=6; CT abdominala=7; Ag HBs=8; Ac anti-HCV=10;
Angiografia=11; Radiografia cardiopulmonard standard=12;
Electrocardiografia=13; ~ Ecocardiografia =~ bidimensionald
completatd cu examenul Doppler=14; Ultrasonografia organelor
interne si a rinichilor=15; RMN cerebrald=16
15 | Variantele evolutive ale VS policiclicd=1; persistentd=2
16 | Aprecierea scorului de activitate al VS | a fost evaluat: nu=0;da=1;nustiu=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 geneticd=6
Istoricul medical al pacientilor
18 | Pacientii internati de urgentd in stafionar | nu=0; da = I; 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 necunoscutd=9




