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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

ACR Colegiul American al Reumatologilor (American College of
Rheumatology)

ALT Alaninaminotransferaza

ANCA Anticorpi fata de citoplasma neutrofilelor

AST Aspartataminotransferaza

AZA Azatioprina

BVAS Scorul Birminham al activitatii vasculitelor (Birminham Vasculities
Activity Score)

BCR Boala cronica renala

CD20 Antigenul CD20 a B limfocitelor

CyC Ciclofosfamida

DEXA Densitometria osoasa prin raze X duale

DLCO Capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon (Diffusing
capacity of carbon monoxide)

ECG Electrocardiografia

EcoCG Ecocardiografia

EULAR Liga Europeana de combatere a reumatismului (European League
Against Rheumatism)

FCC Frecventa contractiilor cardiace

FEGDS Fibroesofagogastroduodenoscopia

GEPA Granulomatoza eozinofilicd cu poliangeita

GPA Granulomatoza cu poliangeitd

IECA Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotenzinei

Ig Imunoglobulind

EUVAS Grupul European de Studiu al Vasculitelor.

K/DOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

MPO Mieloperoxidaza

NYHA Asociatia cardiologilor din New York(New York Heart Association)

ORL Otorinolaringologie

PAM Poliangeita microscopica

PCR Proteina C reactiva

PET Tomografie prin emisie de pozitroni (Positron Emission
Tomography)

PR3 Proteinaza 3

TA Tensiunea arteriala

TC Tomografia computerizata

T/S Trimetoprim/sulfametoxazol

USG Ultrasonografia

VAA Vasculite ANCA asociate

VSH Viteza de sedimentare a eritrocitelor

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanétatii al Republicii
Moldova, constituit din specialistii Disciplina de reumatologie si nefrologie ai Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.




Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale
privind vasculitele sistemice ANCA asociate si va servi drept baza pentru elaborarea
protocoalelor institutionale (extras din protocol national aferent pentru institutia data, fara
schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), In baza

Republicii Moldova pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul: Vasculitele ANCA asociate la adult
Exemple de formulare a diagnosticului:

1. Granulomatoza cu poliangiitd, PR3-ANCA pozitiva, forma sistemica, activitate inalta (scorul
BVAS 32) cu afectarea tractului respirator superior (rinita, complicatd cu perforarea septului
nasal), pulmonilor (noduli multipli bilateral), rinichilor (glomerulonefrita rapid-progresanta,
BCR V(K/DOQI)).

2. Granulomatoza eozinofilica cu poliangiitd, ANCA negativa, forma localizata, remisiune
medicamentos controlatd, cu afectarea tractului respirator superior (polipoza nasald), pulmonilor
(astm bronsic, infiltrate labile in antecedente), sistemului nervos periferic (mononeurita
multiplex), tegumentelor (purpura palpabila in antecedente).

A.2. Codul bolii (CIM 10): M30.1, 31.3, 31.8-31.9

A.3. Utilizatorii:

e Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
Centrele de sanatate (medici de familie);

Centrele medicilor de familie (medici de familie);

Centrele consultative raionale (medici reumatologi);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si medici reumatologi);

Sectiile de boli interne ale spitalelor regionale si republicane (medici internisti);
Sectiile de reumatologie ale spitalelor regionale si republicane (medici reumatologi).

A.4. Scopurile protocolului:

1. A spori numarul pacientilor cu VAA, care beneficiaza de educatie in domeniul VAA in
institutiile de asistentd medicala primara si in institutiile de asistentd medicala de stationar

2. A spori proportia pacientilor cu VAA cu diagnosticul precoce de VAA

3. A spori calitatea examinarii clinice si paraclinice a pacientilor cu VAA

4. A spori numarul de pacienti cu VAA la care boala este tratata adecvat si complex

A.S5. Data elaborarii protocolului: 2018

A.6. Data revizuiri: 2020

A.7. Lista autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea
protocolului:

Numele Functia

Dr. Liliana Groppa, doctor habilitat in Sef al Disciplinei de reumatologie si nefrologie ai

stiinte medicale, Profesor universitar Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu”

Dr. Svetlana Agachi, doctor in stiinte Conferentiar universitar al Disciplinei de

medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Larisa Rotaru, doctor in stiinte Conferentiar universitar al Disciplinei de

medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
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Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Elena Deseatnicova, doctor in stiinte | Conferentiar universitar al Disciplinei de

medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Ala Pascari-Negrescu, doctor in Conferentiar universitar al Disciplinei de

stiinte medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Eugeniu Russu, doctor in stiinte Conferentiar universitar al Disciplinei de

medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Serghei Popa, doctor in stiinte Conferentiar universitar al Disciplinei de

medicale reumatologie si nefrologie ai Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Dr. Daniela Cepoi-Bulgac Asistent universitar al Disciplinei de reumatologie si
nefrologie ai Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat si aprobat

Denumirea Numele si semnatura

Comisia Stiintifico-Metodica de Profil
,Reumatologia”

Asociatia Medicilor de Familie din RM 7

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale

Consiliul de Experti al MS RM Ty,

Consiliul National de Evaluare s1 Acreditare n
Sanatate

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

A.8. Definitiile folosite in document

Vasculite ANCA asociate (VAA) sunt vasculite cu putine depozite imune sau lipsa lor,
predominant afectind vasele mici (ex. capilarele, venulele, arteriolele si mici arterii), asociate cu
prezenta anticorpilor ANCA (MPO-ANCA sau PR3-ANCA). Nu toti pacientii sunt ANCA
pozitivi.

Trei boli distincte au fost identificate in cadrul acestora: granulomatoza cu poliangeita,
granulomatoza eozinofilica cu poliangeita si poliangeita microscopica.

Granulomatoza cu poliangiitd (GPA), fosta Granulomatoza Wegener - este o inflamatie
granulomatos-necrotizanta cu afectarea predilecta a tractului respirator superior si inferior,
afectind predominant vasele mici si medii (ex. capilare, venule, arteriole, arterii si vene).
Glomerulonefrita necrotizanta este comuna.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangiitd (GEPA) fosta Vasculita Churg-Strauss -
este o inflamatie hipereozinofilica si necrotizanta ce implica frecvent tractul respirator, cu
vasculitd necrotizanta preferential ale vaselor mici si medii, asociata cu astm si eozinofilie.
ANCA sunt prezente mai frecvent la dezvoltarea glomerulonefritei.

Poliangiita microscopicid (PAM) este 0 vasculita necrotizanta cu putine depozite imune
sau lipsa lor, predominant afectind vasele mici (ex. capilarele, venulele, arteriolele), dar putind




include si pe cele medii, caracterizata prin glomerulonefrita necrotizanta care este foarte comuna
si frecvent asociata cu capilarita pulmonara. Inflamatia granulomatoasa este absenta.

A.9. Informatia epidemiologici[4, 5,10]

Vasculitele ANCA asociate sunt Tnregistrate in toata lumea, la toate rasele, dar cu
predominarea la rasa alba. Virsta medie la stabilirea diagnosticului este in jurul de 48-50 ani.
Raportul intre sexe e aproximativ 1. Sunt considerate maladii rare, dar cu un potential letal
sporit.

Incidenta GPA variaza de la 2,1 la 14,4 persoane la un million de locuitori, iar prevalenta
de la 46 la 184 persoane la un million.

Incidenta anuald a GEPA este de 0,5-3,7 persoane la un million de locuitori, iar
prevalenta de 11 persoane la un million.

Incidenta anualda a PAM este estimata la 2,4-10,1 persoane la un million de populatie.
Prevalenta este 25,1 persoane la un million de locuitori.

Supravietuirea pentru 5 ani este de 74-91% pentru GPA, 45-76% pentru PAM si 60-97%
pentru GEPA.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala

primara

Descriere

(mdsuri)

Motivele

(repere)

Pasii

(modalitayi si condigii de realizare)

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara a vasculitelor
ANCA asociate

¢ Prevenirea primard a VAA
nu este inca posibila

1.2. Profilaxia secundara a
vasculitelor ANCA asociate

e Micsorarea numarului de
exacerbari a VAA

e Prevenirea implicarii altor
organe si sisteme in procesul
patologic

¢ Evitarea contactului cu frigul,

fumul de tigara, agenti toxici,
prevenirea expunerii la stres
psiho-emotional

e Terapia precoce si adecvatd a

bolii (casetele 10-16, tabelul 3)

2. Diagnosticul

2.1. Suspectarea diagnosticului de
VAA

Vezi C.2.2.1. - C.2.2.4.
Algoritmul C.1.1.

Recunoasterea semnelor VAA
(modificari ale tractului
respirator superior persistente,
dispnee neexplicabila,
neuropatii periferice etc.), cit
s1 suspectarea atingerilor
organelor interne, in special ai
rinichiilor, sunt importante in
stabilirea diagnosticului
precoce

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 6)

e Examenul fizic (caseta 7)

o Examenul paraclinic (tabelul 2,

anexa 2)

e Diagnosticul diferential (casetele
8)

e Evaluarea severitatii bolii si a
gradului de activitate
(caseta 1, anexa 1)

2.2. Deciderea consultului
specialistului reumatolog si/sau
spitalizarii pentru confirmarea
diagnosticului de VAA

C.2.25.

e Recomandarea consultatiei
specialistului pacientilor cu VAA
depistata sau suspectata

o Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 9)

3. Tratamentul C.2.2.6.

3.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viata
permite evitarea afectarilor
sistemice grave si a
complicatiilor

Obligatoriu:
e Efectueaza medicul de familie
(caseta 13)

3.2. Tratamentul medicamentos

3.2.1. Tratament imunosupresiv de
inducere a remisiunii

Se indica cit mai precoce dupa
stabilirea diagnosticului de
VAA

e Initial se indica de medic
specialist (caseta 14)

3.2.2. Tratament imunosupresiv de
mentinere a remisiunii

Se indica tuturor pacienti cu
VAA pe minimum 24 luni

Initial se indica de medic specialist
(caseta 15), iar monitorizarea
toxicitatii medicamentoase
efectuiaza medicul de familie
conform recomandarilor medicului
specialist

3.2.3. Tratamentul complicatiilor

Se indica la toti pacientii cu

Initial se indica de medic specialist
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complicatiile VAA si a
tratamentului (adaugator la
terapia imunosupresorie)

(caseta 16)

4. Supravegherea

4.1. Supravegherea cu evaluarea
activitatii bolii, afectarilor organelor si
sistemelor in cadrul VAA

C.2.2.7.

Supravegherea va permite
depistarea precoce a atingerilor
viscerale prin proces autoimun
si determinarea insuficientelor
organelor afectate.

Obligatoriu (caseta 17)

4.2. Deciderea schimbarii terapiei

Numai conform recomandarilor
specialistului

5. Recuperarea

Conform programelor existente de
recuperare si recomandarilor
specialistilor

B.2. Nivelul de asistenta medicala specializatia de ambulator (reumatolog)

Descriere

(mdsuri)

Motivele

(repere)

Pasii

(modalitayi si condigii de realizare)

1. Diagnosticul

1.1. Confirmarea diagnosticului de
VAA, aprecierea severitatii si gradului
activitatii bolii

C221.-C.224.

Recunoasterea semnelor

ale VAA si diagnosticarea
atingerilor organelor interne
sunt importante in stabilirea
diagnosticului, indicarea
tratamentului adecvat precoce
si evaluarea ulterioara a
pacientilor

Obligatoriu

e Anamneza (caseta 6)

e Examenul fizic (caseta 7)

e Examenul paraclinic (tabelul 2,
anexaz)

e Diagnosticul diferential (caseta 8)

e Evaluarea severitatii bolii si a
gradului de activitate (caseta 1,
anexa 1)

2. Tratamentul C.2.2.6.
Algoritmul C.1.2.

2.1. Tratamentul nemedicamentos

Modificarea stilului de viata
permite evitarea afectarilor
sistemice grave si a
complicatiilor

Efectueaza medicul de familie
(caseta 13)

2.2. Tratamentul medicamentos

2.2.1. Tratament imunosupresiv de
inducere ai remisiuneli

Se indica cit mai precoce dupa
stabilirea diagnosticului de
VAA. Alegerea medicatiei
depinde de severitate,
activitatea bolii, prezenta
afectarilor cu risc vital. Durata
recomandabild este de
minimum 6-12 luni pina la
obtinerea remisiunii

Obligatoriu: (caseta 14, tabelul 3,

anexas3)

¢ Cyclophosphamidum

¢ Rituximabum

e Methotrexatum

e Mycophenolate mofetil

e Corticosteroizi (doze mari sau
medii)

Recomandabil:

o Azathioprinum

e Leflunomidum

e Corticosteroizi (doze medii sau
mici)

e Plasmafereza

2.2.2. Tratamentul de mentinere a

Se indica la toti pacientii dupa

Obligatoriu (caseta 15, tabelul 3):
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remisiunii

obtinerea remisiunii CU O
duratd de minimum 24 luni

¢ Rituximabum

e Methotrexatum

e Azathioprinum

o Corticosteroizi (doze mici)
Recomandabil:

e Mycophenolate mofetil

o Leflunomidum

2.2.3. Tratamentul complicatiilor

Se indica la toti pacientii cu
complicatiile bolii sau a
tratamentului (adaugator la
terapia imunosupresorie si
vasculara)

Obligatoriu daca sunt prezente
(caseta 16)

3. Decizia asupra tacticii de
tratament: stationar sau ambulatoriu

C.2.25.

Determinarea necesitatii
spitalizarii

Obligatoriu:
e Evaluarea criteriilor de spitalizare
(caseta 9)

4. Tratament in conditii de
ambulatoriu

Indicat pacientilor cu VAA
inactiva sau cu activitate
minimala in lipsa afectarilor
sistemice grave

e Ajustarea tratamentului pentru
asigurarea controlului activitatii
VAA

e Interventii educationale pentru
sanatate

5. Supravegherea temporala
C.23.-C.24.

Obligatoriu:

e Complicatiile bolii sau a
tratamentului (casetele 18-19)

e Starile de urgenta (caseta 20)

e Cazuri de rezistenta la tratament

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

(mdsuri)

Motivele

(repere)

Pasii

(modalitagi si condigii de realizare)

1. Spitalizarea
C.2.25

Stabilirea diagnosticului
precoce si a tacticii de
tratament adecvat

e Spitalizarea in sectiile de
reumatologie a spitalelor
municipale si republicane

e Evaluarea criteriilor de spitalizare
in sectii de reumatologie
(municipale,republicane) caseta9

2. Diagnosticul

2.1. Confirmarea diagnosticului,
aprecierea severitatii si gradului
activitatii al VAA
C.23.1.-C.2.34.

Recunoasterea semnelor VAA
si diagnosticarea atingerilor
organelor interne sunt
importante in stabilirea
diagnosticului, indicarea
tratamentului adecvat precoce
si evaluarea ulterioara a
pacientilor

Obligatoriu:
Anamneza (caseta 6)
Examenul fizic (caseta 7)
e Examenul paraclinic (tabelul 2,
anexa)
¢ Diagnosticul diferential (casetele
8)
o Evaluarea severitatii bolii si a
gradului de activitate
(caseta 1, anexa 1)
Recomandabile:
¢ Consultatiile specialistilor
(neurolog, nefrolog,
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endocrinolog, etc.)
e Investigatii recomandate de
specialisti

3. Tratamentul medicamentos C.2.2.6.

Algoritmul C.1.2.

3.1. Tratament imunosupresiv de
inducere ai remisiunii

Se indica cit mai precoce dupa
stabilirea diagnosticului de
VAA. Alegerea medicatiei
depinde de severitate,
activitatea bolii, prezenta
afectarilor cu risc vital. Durata
recomandabild este de
minimum 6-12 luni pina la
obtinerea remisiunii

Obligatoriu: (caseta 14, tabelul 3,

anexas3)

¢ Cyclophosphamidum

¢ Rituximabum

¢ Methotrexatum

e Mycophenolate mofetil

e Corticosteroizi (doze mari sau
medii)

Recomandabil:

e Azathioprinum

e Leflunomidum

e Corticosteroizi (doze medii sau
mici)

e Plasmafereza

3.2. Tratamentul de mentinere a
remisiunii

Se indica la toti pacientii dupa
obtinerea remisiunii CU O
duratd de minimum 24 luni

Obligatoriu (caseta 15, tabelul 3):
¢ Rituximabum

¢ Methotrexatum

e Azathioprinum

e Corticosteroizi (doze mici)
Recomandabil:

e Mycophenolate mofetil

o Leflunomidum

3.3. Tratamentul complicatiilor

Se indica la toti pacientii cu
complicatiile VAA sau a
tratamentului (adaugator la
terapia imunosupresorie)

Obligatoriu daca sunt prezente
(caseta 16)

4. Externarea cu indrumarea la
nivelul primar pentru tratament si
supraveghere continua

Extrasul obligatoriu va contine:

e Diagnosticul definitiv desfasurat;

e Rezultatele investigatiilor si
consultatiilor efectuate;

e Recomandarile pentru pacient;

e Recomandarile pentru medicul de
familie.
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C. 1. ALGORITME DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic al vasculitelor vaselor mici
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C.1.2. Principiile tratamentului VAA[10]
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C.2.

DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea VAA [4,5,10]:

Caseta 1. Clasificarea VAA

Conform ANCA reactivititii:

- PR3-ANCA pozitivi

- MPO-ANCA pozitivi

- ANCA-negativi.

Conform severitatii (clasificare EUVAS):

Categoria Definitie

Localizata Afectare a tractului respirator superior si/sau inferior fara implicare sistemica

sau simptome generale

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

Generalizata Afectare renala sau de alt organ, creatinina serica <500umol/l (5,6mg/dl)
Severa Insuficienta renald sau de alt organ, creatinind serica >500umol/I (5,6mg/dl)
Refractara Boala progresiva care nu raspunde la glucocorticoizi si ciclofosfamida

Conform activitatii:

Boala activa (se calculeaza scorul Birmingham (BVAS) (vezi anexa 1))

Remisiune:

- remisiune medicamentos controlatd (se considera atunci cind doza prednisolonului e <10 mg/zi
si BVAS <1 timp de >6 luni)

- remisiune drug-free (se considera atunci cind >6 luni boala este sub control fara orice medicatie
imunosupresorie)

Recidiva (minord, majora)

Boala refractard

Case

ta 2. Criteriile diagnostice ale GPA [4]:

Diagnosticul pozitiv al GPA se stabileste conform criteriilor propuse de Colegiul American de
Reumatologie (ACR) 1n 1990 si include:

1.

2.
3.

4.

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

Modificari Rg in pulmoni (noduli, infiltrate, cavitéti)

Modificari in sedimentul urinar (microhematuria)

Rezultatele biopsiei (inflamatie granulomatoasa in peretii vasculari sau peri-, extravascular)

Pentru un diagnostic veritabil sunt necesare cel putin 2 criterii.

Caseta 3. Criteriile diagnostice ale GEPA conform ACR, 1990 [4]:

Pentr

1. Astm bronsic
2. Eozinofilie >10%
3. Mono-sau polineuropatie
4. Infiltrate pulmonare labile
5. Sinizita (dureri sau opacitati sinusale)
6. Histologic — eosinofile extravascular.
u diagnostic sunt necesare minimum 4 criterii.

C.2.

2. Conduita pacientului cu vasculite ANCA asociate

Caseta 4. Obiectivele procedurilor de diagnostic in VAA

Confirmarea diagnosticului de VAA cu determinarea nozologiei clinice
Aprecierea implicarii organelor si sistemelor in procesul pathologic
Determinarea severitatii bolii

Evaluarea starii functionale a organelor afectate

Determinarea activitatii bolii
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Caseta 5. Procedurile de diagnostic in VAA
e Anamnestic

Examenul clinic

Investigatii de laborator, inclusiv imunologice
Examenul radiologic a cutiei toracice
Biopsia tesuturilor afectate

C.2.2.1. Anamneza [2, 4, 6]:

Caseta 6. Factori favorizanti pentru dezvoltarea VAA:
e Factori infectiosi, in special Staphilacocus aureus
e Studiile epidemiologice au demonstrat ca expunerea la unii agenti precum silica, dust, metale grele sau
solventi organici a fost remarcata la pacientii cu GPA pina la stabilirea diagnosticului, dar numarul lor
a reprezentat mai putin de 10% dintre toate cazurile
e Anamneza heredocolaterald agravata pentru maladii autoimune.

C.2.2.2. Examenul fizic [2, 4, 6]

Caseta 7. Regulile examenului fizic in VAA:
o Manifestari generale:

v’ pierderea ponderala

v febra

v fatigabilitate.

e Afectarea organelor ORL:

v GPA debuteaza, de obicei, cu o rinitd cu eliminari purulent — hemoragice, rezistenta la tratament,
insotita frecvent cu ulcerarea mucoasei nasale care se poate complica cu perforarea nasului si
deformarea nasului in “sa”. Proces ulcero-necrotic se dezvolta paralel in sinusurile paranasale,
trahee, faringe, urechi (dureri, otita, surditate), pe mucoasa cavitétii bucale (stomatita ulceroasa,
ulcere ale limbii, gingivitd), laringe (cu formarea stenozei subglotice).

v' In GEPA se pot dezvolta sinusita, rinita, polipoza sinusala, dar prognosticul este mai bun
comparativ cu GPA.

v' Afectarea organcor ORL in PAM nu este caracteristica.

e Afectarea pulmonilor:

v’ Pentru GPA sunt specifice infiltrate multiple, bilaterale, fixe cu tendinta spre distructie cu formarea
cavitatilor, noduli unici sau multipli. Mai rar se inregistreaza pleurezii, hemoragii pulmonare,
limfadenopatie mediastinala (foarte rar).

v" In PAM hemoragia alveolara difuzi este cea mai frecventi manifestare dintre cele pulmonare.
Manifestdrile clinice variaza de la dispnee usoara si anemie pind la hemoragie masiva pulmonara cu
hipoxie cu un debut acut.

v' Specificul GEPA este astmul bronsic care debuteaza in jurul de 40 ani, este deseori sever, necesita
corticoterapie inhalatorie sau sistemica; precede semnele vasculitei cu pini la 10 ani. In cursul bolii
se pot observa infiltrate pulmonare cu eosinofile, care pot fi uni- sau bilaterale si sunt labile si
migratorii; pleurezii uni- sau bilaterale, cu caracter de exudat, bogat in eosinofile (mai mult de
80%), iar biopsia pleurald poate demonstra vasculita. Hemoragia pulmonara se datoreaza capilaritei
pulmonare, se manifesta prin hemoptizii, infiltrate, anemie.

o Afectarea renala:

v’ leziunile renale in VAA sunt de tipul glomerulonefritei necrotizante, rapid-progresante, manifestate

cel mai frecvent prin sindrom nefritic acut (hematurie, proteinurie, azotemie)

v insuficienta renala este prezentd de la inceput la majoritatea pacientilor si progreseaza rapid in
absenta tratamentului adecvat.

o Afectarea ureterala:

v’ stenoze ureterale inferioare, uni- sau bilaterale, mai rar, stenoze pieloureterale. Stenozele sunt
cauzate de vasculita peretilor ureterali sau a grasimii periureterale. Se manifesta prin dureri
abdominale si/sau anurie, uneori sunt asimptomatice
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v stenozele pot rezulta in insuficientd renald postrenala (obstructiva).

o Afectarea oculara:

v cheratita

v" ulcere corniene

sclerita, episclerita

uveita

neurita n.optic

tromboza a arteriilor si a venelor retiniene

proptoza (deplasarea globului ocular nainte si in jos), specifica formelor granulomatoase

destructia ochiului si a orbitei din cauza inflamatiei granulomatoase retrobulbare.

Afectarea aparatului locomotor:

artralgii

mialgii

rareori, artrite neerozive si nedeformante.

Afectarea cordului:

afectarea cardiaca are o frecventd variabild, dar evolutie grava

se afecteaza pericardul (pericardita, rareori exudativa), miocardul (granuloame sau infiltrate cu

eozinofile), coronarele (rar - stenoze, microaneurisme, tromboze)

insuficienta cardiaca instalata este, de obicei, severa si progreseaza rapid.

Afectarea sistemului nervos:

sunt caracteristice neuropatii periferice, mononeuritd multipld, manifeste prin dureri cu arsura si

parestezii, care preced tulburdrile sensitive sau/si motorii. Afecteaza predilect membrele inferiore,

mai rar cele superioare si nervii cranieni

v’ raspindirea granuloamelor din nas si sinusuri intracerebral poate contribui la aparitia simptoamelor
patologice din partea hipofizei (diabet insipid) si a nervilor cranieni

v afectarea sistemului nervos central sa intilneste mult mai rar (8%). Se pot produce accedente

cerebrale, hemoragii, epilepsie, tulburari cognitive.

Afectarea cutanata si a mucoaselor:

sunt nespecifice si se Inregistreaza la aproximativ jumatate dintre pacienti

se poate inregistra purpura palpabila, fenomenul Raynaud, piodermia gangrenosum, ulcere,

cangrena digitala, papule, vezicule, bule hemoragice, noduli subcutani

v la pacienti cu GPA au fost observate ulcere ale limbii, palatului dur, gingivita hipertrofica.

Afectarea digestiva:

v" se dezvolta datorita vasculitei sau/si granuloamelor ale mucoasei digestive, uneori cu aspect
pseudopolipoid

v' se manifestd prin dureri abdominale, greturi, vome, melena, steatoree

v" sunt posibile ulcere, perforari, hemoragii digestive.

AN N NN

AN NI N N Y

<

<\

AN

Tabelul 1. Frecventa manifestarilor clinico-paraclinice in dependenta de tipul VAA [2, 4, 6]

Manifestarea clinico-paraclinica GPA PAM GEPA
Afectarea organelor ORL 90-95% Nu e specifica 50-60%
Afectarea pulmonilor 54-85% 20% 30%
Hemoragii alveolare 5-15% 10-50% 1-3%
Glomerulonefrita 51-80% 60-90% 10-25%
Afectarea digestiva 1-5% 30% 30-50%
Afectarea oculara 35-52% 1-5% 1-5%
Afectarea sistemului nervos 20-50% 60-70% 70-80%
Afectarea cordului 8-16% 10-15% 10-15%
Afectarea cutanata 33-46% 60% 50-60%
Eosinofilia rar rar e specifica
Astm bronsic nu e specific nu e specific e specific
Inflamatie granulomatoasa e specificd nu e specifica e specificd
PR3 ANCA 70-90% 10-30% 1-2%

16




| MPO ANCA \ 5-10% \ 70-90% \ 30-70% \
C.2.2.3. Investigatiile paraclinice in vasculitele ANCA asociate [2,4,5,6,8, 10]
Tabelul 2. Investigatii de laborator si paraclinice in VAA
Investigatii de laborator Semnele sugestive pentru SS AMP Nivel Stationar
si paraclinice in SS consultativ
| I i v V
Hemoleucograma Determinarea gradului de activitate a O 0] O
procesului inflamator
Sumaru de urina Pentru excluderea afectarilor renale @) O @)
Ureea, creatinina Determinarea functiei renale @) @) ©)
Probele functionale renale | Determinarea functiei renale R O @)
Bilirubina, ALT, AST Determinarea implicarii ficatului, a O O @)
hepatotoxicitatii medicamentoase
Echilibrul acido-bazic si Determinarea severitatii insuficientei R
electrolitic renale
Proteina C reactiva Determinarea gradului de activitate a O 0] O
procesului inflamator
Imunoglobulina E Confirmarea GEPA R
Imunoglobuline A, G, M Excluderea hipoimunoglobulinemiei pina O
la tratamentul cu rituximab si la pacientii
cu infectii recurente
Anticorpi specifici ANCA, PR3 — ANCA, MPO - ANCA R 0
Insamintarea din Determinarea prezentei Staphilococus R @)
nasofaringe aureus
Cercetarea radiologica a Determinarea implicarii pulmonilor, R @) @)
cutiei toracice in 2 pleurei, cordului in proces patologic
incidente
ECG, EcoCG Determinarea implicarii cordului in @] @] O
proces patologic
USG organelor interne Determinarea implicarii organelor interne R R O
in proces patologic
USG articular Aprecierea severitatii implicarii R R
aparatului locomotor in procesul
patologic
TC (TC spiralata) a Determinarea precoce a implicarii @) @)
pulmonilor pulmonilor in proces patologic
Lavajul bronhoalveolar Excluderea alveolitei fibrozante R
Cercetarea radiologica a Determinarea implicarii intestinului in R
intestinului proces patologic
FEGDS Determinarea complicatiilor bolii sau R R
celor medicamentosinduse
DEXA Diagnosticarea osteoporozei secundare R R @)
Biopsia tesuturilor afectate | Pentru confirmarea diagnosticului R
PET CT Pentru confirmarea diagnosticului si R
efectuarea diagnosticului diferential
Consultatia specialistilor — | Pentru efectuarea diagnosticului R @) O

nefrolog, pulmonolog,
oftalmolog etc.

diferential

Nota: O-obligatoriu, R-recomandabil
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C.2.2.4. Diagnosticul diferential [4,6]

Caseta 8. Diagnosticul diferential a VAA:

e Vasculitele secundare in cadrul maladiilor difuze a tesutului conjunctiv (artrita reumatoida, lupusul
eritematos sistemic, miopatii inflamatorii idiopatice, sindromul Sjogren)

e Sindromul paraneoplasic

e Infectii sistemice, in special endocardita infectioasa

e Vasculite medicamentos induse (ex. propylthiouracil, alopurinol, hydralazine, cocaine, levamisol)

e Alte vasculite sistemice, inclusiv boala Behcet, arteriita Takayasu, arteriita gigantocelulara, boala
Kawasaki, vasculita crioglobulinemica, vasculita IgA asociata si poliarteriita nodoasa

o Afectarea renald, pulmonara, cutanata, neurologica de altd geneza (de exemplu, tuberculoza,
sarcoidozd, glomerulonefrite etc.)

e Situatii ce mimeaza vasculitele, ex. sindromul antifosfolipidic, embolism cu colesterol, mixoma
atriala si altele.

C.2.2.5. Criteriile de spitalizare

Caseta 9. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu VAA:
Stabilirea diagnosticului
Tratament imunosupresiv intensiv parenteral
Dezvoltarea complicatiilor bolii si/sau a tratamentului aplicat
Boli concomitente severe/avansate
Determinarea gradului de incapacitate de munca

C.2.2.6. Tratamentul [1,4, 5,9,10]

Caseta 10. Momentele principale in colaborarea medic-pacient
e Educatia pacientilor
e Determinarea comuna a scopului propus
e Monitorizarea de sine statitoare a starii sale (pacientul este invatat se recunoasca agravarea
simptomelor bolii sau aparitia celor noi)
e Control sistematic de catre medic a starii actuale a bolii, revederea tratamentului si a respectarii de
catre pacient a recomandarilor efectuate

e Elaborarea planului individual de tratament (se recomanda si familiarizarea cu efectele adverse
principale a tratamentului)

Caseta 11. Obiectivele unui management adecvat al VAA
Diagnostic precoce
Initierea rapida a tratamentului
Inducerea precoce ai remisiunii pentru prevenirea leziunilor organice
Mentinerea remisiunei cu posibilitatea unei eventuale anulari al medicatiei
Profilaxia toxicitatii medicamentoase.

Caseta 12. Scopurile tratamentului VAA
Micsorarea simptomatologiei
Prevenirea progresiei si a recidivelor bolii
Determinarea si tratamentul precoce a complicatiilor
Minimalizarea disabilitd{ii pacientilor

Caseta 13. Tratamentul nemedicamentos al VAA

¢ Interzicerea vaccindrii, cu exceptia vaccinarii contra gripei si infectiei pnrumococice
® Dieta hipoalergica, hiposodata

¢ Evitarea stresului, supraefortului, suprardcelii

® Metode contraceptive eficace

e Sanarea focarelor de infectie.
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Tabelul 3. Managementul pacientilor cu vasculite ANCA asociate conform recomandarilor
EULAR, 2016 [10]

N/O Recomandarea Nivelul Gradul
recomandarii recomandarii
1. | Se recomanda ca pacientii cu vasculitd primara a
vaselor mici si medii sa fie gestionati de sau in 3 C
colaborare cu centrele de experti
2. | O biopsie pozitiva sustine puternic diagnosticul de
vasculita si sa recomanda sa insoteasca procedura de 3 C
diagnostic si evaluarea suplimentara pentru pacientii
suspectati de vasculita
3. | Pentru inducerea remisiunii la pacientii nou 1 pentru A pentru
diagnosticati cu afectari organice severe cu risc vital se GPA/PAM, GPA/PAM,
recomanda tratamentul combinat cu corticosteroizi si 3 pentru C pentru GEPA
Cyclophosphamidum sau Rituximabum GEPA
4. | Pentru inducerea remisiunii la pacientii fara afectari 1 B pentru
severe organice se recomanda tratamentul combinat cu Metotrexat,
corticosteroizi si Metotrexatum sau Mycophenolate C pentru
mofetil Micofenolat mofetil
5. | Pentru recidive majore cu afectdri organice severe sau 1 pentru A pentru
risc vital se recomanda tratamentul combinat, similar GPA/PAM, GPA/PAM, C
tratamentului cazurilor severe noudiagnosticate, cu 3 pentru pentru GEPA si
corticosteroizi si Cyclophosphamidum sau EGPA si CYC, CYC,
Rituximabum 4 pentru C pentru GEPA si
GEPA si RTX RTX
6. | Plasmafereza este recomandatd pacientilor cu nivelul 1 B
seric al creatininei >500 mmol/L (5.7 mg/dL) ca
rezulatul glomerulonefritei rapid-progresante la cei cu
debut recent sau cu recidive.
Plasmafereza, la fel, poate fi recomandata 1n cazurile cu 3 C
hemoragie alveolara difuza
7. | Pentru sustinerea remisiunii se recomanda tratamentul 1B pentru A pentru GPA/PAM,
combinat cu corticosteroizi in doze mici si unul dintre GPA/PAM C pentru GEPA
urmatorii: Azathioprinum, Rituximabum, 3 pentru GEPA si | si AZA
Methotrexatum sau Mycophenolate mofetil AZA
8. | Se recomanda continuarea terapiei de sustinere a 4 D
remisiunii cel putin 24 luni dupa obtinerea remisiunii
9. | Pentru pacientii refractari la terapia de inducere a 3 C
remisiunii se recomanda trecerea de la
Cyclophosphamidum la Rituximabum
sau de la Rituximabum la Cyclophosphamidum. Acesti
pacienti trebuie supravegheti in strinsa colaborare sau
trimisi la centrele de experti, pentru evaluare si posibila
inrolarea in studii clinice
10. | Serecomanda ca deciziile privind modificarea terapiei 4 D
in VAA sa fie bazate in primul rind pe evaluarea clinica
comprehensiva si nu doar testarea ANCA
11. | Se recomanda investigarea pacientilor tratati cu 2B C
Cyclophosphamidum in caz de hematurie persistenta
inexplicabila
12. | Hipoimunoglobulinemia poate fi prezenta dupa 3 C

tratamentul cu Rituximabum. Se recomanda testarca
nivelelor imunoglobulinelor serice pina la fiecare cura
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de Rituximab si la pacientii cu infectii recurente

13. | Se recomanda evaluarea periodica a riscului 2B B
cardiovascular la pacientii cu VAA
14. | Se recomanda ca pacientilor cu VAA sa se explice 3 C

verbal clar despere natura bolii, optiunile terapeutice,
efectele adverse ale tratamentului, despre prognosticul
de scurta si de lungd durata

15. | Se recomanda ca dupa terapia de inducere a remisiunii, 4 D
pacientii cu VAA sa fie evaluati pentru prezenta si
impactul comorbiditatilor asociate cu boala de baza.
Pacientii trebuie sfatuiti unde ei pot obtine tratamentul
sau suportul necesar pentru acestea conditii.

Caseta 14. Tratamentul de inducere ai remisiunei
Obligatoriu:

e  Cyclophosphamidum* oral 2mg/kg/zi (max 200mg/zi) sau pulsterapie parenterala pot induce remisia in
vasculitele ANCA asociate. Administrarea pulsterapiei poate fi mai eficienta si mai sigura decit terapia orala,
dar pare a fi asociata cu un risc mai mare de recidiva a bolii. Terapia de inductie trebuie continuata pina la
obtinerea unei remisii stabile care se obtine de obicei dupa 3-6 luni. Existd mai multe scheme de tratament,
pentru pulsurile cu Cyclophosphamidum®*. Grupul EUVAS recomanda un regim de administrare intravenoasa
a Cyclophosphamidum* in doze de 15mg/kg (max 1,2g) la fiecare 2 saptamini pentru primele 3 pulsuri,
urmate de perfuzii la fiecare 3 saptamini pentru urmatoarele 3-6 pulsuri. Reducerea dozelor de
Cyclophosphamidum* se impune la persoanele virstnice (<60ani) si la cei cu functie renala alterata (tabel 5).

e  Rituximabum (anticorp antilimfocit B, antiCD20, o doza/saptamina, 4 doze, 375 mg/m2) in studii a
dovedit ca nu este inferior terapiei cu Cyclophosphamidum™ si este chiar superior acesteia in tratamentul
recaderilor bolii.

e  Glucocorticoizii in combinatie cu terapia imunosupresiva, fac parte din toate schemele tratamentului
de inductie aplicat in cazul vasculitelor ANCA asociate. Se administreaza Prednisolonum sau
Metilprednisolonum in doze < Img/kg/zi (max 60-80mg/zi). Doza initiala trebuie mentinuta timp de 1 luna
si nu trebuie redusa la mai putin de 15mg/zi in urmatoarele 3 luni. in perioadele de remisie sunt necesare
doze < 10 mg/zi. Renuntarea lent progresiva se poate incerca dupa 15 luni de la initierea terapiei. Decizia de
a initia corticoterapia cu puls terapia intravenoasa cu Metilprednisolonum (1000mg/zi, 3 zile consecutive)
depinde de severitatea bolii; ea va fi continuata cu administrarea orald a glucocorticoidului in doze de
1mg/kg/zi.

Recomandabil:

e Methotrexatum (oral sau parenteral), in asociere cu glucocorticoizii reprezinta o alternativa mai putin
toxica a Cyclophosphamidum* pentru inducerea remisiei in vasculitele ANCA asociate fara afectare
organica i neamenintatoare de viatd. Doza initiala, de 15mg/sapt, dacd este bine toleratd, va fi crescuta in
urmatoarele 1-2 luni pina la 20-25 mg/sapt. La pacientii cu afectare pulmonara, poate dura mai mult pina la
obtinerea remisiei cu Methotrexatum decit cu Cyclophosphamidum™*. Pacientii tratati cu metotrexat trebuie
sa beneficieze de suplimentare cu acid folic sau acid folinic. Methotrexatum trebuie monitorizat conform
protocoalelor standard.

e Mycophenolate mofetil (2g/zi). Utilizat in studii ce vizau mentinerea remisiei, Mycophenolate mofetil
este una din optiunile terapiei remisive alternative in boala refractara.

e Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boala renald severa rapid progresiva (creatinina

sericd >500pmol/l sau 5,65mg/dl) ca adjuvant in terapia orala zilnica cu Cyclophosphamidum* si

Prednisolonum pentru ameliorarea functiei renale. Nu a fost demonstrata o imbunatatire a supravietuirii

globale si nu se cunosc beneficiile la pacientii cu o boala renald mai putin severa. Nu au fost studiate

efectele schimbului de plasma asupra manifestarilor extra-renale.

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor
din Republica Moldova
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Caseta 15. Tratamentul de mentinere a remisiei:
Terapia care mentine remisia trebuie continuata cel putin 24 luni.

Obligatoriu:
e Methotrexatum (20-25mg/kg/sapt) a fost folosit eficient ca terapie de mentinere dupa obtinerea
remisiei cu ciclofosfamida (daca creatinina serica <130umol/l sau 1,5 mg/dl)
e Mycophenolate mofetil (2 gr/zi)
e Azatioprinum (2mg/kg/zi) este mai sigurd decat ciclofosfamida oral, dar la fel de eficace in
prevenirea recaderii timp de 18 luni
¢ Rituximabum (2 doze de 1000 mg la 6 luni)
¢ Glucocorticoizii in doze mici, de obicei In doze zilnice < 10mg (dozele minime necesare care
controleaza simptomele sistemice)

Recomandabil:
e Un punct de controversa in tratamentul AAV este tratamentul cu
Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum (T/S) 800/160 mg/zi. Unele studii au aratat o reducere a ratei
recaderilor la pacientii care au asociat si tratament cu T/S fata de cei fara, unele lucrari sugerind o
legatura cu statusul de purtator nazal de Stafilococ auriu. T/S a scazut rata recaderilor la pacientii cu
GPA si ca atare este recomandat pacientilor cu recaderi frecvente. Totusi, T/S nu poate fi considerat un
substitut pentru tratament imunosupresiv. Acesta trebuie luat in considerare pentru profilaxia infectiei cu
Pneumocystis carinii la pacientii sub tratament cu Cyclophosphamidum* sau alte imunosupresive
citostatice.

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor
din Republica Moldova

Caseta 16. Tratamentul complicatiilor terapiei VAA

e Indiferent de schema de administrare a pulsurilor de Cyclophosphamidum* ele trebuie asociate cu

medicatie antiemetica (Metoclopramidum), Mesnum* (2-mercaptoethanesulfonat de sodiu), consum crescut

de lichide si/sau administrare intravenoasa de fluide. Mesnum* este benefica si la pacientii care primesc

Cyclophosphamidum* oral continue.

e Monitorizarea Cyclophosphamidum®* trebuie si se facd conform protocoalelor standard. In ambele cai de
administrare, este necesard modificarea dozelor sau intreruperea Cyclophosphamidum*  daca apare
leucopenie acuti sau daci leucopenia este progresiva. In caz de leucopenie stabild, se poate mentine un nivel
de imunosupresie, dar trebuie monitorizat mai atent (mai des) hemoleucograma. Este incurajata profilaxia
impotriva Pneumocystis jiroveci (cunoscut ca Pneumocystis carinii) la toti pacientii tratati cu
Cyclophosphamidum*; cind nu exista contraindicatii, cu Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum (800/160mg
in zile alternative sau 400/80mg zilnic).

e Ghidurile locale de preventie a osteoporozei induse de glucocorticoizi trebuiesc urmadrite la tofi pacientii.

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor din
Republica Moldova
C.2.2.7. Supravegherea pacientilor

Caseta 17. Supravegherea pacientilor cu VAA

e Numarul vizitelor la medic depinde de forma clinica a bolii, frecventa exacerbarilor si gradul de activitate a
maladiei

e Dupa exacerbare si dupa initierea sau modificarea tratamentului imunosupresiv vizitele la medic se fac peste
2-4 saptamini

e Pacientii ce administreaza tratament imunosupresiv necesita a monitorizare continua ce priveste dezvoltarea
efectelor adverse ale medicatiei (hemoleucograma (monitorizatd de 2 ori pe lund) si transaminazele
(monitorizate o data pe luna)

e Pacientii ce administreaza tratament per os cu glucocorticosteroizi sunt inclusi in grupul de risc pentru
osteoporoza (vezi protocolul respectiv).
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C.2.3. Complicatiile vasculitelor ANCA asociate

Caseta 18. Complicatiile VAA

e Perforarea septului nazal

e Hemoragie alveolara difuza

e Insuficienta respiratorie acuta
Insuficienta renala

Insuficienta cardiaca

Ulcere, necroze, gangrene digitale
Cecitate

Surditate

Hemoragie digestiva

Accedente cerebrale acute

Caseta 19. Complicatiile terapiei VAA:

® Toxicitatea gonadala a imunosupresorilor, in special ai Cyclophosphamidum™*
* Mielotoxicitatea

® Infectii secundare severe

e Cistita hemoragica, indusa de Cyclophosphamidum™*

e Cancer vezicei urinare si alte neoplazii

® Ulcere tractului digestiv

® Hepatotoxicitatatea

® Osteoporoza secundara

® Diabet zaharat coerticosteroidindus

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor din
Republica Moldova

C.2.4. Starile de urgenta

Caseta 20. Stairi de urgenta in VAA:

e Hemoragie alveolara necesita tratment imunosupresiv agresiv. Plasmafereza, la fel, poate fi recomandata in
cazurile cu hemoragie alveolara difuza. Pentru a preveni agravarea hemoragiei se recomanda de a folosi ca
substituent nu numai albumina, dar si plasma proaspat congelata.

e Insuficienta renald rapid-progresantd necesita tratament imunosupresiv agresiv, tratament simptomatic

(antihipertensive, diuretice etc.). Plasmafereza este recomandata pacientilor cu nivelul seric al creatininei

>500 mmol/L (5,7 mg/dL) ca rezulatul glomerulonefritei rapid-progresante la cei cu debut recent sau cu

recidive. Hemodializa este rezervata pacientilor cu insuficienta renald terminala.

Afectarea SNC prin accedente cerebrale acute sau meningite (vezi protocoalele respective)

Pseudotumoare retroorbitala

Stenoza subglotica necesita rezolvare chirurgicala

Gangrenele necesitd debridare chirurgicald sau amputare, asociatd cu terapia vasodilatatorie, antiagreganta,

antibacteriana.
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D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile

Personal:
e Medic de familie
e Asistenta medicului de familie

Aparataj, utilaj:

de asistenta e Tonometru
medicala e Fonendoscop
primari e Electrocardiograf
e Radiograf
e Laborator clinic pentru determinarea: hemoleucogramei, urogramei
Medicamente:
e Antagonistii canalelor de calciu (Nifedipinum, Amlodipinum)
e Diuretice de ansa (Furosemidum, Torasemidum)
e Inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei (Enalaprilum, Lisinoprilum
sial.)
e Inhibitorii receptorilor angiotenzinei Il (Eprosartanum, Valsartanum si al.)
e Glucocorticosteroizi (Prednisolonum, Metilprednisolonum)
e Inhibitorilor pompei protonice (Omeprazolum, Lansoprazolum)
e Antiemetice (Metoclopramidum)
Personal:
Medic reumatolog
Medic ORL
D.2.

Institutiile/sectiile

de asistenta
medicala
specializata de
ambulatoriu

Medic pulmonolog
Medic nefrolog
Medic oftalmolog
Medic neurolog
Medic imagist
Medic laborant
Asistente medicale

Aparataj, utilaj:
Tonometru
Fonendoscop
Electrocardiograf
Radiograf
Spirograf
Ultrasonograf
Fibrogastroscop
Laborator clinic pentru determinarea:
indicilor biochimici

e Laborator imunologic

e Laborator microbiologic

hemoleucogramei, urogramei,

Medicamente:

e Antagonistii canalelor de calciu (Nifedipinum, Amlodipinum)
e Diuretice de ansa (Furosemidum, Torasemidum)

e Inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei
Lisinoprilum, Ramiprilum si al.)

e Inhibitorii receptorilor angiotenzinei 1l (Eprosartan, Valsartan si al.)

(Enalaprilum,

e Glucocorticosteroizi (Prednisolonum, Metilprednisolonum)
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Cyclophosphamidum*

Methotrexatum

Inhibitorilor pompei protonice (Omeprazolum, Lansoprazolum)
Antiemetice (Metoclopramidum)

e Antibacteriene (antibiotice de spectru larg,
Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum)
Personal:
D.3. Institutiile ¢ Medic reumatolog
de asistenta e Medic nefrolog
medicali e Medic ORL
spitaliceasci: 0 Med%c _func;_ionalist
sectiile de 0 Med!c'lmaglst '
reumatologie ale |* Medici laboranti
spitalelor e Asistente medlcalg‘ B
.. . e Acces la consultatii calificate: neurolog, gastrolog, oftalmolog,
mun|C|_paIe §l endocrinolog, pneumolog, chirurg, stomatolog
republicane Aparataj, utilaj:

e Tonometru

e Fonendoscop

e Electrocardiograf

e Eco-cardiograf cu regim Doppler

e Cabinet radiologic

e Tomograf computerizat spiralat

e Spirograf

e Glucometru portabil

e Ultrasonograf

e Fibrogastroscop

e Laborator clinic pentru determinarea: hemoleucogramei, urogramei,
indicilor biochimici

e Laborator imunologic

e Laborator microbiologic

e Serviciul anatomo-patologic cu citologie

Medicamente:
« Cyclophosphamidum™*
* Methotrexatum
* Glucocorticosteroizii (Prednisolonum, Metilprednisolonum)
* Azathioprinum
» Mycophenolate mofetil
* Rituximabum
e Diuretice de ansa (Furosemidum, Torasemidum)
e Atagonistii canalelor de calciu (Nifedipinum, Amlodipinum)
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (Enalaprilum, Lisinoprilum,
Ramiprilum si al.)
Inhibitorii receptorilor a angiotenzinei Il (Eprosartanum, Valsartanum)
Blocantele receptorilor Hz histaminergici (Famotidinum)
Inhibitorii pompei protonice (Omeprazolum, Lansoprazolum)
Antiemetice (Metoclopramidum)
2-mercaptoethanesulfonat de sodiu (Mesnum*)
Antibacteriene (antibiotice de spectru larg,

Sulfamethoxazolum/Trimethoprimum)

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor din

Republica Moldova
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E. INDICATORI DE PERFORMANTA CONFORM SCOPURILOR PCN

No Scopurile Indicatori Metoda de calculare a indicatorului
protocolului Numaritor Numitor
1. | A spori numarul Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de
pacientilor cu VAA, | cu VAA veniti in cu VAA veniti in adresari n
care beneficiaza de institutiile medico- institutiile medico- institutiile medico-
educatie in domeniul | sanitare pe parcursul | sanitare pe parcursul | sanitare pe
vasculitelor ANCA ultimilor 3 luni ultimilor 3 luni carora | parcursul ultimilor
asociate in carora in mod in mod documentat li | 3 luni a pacientilor
institutiile medico- documentat li s-a s-a oferit informatie cu diagnostic
sanitare oferit informatie in | in domeniul confirmat de VAA,
domeniul vasculitelor ANCA pe parcursul
vasculitelor ANCA asociate (discutii, ultimului an
asociate (discutii, ghidul pacientului cu
ghidul pacientului cu | SS etc.) pe parcursul
VAA etc.) in % ultimului an x 100
2. | A spori ponderea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de
pacientilor prin VAA | cu diagnosticul cu diagnostic pacienti cu
cu diagnosticul precoce de vasculite | confirmat de VAA la | diagnostic
precoce de vasculite | ANCA asociate in % | care diagnosticul a confirmat de VAA,
ANCA asociate fost stabilit in primele | care se afla sub
6 luni de la aparitia supravegherea
simptomelor pe medicului de
parcursul ultimului an | familie si specialist
x100 pe parcursul
ultimului an
3. | A spori calitatea Ponderea pacientilor | Numarul pacientilor Numarul total de
examinarii clinice i | cu VAA carora li s-a | cu VAA carora li s-a pacienti cu
paraclinice a efectuat volumul efectuat volumul diagnostic
pacientilor cu VAA necesar de examindri | necesar de examinari | confirmat de VAA,
clinico-paraclinice clinico-paraclinice care se afla sub
cum pentru stabilirea | cum pentru stabilirea | supravegherea
diagnosticului de diagnosticului de medicului de
vasculite ANCA vasculite ANCA familie si specialist
asociate asa si asociate asa si pentru | pe parcursul
pentru evaluarea evaluarea dinamica a | ultimului an
dinamica a bolii in bolii pe parcursul
% ultimului an x100
4. | A spori numarul de Ponderea pacientilor | Numarul de pacienti Numarul total de

pacienti cu VAA la
care boala este
tratata adecvat §i
complex

cu VAA la care
boala a fost tratata
adecvat si complex
in %

cu VAA la care boala
a fost tratatda adecvat
si complex pe
parcursul ultimului an
x 100

pacienti cu
diagnostic
confirmat de VAA,
care se afla sub
supravegherea
medicului de
familie si specialist
pe parcursul
ultimului an
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ANEXE

Anexa 1. Scorul Birmingham pentru gradul de activitate al vasculitelor
(versiunea 3) [7]

Nume:

Evaluator:

Data nasterii:

Data evaluarii:

Scor total:

Bifati o singurd cadsuta daca este atributa vasculitei active. Daca nu
sunt anomalii in sectiunea respectivd vd rugam sa bifati "Fara"

pentru acel organ-sistem.

Dacd toate anomaliile sunt datorate bolii
persistente (vasculita activd care nu este
noud/Iinrautatitd in primele 4 saptamani),

vi rugim si  bifati "BOALA
PERSISTENTA" in dreapta jos.
Este prima evaluare a pacientului? Da O Nu O
Fara Boala Fara Boala
activa activa
1. Manifestari generale o 6. Cardiovascular O
Mialgii o Lipsa pulsului Q
Artralgii/artrite O Boali valvulari Q
Febra>38°C Q Pericardita Q
Scadere in greutate > 2kg O Dureri cardiace ischemice O
Cardiomiopatie O
Insuficienta cardiaca congestiva O
2. Manifestari cutanate o 7. Abdominal O
Infarct o Peritonita o
Purpura Q Diaree cu singerare ®)
Ulcer Q Durere abdominali ischemica Q
Gangrene O
Alte vasculite cutanate O
3. Mucoase/Ochii O 8. Renal O
Ulcere bucale o Hipertensiune O]
Ulcere genitale o Proteinurie >1+ o
Anexite Q Hematurie >10/ Q
Exoftalmie semnificativa O Creatinina serica 125-249 pmol/L o
Sclerita/Episclerita O Creatinina serica 250-499 pmol/L O
Conjunctivitd/Blefarita/Keratite Q Creatinind serica >500 umol/L O
Vedere incetosata Q Cresterea creatininei serice >30% sau
Orbire brusca Q scaderea clearance-ului la creatinind O
Afectiuni retiniene Q >25%
(vasculitd/tromboza/exsudat/hemo
ragii) Q
4. ORL Q 9. Sistem nervos O
Sangerari nazale/cruste/ o Cefalee o
ulcere/granuloame Meningita Q
Afectarea suinusurilor paranazale ®) Stare confuzionala o
Stenoza subglotica Q Convulsii (nedatorate hipertensiunii) O
Surditate de transmisie O Accident vascular cerebral Q
Surditate neurosenzoriala O Leziuni ale maduvei spinarii Q
Paralizie de nervi cranieni Q
Neuropatie senzoriald periferica Q
Mononevrita multiplex Q
5. Respirator o 10. Altele Q
Wheezing o a. o
Noduli sau cavitati ©) b. Q
Pleurezie Q c. Q
Infiltrate O d. Q
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Afectare endobronsica
Hemoptizie ~ masivi/hemoragie BOALA PERSISTENTA (bifati aici daci toate
alveolara anomaliile sunt din cauza bolii persistente)

Insuficienta respiratorie

00

Nota: Scorul Birmingham de Activitate al Vasculitelor (BVAS) este un formular de masurare a
activitatii bolii, impartit in 9 categorii principale (semne generale, cutanate, mucoase si
ochi, ORL, pulmonar, cardiovascular, abdominal, renal, sistem nervos si altele), in fiecare dintre ele
fiind incluse semne si simptome specifice de afectare vasculiticd 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 aratd nivelul de afectare la momentul diagnosticului si
ajutd urmarirea evolutiei In timp a pacientului si compararea acestei evolutii cu a altor pacienti.

Anexa 2. Recomandari privind utilitatea clinica a testiarii ANCA anticorpilor

* Se recomanda testarea combinata prin imunofluorescenta si ELISA pentru determinarea anticorpilor
contrd PR3 si MPO. Pozitivarea izolatd (fara manifestari clinice) nu confirma diagnosticul de VAA

» Chiar si cu testarea riguroasa nu toti pacientii cu VAA pozitiveaza ANCA anticorpii. ANCA
anticorpii sunt pozitivi la 90-95% dintre pacienti cu forma sistemica ai GPA, la 70-80% dintre cei cu
forma limitata ai GPA, la 70% dintre pacientii cu PAM, la 40-50% dintre cei cu GEPA si la 70-80%
dintre pacientii cu vasculite limitate renale

» La persoanele cu maladii sistemice (care pot mima VAA), in special infectiile, malignitatile si
maladii reumatice sistemice poate fi observata pozitivarea ANCA anticorpilor

* Cu toate cd ambele metode (imunofluorescentd si ELISA) sunt recomandate pentru testarea ANCA
anticorpilor, ELISA este considerata ca avind o specificitate mai inalta

*Nu se recomanda ca aprecierea activitatii bolii si deciziile terapeutice sa depinda de titrurile ANCA
anticorpilor.

Anexa 3. Ajustarea dozelor de ciclofosfamida in pulsterapie in dependenta de
varsta si functia renala

Virsta (ani) Creatinina 1,7-3,4 mg/dl Creatinina 3,4-5,6 mg/dl
<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 mg/kg/puls

Anexa 4. Medicamentele principale folosite in tratamentul VAA

Exemple de Dozaj Doza zilnica Numirul de
medicamente administrari
zilnice
Cyclophosphamidum* | 50, 100, 200, 500 si 50-1000 mg/zi 1-2
1000 mg
Methotrexatum 2,51 10 mg 7,5-15 mg/sapt. 1-4 ori pe
saptamina
Prednisolonum 1,5, 10 mg 2,5-100 mg 1-2
25, 30, 40 mg
Metilprednisolonum 4,16, 32,100 mg 2-1000 mg 1-2
8, 20, 40, 100, 125,
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250, 500 si 1000 mg
Rituximabum 10 mg/ml o dozd/saptamind, 375 mg/m2 4 doze
Mofetil micofenolat 250, 500 mg 1000-2000 mg 2
Nifedipinum 10, 20 mg 10-30 mg/zi 3
Amlodipinum 5,10 mg 5-20 mg/zi 1
Enalaprilum 2,5,5, 10,20 mg 5-40 mg/zi 2
Lizinoprilum 5,10, 20 mg 5-20 mg/zi 1
Losartanum 12,5, 50 mg 12,5-100 mg/zi 1
Eprosartanum 400 mg 400-800 mg 1

Nota: *- medicamente care actual nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al medicamentelor din
Republica Moldova

Anexa 5. Formular de consultatie la medicul de familie pentru pacientii cu VAA

Factorii evaluati Data Data Data Data

Prezenta ulcerelor nazale, bucale

Dispnea (st. dupa NYHA)

Hemoptizie (da/nu)

Hematurie (da/nu)

Temperatura corpului (°C)

Masa corporala (kg)

Diureza (ml/24ore)

Eruptii cutanate (da/nu)

Evenimente infectioase (da/nu)

FCC (batai/minut)

TA (mm Hg)

Hemoleucograma

VSH, PCR

Sumarul de urina

Ureea (mmol/l)

Creatinina (mmol/l)

Transaminazele (mmol/l)

Glicemia

ANCA

Radiografia cutiei toracice in 2
incidente

ECG




Anexa 6. Ghidul pacientului cu vasculitele ANCA asociate

Vasculitele ANCA asociate la adult (ghid pentru pacienti)
Cuprins
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficia
Vasculitele sistemice
Diagnosticarea vasculitelor sistemice
Tratamentul vasculitelor sistemice

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu vasculitele ANCA asociate
in cadrul serviciului de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile adresate atit
persoanelor cu vasculitele ANCA asociate, cit si membrilor familiei acestora sau celor ce doresc sa
afle mai multe despre aceasta boala.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate. Nu sunt descrise in detalii maladia in sine sau analizele si
tratamentul necesar. Aceste aspecte le puteti discuta cu cadrele medicale: medicul de familie, asistenta
medicald. In ghid veti gisi exemple de intrebari pe care le puteti adresa pentru a obtine mai multe
explicatii. Sunt prezentate, de asemenea, unele surse suplimentare de informatii si sprijin.

Indicatiile din ghidul pentru pacienti acoperi:

e Modul in care medicii trebuie sa stabileasca daca o persoana are vasculite ANCA asociate

e Modul in care factorii stilului de viatd si a mediului inconjurator pot sa influenteze evolutia
vasculitelor ANCA asociate

e Prescrierea medicamentelor pentru tratarea vasculitelor ANCA asociate

e Modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu vasculite ANCA asociate.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa ia in consideratie necesitatile si
preferintele Dvs. personale si aveti dreptul sa fiti informati pe deplin si sa luati decizii impreuna cu
cadrele medicale care va trateazi. In acest scop, cadrele medicale trebuie si va ofere informatii pe care
sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze
cu respect, sensibilitate si intelegere si sa va explice simplu si clar ce este vasculitd sistemica si care
este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Informatia pe care o primiti de la cadrele medicale trebuie sa includa detalii despre posibilele
avantaje si riscuri ale diferitor tratamente. Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati,
precum si informatiile pe care le primiti despre acestea, trebuie sa ia in consideratie toate necesitatile
religioase, etnice sau culturale pe care le puteti avea. Trebuie sa se ia in consideratie si alti factori
suplimentari, cum sunt dezabilitatile fizice sau de citire, problemele de vedere sau auz sau dificultatile
de citire sau vorbire.

Vasculitele sistemice

Vasculita este un termen general care se refera la inflamarea vaselor de singe. Cind vasele de
singe devin inflamate, fie peretii acestora se subtiaza, fie vasele de singe se ingroasa ori se ingusteaza.
Vasculita poate afecta persoane de orice virsta, dar exista anumite tipuri de vasculita prezente mai des
in cazul unor categorii de persoane. Vasculitele ANCA asociate afecteaza persoane de virsta medie,
dar si pe cei tineri si virstnici. Cel mai des intilnite forme de vasculite se pot limita doar la anumite
organe. Exemplele includ vasculita care afecteaza pielea, ochiul, creierul sau anumite organe interne.
Vasculitele ANCA asociate preferential afecteaza plaminii si rinichii.

In general, cauzele vasculitelor ramin necunoscute. Exista, totusi, presupuneri ca cauzele isi pot
avea originea in unele infectii recente sau in curs, cum ar fi cele provocate de anumite virusuri.
Ocazional, o reactie alergica la un anumit medicament poate declansa vasculita. De asemenea, uneori,
poate fi legata de alte boli ale sistemului imunitar pe care pacientul le-a avut in ultimele luni ori chiar
in ultimii ani. De exemplu, ar putea fi o complicatte a artritei reumatoide, a lupusului sau a
sindromului Sjogren.
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Vasculita poate fi, uneori, o afectiune foarte grava. Peretele vasului de singe poate deveni atit
de slab incat sa se rupd, ceea ce provoaca singerari. Daca un vas de singe se inflameaza, alimentarea cu
singe a zonei din corp pe care o deserveste poate fi blocata partial sau chiar complet. Deoarece
vasculita poate aparea in orice parte a corpului, orice tesut sau organ poate fi afectat.

Simptomele posibile difera extrem de mult, deoarece pot fi afectate organe foarte diferite ale
corpului. De exemplu, daca este implicata pielea, poate exista o eruptie. Daca pierderea vascularizatiei
se produce la nivelul sistemului nervos, poate aparea o0 senzatie de pierdere a simturilor, iar apoi una
de slabiciune musculara. Vasculita in creier poate provoca un accident vascular cerebral, iar in cazul
vasculitei la inima se poate ajunge la un atac de cord. Inflamatia vaselor de singe din rinichi ar putea
duce la anomalii, ce pot fi depistate doar cu ajutorul testelor de urina. Se poate ajunge, progresiv, pina
la insuficienta renala. Alteori, simptomele pot fi la fel de generale ca la multe alte afectiuni — febra,
pierderea poftei de mincare, scadere in greutate, lipsa energiei.

Masuri de caracter general care previn aparitia complicatiilor bolii:
e Evitarea expunerii la frig si raze ultraviolete
¢ Protectie impotriva stresului emotional
e Incetarea fumatului, alcoolului.

Instruire si echipament

Medicii de familie si asistentele medicale trebuie sa fie instruiti cum sia examineze un pacient cu
vasculita sistemica.

Diagnosticarea vasculitelor sistemice

Medicul de familie sau reumatologul va stabili diagnosticul de vasculita sistemica si va aprecia
severitatea bolii in baza rezultatelor examenului clinic si a rezultatelor testelor de laborator pe care le
va indica obligator tuturor pacientilor.

Testele si analizele obligatorii

Analizele trebuie sa includd analize de singe (generald, biochimica si imunologica), de urina.
Radiografia cutiei toracice la fel va fi o parte componenta in stabilirea diagnosticului. Medicul va
decide si necesitatea efectuarii tomografiei computerizate si a lavajului bronhoalveolar. Mai este
necesar efectuarea electrocardiografiei, ecocardiografiei, ultrasonografiei organelor interne, uneori
cercetarii radiologice a intestinului.

Dupa obtinerea rezultatelor testelor si analizelor medicul de familie sau reumatologul trebuie se
discute datele obtinute si sa va comunice modalitatile de tratament.

Tratamentul medicamentos

Tratamentul vasculitei depinde in intregime de diagnostic si de organele afectate. Tratamentul
consta, in general, in medicamente cu corticosteroizi. Se foloseste si alte imunosupresoare
(ciclofosfamida, metotrexat etc.). Scopul acestui tip de terapie este de a suprima raspunsul imun
anormal care a dus la deteriorarea vaselor de singe. Succesul tratamentului este insa strict legat de
promptitudinea diagnosticului, dar si de monitorizarea atenta a eventualelor efecte secundare nedorite
de la medicamente.

Informatie despre boala Dumneavoastra puteti obtine si pe site-urile urmatoare:
e www.apaa.ro/ - Asociatia pacientilor cu boli autoimune
e www.niams.nih.gov - National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases
e www.rheumatology.org-American College of Rheumatology
e WwWw.medguru.ro- portal medical
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Anexa 7. FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU
PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL "VASCULITE ANCA ASOCIATE LA ADULT"

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT BAZAT PE CRITERII PENTRU PROTOCOLUL CLINIC
STANDARDIZAT "VASCULITE ANCA ASOCIATE LA ADULT"

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 Persoana responsabila de completarea fisei | Nume, prenume, telefon de contact
3 Numarul de inregistrare a pacientului din
“Registrul de evidentd a bolilor infectioase
.060/e"
4 Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar f.300/¢
5 Data de nastere a pacientului DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscuta
6 Mediul de resedinta O=urban; 1=rural; 9=nu stiu.
7 Genul/sexul pacientului 0 = masculin; 1 = feminin; 9 = nu este specificat.
9 Numele medicului curant
10 | Categoria Vasculitelor ANCA asociate la | Granulomatoza cu poliangiita = 1; Granulomatoza
adult eozinofilicd cu poliangiitd = 2; Poliangiita microscopica
=3.
INTERNAREA
11 | Data debutului simptomelor Data (DD: MM: AAAA) sau 9 = necunoscuta
12 | Data internarii in spital DD-LL-AAAA sau 9 = necunoscut
13 | Timpul/ora internarii la spital Timpul (HH: MM) sau 9 = necunoscut
14 | Sectia de internare Sectia de profil terapeutic = 0; Sectia de profil chirurgical =
1; Sectia de terapie intensiva = 2;
15 | Transferul pacientului pe parcursul internarii | A fost efectuat: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
in sectia de terapie intensiva in legatura cu
agravarea starii generale a pacientului
DIAGNOSTICUL
16 | Evaluarea semnelor critice clinice A fost efectuata dupa internare: nu = 0; da = 1; nu se
cunoaste =9
17 | Anamneza A fost efectuatd dupa internare: nu = 0; da = I; nu se
cunoaste =9
18 | Examenul fizic , incluzdnd evaluarea | A fost efectuatd dupd internare: nu = 0; da = 1; nu se
statutului functional cunoaste =9
19 | Investigatii paraclinice Au fost efectuate: nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
20 | Activitatea VS Boald activd =1; remisiune=2; recidivi= 3;  boala
refractara= 4
21 | Aprecierea scorului de activitate al VS | A fostevaluat: nu=0; da=1; nustiu=9
Birmingham
22 | Aprecierea factorilor de risc Au fost estimati dupa internare: nu =0; da=1
ISTORICUL MEDICAL AL
PACIENTILOR (pentru HCAP)
23 | Pacientii internati de urgenta in stationar Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
24 | Pacientii internati programat cu indreptare | Nu=0; da = 1; nu se cunoaste =9

de la CMF

TRATAMENTUL
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25 | Tratament cu steroizi Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
26 | Tratament imunosupresant Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste = 9
27 | Tratament simptomatic Nu = 0; da = 1; nu se cunoaste =9
EXTERNAREA SI MEDICATIA
28 | Data externarii sau decesului Include data transferului la alt spital, precum si data
decesului.
29 Data externarii (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
Data decesului (ZZ: LL: AAAA) sau 9 = necunoscuta
DECESUL PACIENTULUI LA 30 DE ZILE DE LA INTERNARE
30 | Decesul in spital Nu = 0; Deces al persoanei cu VS = 1; Deces favorizat de

VS=2; Alte cauze de deces = 3; nu se stie=9
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