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8.1 Introduzione e metodologia

La Societa Italiana di Chirurgia Vascolare ed En-
dovascolare (SICVE), con la collaborazione della
Societa Italiana di Angiologia e Patologia Vascola-
re (STAPAV) ha implementato queste Linee Guida
(LG) per la diagnosi e la terapia delle Vasculiti Si-
stemiche (VS) effettuando una sistematica rivisita-
zione e valutazione della letteratura e delle evidenze
disponibili al 2015, con I’intento di supportare i chi-
rurghi vascolari e gli angiologi nelle loro decisioni
di buona pratica clinica quotidiana. In particolare lo
scopo di queste Linee Guida ¢ di indirizzare il clini-
co chirurgo vascolare ed angiologo nella selezione
della migliore strategia di gestione e trattamento per
ogni paziente individuale, tenendo in considerazione
sia il risultato finale (outcome), cosi come il rapporto
rischio-beneficio di ogni specifico accertamento dia-
gnostico e trattamento terapeutico.

11 gruppo di lavoro per la stesura delle Linee Guida
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!Dipartimento di Chirurgia Vascolare, Universita

degli Studi di Torino, Ospedale Molinette, Torino,
Italia; 2Dipartimento di Angiologia, Casa di Cura

“BL Palazzolo”, Bergamo, Italia; 3Dipartimento di
Chirurgia Vascolare, Universita degli Studi di Roma “La
Sapienza”, Policlinico Umberto I, Roma, Italia; #UOC
Angiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria di
Padova, Padova, Italia; *UOC Chirurgia Vascolare,
Azienda Ospedaliera Cardinale Panico, Tricase, Lecce,
Italia; SUOC Angiologia, Unita Locale Socio-Sanitaria
Asolo, Ospedale S.Giovanni Apostolo, Castelfranco
Veneto, Treviso, Italia

ha deciso di seguire la metodologia del Documento
di Consenso (CD) come da indicazioni (Consensus
Conference) del PNLG

(Programma Nazionale Linee Guida) ! (Tabella I)
anche per la carenza di vere e proprie Linee Guida
dedicate (Tabelle II, III) 2. 3.

Sempre nell’ambito del PNLG, per quanto riguar-
da la scelta delle priorita per la valutazione dell’im-
patto che il miglioramento dell’appropriatezza degli
interventi clinici (sia diagnostici che terapeutici),
puo avere sullo stato di salute e sul miglioramento
dell’assistenza, tra i vari criteri € modelli proposti
(epidemiologico, della richiesta, della disponibilita
delle prove di efficacia, economico), si ¢ scelto il
modello della disponibilita delle prove di efficacia
che assegna la priorita a temi per i quali gli effetti de-
gli interventi sono stati valutati con disponibilita di
studi e di dati, perché piu rispondente allo scopo di
queste Linee Guida che ¢ quello di orientare i com-
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8. VASCULITI SISTEMICHE

TABELLA 1. — Criteri di massima per la scelta del tipo di approccio alla produzione di raccomandazioni per la pratica clinica.

CRITERI DI MASSIMA PER LA SCELTA DEL TIPO DI APPROCCIO

ALLA PRODUZIONE DI RACCOMANDAZIONI PER LA PRATICA CLINICA

Linea guida

Consensus
Conference

Criteri
di appropriatezza

Technalogy
Assessment

Il tema da trattare e vasto e
pud essere suddivise in nu-
merosi quesiti principali e
secondari che nen riguar-
dano solo la dimensione cli-
nica, ma anche quella orga-
nizzativa e gestionale.

Si dispone di una bhuona
quantita di dati a favore o
contro ['usu della tecnolo-
gia in oggetto.

E' necessario formulare rac-
comandazioni di comporta-
menta relative alle diverse
dimensioni della assistenza
{clinica, organizzativa, inter-

Il tema da trattare ¢ limitato
e pud essere suddiviso in
pochi quesiti specifici.

La contraversia riguarda
soprattutto la dimensione
scientifica (di qualita delle
prove) ed e necessario for-
mulare sia raccomandazio
ni per la pratica clinica sia
indirizzi per lo sviluppe del-
la ricerca.

La questione da alfrentare
sitrova infase embrionale e
sideve insistere fortemente
per ottenere investimenti di
ricerca ad essa dedicati.

Il tema da trattare richiede
un approfondimento clinice
molto specifica e si voglione
produrre raccomandazioni
dettagliate per un uso mira-
1o al paziente individuale.

Le raccomandazioni riguar-
dano procedure o interven-
Ui e non percorsi

Il problema riguarda una
tecnolagia specifica di cui
si devano valutare non so-
lo degli aspetti clinici ma
anche quelli organizzativi,
gestionali, economici e so-
ciali.

La tecnalogia in oggetto &
destinata ad avere un im-

patte compl sul siste-

ziali complessi.

Le raccomandazioni pusso-
no venire utilizzate per pro-
durre criteri di audit clinico

ma sanitario ed & necessa-
rio sviluppare modelli in
grado di prevederne utilizza
e gestione.

Il problema n oggetto ri-
chiede una valutazione da
parte di competenze e pro-
fessionalita ditterenti.

personale ecceteral

TABELLA II. — AHCPR — Livello di evidenza.

TABELLA III. — AHCPR — Forza delle raccomandazioni.

AHCPR - Livello di evidenza

PR Evidenza ottenuta da meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati iRCT)

Evidenza ottenuta da almeno un RCT

Evidenza ottenuta da almeno un studic controllato ben disegnato senza randomizzazione

Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio quasi-sperimentale ben disegnato

Evidenza ottenuta da studi descrittivi non-sperimentali ben disagnati, come studi comparatvi, di
correlazione e di casi

Evidenza ottenuta da rapporu di commissiom di esperti o opinioni e/o esperienze cliniche di persene
autorevol:

EEEEEE

portamenti clinici secondo il criterio della massima
appropriatezza in un campo in cui le evidenze sono
tuttora comunque limitate. La produzione ex novo di
Linee Guida comporta inoltre un notevole impegno
di tempo e di risorse. In un contesto locale o comun-
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AHCPR - Forza delle raccomandazioni

A
(Livelli di Evidenza Ia, Ib)

Richiede: glmeno un RCT coma parte dell'insieme di letteratura di
complessiva buone qualita e consistenza che suggerisce
specifiche raccomandazioni.

Richiede: dispenibilité di studi clinici ben condotti ma non RCT sui
temi della reccomandazione

B
(Livelli di Evidenza ITa, IIb, IIT)

Richiede: evidenza cttenuta da rapparti di commissioni di esperti 0
opinioni &/0 espengnze cliniche di persone autorevoli
Incica assenza di studi clinici direttamente applicabili di buona qualita

C
(Livello di Evidenza IV)

que di risorse limitate, il modello della disponibilita
e qualita delle evidenze scientifiche potrebbe rappre-
sentare, proprio per la sua efficienza, il modello piu
adeguato per avviare un programma di miglioramen-
to dell’assistenza basato su prove che abbia un rapi-
do impatto sulla pratica clinica 1.

Per quanto riguarda il livello e la forza delle rac-
comandazioni si & scelto il modello della US Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ, gia
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8. VASCULITI SISTEMICHE

AHCPR) 4 che ¢ stato quello maggiormente utiliz-
zato dalle principali agenzie internazionali di Linee
Guida sino ad oggi.

Per stabilire il ““ grading *“ delle raccomandazioni
¢ stata effettuata una revisione sistematica della let-
teratura e delle raccomandazioni e Linee Guida piu
recenti -8, utilizzando le parole chiave: vasculitis,
guidelines, diagnosis, treatment sui motori di ricer-
ca medica Medline, Pubmed, Enbase e Cockrane li-
brary e sulle pitt importanti banche dati nazionali ed
internazionali per le Linee Guida (LG). I componen-
ti del Gruppo di Lavoro hanno effettuato una com-
prensiva revisione delle evidenze pubblicate, per la
diagnosi, la gestione, il trattamento e, nei casi in cui
sia risultato possibile, la prevenzione delle Vasculiti
Sistemiche e loro conseguenze e complicanze, inclu-
dendo una valutazione del rapporto rischio-beneficio
per ogni opzione.

8.2 Definizione e nomenclatura

La vasculite viene definita come un’infiammazio-
ne dei vasi sanguigni, che pud determinare ispessi-
mento o in alcuni casi dilatazione della parete del
vaso con stenosi ed occlusione con conseguente
ischemia dei territori tributari o formazione di aneu-
rismi. Un’infiammazione necrotizzante pud comple-
tamente distruggere segmenti del vaso. Il processo
vasculitico pu0 interessare vasi di qualsiasi taglia
e calibro e colpire qualsiasi organo e/o sistema. La
presentazione clinica varia a seconda del tipo istolo-
gico dell’infiammazione, della taglia del vaso colpi-
to e della distribuzione dei vasi interessati.

Si distinguono innanzitutto vasculiti primitive da
vasculiti secondarie ad altre malattie, come infezio-
ni, neoplasie, collagenopatie (es. LES, dermatomio-
site), ed ipersensitivita a farmaci o sostanze.

Nel 2012 ¢ stato prodotto un altro documento
Chapel Hill Consensus Conference (CHCC2012)
in cui si ¢ migliorata la nomenclatura CHCC1994,
cambiando nomi e definizioni a seconda dei casi, e
aggiungendo altre importanti categorie di vasculite
precedentemente non incluse °.

I CHCC ¢ una nomenclatura quindi non un classi-
ficazione a scopo di ricerca o di management clinico
(Tabella IV). IL CHCC2012 fornisce un quadro per
dedurre i criteri diagnostici in modo che la diagno-
si della malattia possa essere effettuata anche senza
una istologia del tessuto.
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TABELLA IV. — Denominazioni adottate dalla 2012 International
Chapel Hill Consensus Conference sulla nomenclatura delle vas-
culiti.

Vasculiti dei Grandi Vasi (LVV)

Arterite di Takayasu (TAK)

Arterite a cellule giganti (GCA)

Vasculiti dei medi vasi (MVV)

Poliarterite nodosa (PAN)

Malattia di Kawasaki (KD)

Vasculiti dei piccoli vasi (SVV)

Vasculiti associate ad (ANCA )-anticorpi anti-citoplasma dei
neutrofili (AAV)

Poliangioite microscopica (MPA)

Granulomatosi con poliangioite (di Wegener) (GPA)

Granulomatosi eosinofilica con poliangioite (di Churg-Strauss)
(EGPA)

Vasculiti dei piccoli vasi (SVV) da immunocomplessi

Malattia da anticorpi anti-membrana basale glomerulare
(anti-GBM) (di Goodpasture)

Vasculite crioglobulinemica (CV)

Vasculite IgA(di Henoch-Schonlein) (IgAV)

Vasculite orticariale ipocomplementemica (HUV) (anti-Clq
vasculite)

Vasculiti vaso variabili (VVYV)

Malattia di Behget (BD)

Sindrome di Cogan (CS)

Vasculiti da singolo organo (SOV)

Angioite cutanea leucocitoclastica

Arterite cutanea

Vasculite primaria del sistema nervoso centrale

Aortite isolata

Altre

Vasculiti associate con malattie sistemiche

Vasculite lupica

Vasculite reumatoide

Vasculite sarcoidosica

Altre

Vasculiti associate con probabile eziologia

Vasculite Crioglobulinemica virus epatite C-associata

Vasculite virus epatite B-associata

Aortite sifilide-associata

Vasculite da immunocomplessi farmaco-associata

Vasculite ANCA-associata farmaco-associata

Vasculite cancro-associata

Altre

8.3 Presentazione clinica

Le vasculiti sono processi sistemici, pertanto nel
sospetto di vasculite sono necessarie un’accurata
anamnesi ed una sistematica revisione dei vari or-
gani ed apparati. Possibili eventi scatenanti possono
essere: recenti infezioni, vaccinazioni, farmaci. Sono
da considerare in particolare le seguenti manifesta-
zioni:
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Sintomi sistemici: febbre, perdita di peso, astenia,
malessere; tale sintomatologia si manifesta nel 90-
100% di soggetti con granulomatosi con poliangio-
ite (GPA) (di Wegener) e poliangioite microscopica
(MPA) 10, 11,

Cutanee: noduli cutanei che possono essere dolen-
ti, eritematosi o ulcerati; porpora; petecchie; lesioni
papulo-pustolari; eritema nodoso; livedo reticularis,
fenomeno di Raynaud; edema delle estremita distali.

Mucose: ricorrenti ulcerazioni orali e/o genitali
che guariscono con cicatrici.

Rino-sinusali: rinite allergica rino-sinusale, con-
gestione nasale, ricorrenti epistassi, dolore ai seni
paranasali, rinorrea.

Polmonari: tosse cronica, emottisi, respiro corto o
affannoso, dispnea, stridore laringeo, dolore toracico.

Muscolo-scheletriche: artralgie e tumefazioni arti-
colari, mialgie, algie surali.

Renali: ematuria, ipertensione.

Gastro-intestinali: ematochezia,

nausea, vomito.

addominalgie,

Genito-urinarie: dolore e/o gonfiore testicolare

Vascolari: claudicatio arti inferiori, differenze
pressorie agli arti, episodi sincopali e presincopali,
lipotimie.

Neurologiche: cefalea, epilessia, deficit neurologi-
ci focali (stroke, deficit nervi cranici, perdita o ridu-
zione del visus, deficit motori, movimenti anormali),
deficit neurologici diffusi (declino cognitivo, amne-
sie e difficolta di concentrazione), mononeuropatia
o polineuropatia (deficit sensitivi, parestesie, paresi
delle estremita, ipostenia agli arti), allucinazioni vi-
sive e/o auditive, ridotto o fluttuante livello di co-
scienza/encefalopatia.

8.4 Esame obiettivo

Una particolare attenzione va posta all’esame
obiettivo come strumento diagnostico, il quale deve
essere estremamente completo, preciso e mirato,
cosi da individuare segni clinici che potrebbero es-
sere chiari indizi di vasculite e che potrebbero invece
passare inosservati.

Generale: misurazione dei valori pressori ai
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4 arti per individuazioni di eventuali differenze
pressorie > 20 mmHg. tra gli arti controlaterali.
Raccomandazione I11/B

Capo e collo: esame oftalmologico e fundus oculi
per eventuale diagnosi di congiuntivite, uveite, sclerite
e/o vasculite retinica e neurite ottica. Inflammazione
orbitaria (edema/eritema palpebrale, proptosi) puo es-
sere vista nella granulomatosi con poliangioite (GPA)
e nella poliangioite microscopica (MPA). Ispezione
della cavita nasale per sanguinamento, ulcerazioni,
perforazioni settali, edema del ponte nasale, dolore o
deformita della sella nasale, affezioni dei seni parana-
sali, linfoadenopatie cervicali, ulcerazioni orali nella
malattia di Behget, otite, mastoidite, deficit uditivi.

Apparato respiratorio: affanno di respiro, tachip-
nea, dispnea, ipossia; ridotti rumori respiratori, stri-
dore laringeo, senso di respiro corto, emoftoe ed
emottisi.

Apparato cardiovascolare: mancanza o inegua-
glianza di polsi, fremiti o soffi arteriosi, aumentato
tempo di riempimento capillare, anormalita dei toni
e pause cardiaci, includenti ritmo di galoppo, atte-
nuazione dei toni e sfregamenti cardiaci.

Addome e apparato genito-urinario: dolorabilita
addominale focale o diffusa, epato-splenomegalia,
sangue all’esplorazione rettale, ulcere genitali o ci-
catrici genitali nella sindrome di Behget, dolore o
gonfiore testicolare.

Cute: porpora palpabile, rash purpurico ai glutei
ed alle estremita inferiori (IgAV), eritema polimor-
fo ed estremita arrossate ed edematose (KD), noduli
arrossati e dolenti che possono divenire ischemici e
necrotici (PAN), livedo reticularis.

Apparato muscolo-scheletrico: artriti (gonfiore ar-
ticolare, flussione articolare, ridotta motilita e/o do-
lore da stress), dolorabilita muscolare.

Sistema neurologico: neuropatia periferica, pare-
stesie, mononeurite multipla, paralisi dei nervi cra-
nici, perdita della vista, difetti del campo visivo, al-
terati livelli di coscienza, deficit neurologici focali,
includenti stroke, deficit neurologici diffusi, alluci-
nazioni, disturbi del comportamento.

8.5 Diagnostica di laboratorio

I tests diagnostici hanno lo scopo di individuare e
quantificare i segni di inflammazione, determinare il
tipo e ’estensione del coinvolgimento dei vari vasi,
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organi ed apparati, testare la presenza e la titolazione
di eventuali auto-anticorpi vasculite-specifici, identi-
ficare cause secondarie.

8.5.1 Tests generali aspecifici di laboratorio

Esame emocromocitometrico (CBC): anemia nor-
mocromica, normocitica, leucocitosi, trombocitosi,
eosinofilia (Granulomatosi Eosinofila con Polian-
gioite o Sindrome di Churg-Strauss) (EGPA) 12. 13,

Raccomandazione I1a/B

Velocita di  Sedimentazione delle Emazie
(VES) e Proteina C Reattiva (PCR) possono esse-
re elevate anche se talora non sensibili e specifi-
che 13. Raccomandazione IIb/B

I livelli di C3 e C4 sono usualmente elevati ad ec-
cezione della Vasculite Orticariale Ipocomplemente-

mica. Raccomandazione I11/B
Ipoalbuminemia, iper-alfa-gamma  globuline-
mia. Raccomandazione I11/B

Elevazione dell’antigene di Von Willebrand (Fat-
tore VIII). Raccomandazione I11I/B

8.5.2 Tests organo-specifici

I livelli di azotemia, creatinina ed enzimi epatici
possono essere anormali a seconda del coinvolgi-
mento d’organo. Raccomandazione I1a/B

Esame urine per ematuria e/o proteinuria.
Raccomandazione I1a/B

8.5.3 Tests auto-anticorpali

11 test iniziale per gli anticorpi anticitoplasma dei
neutrofili (ANCA) ¢ I’immunofluorescenza indiretta
per la colorazione dei patterns citoplasmatici o peri-
nucleari. Raccomandazione ITA/B

Se positivita dell’immunofluorescenza, tests per la
reattivita alla proteinasi 3 (PR3) e mieloperossidasi
(MPO) con test enzyme-linked immunoassay (ELI-
SA)(14), da inserire comunque nel contesto clinico.

Raccomandazione Ia/A

L’ANCA positivita ¢ presente in approssimati-
vamente il 90% di pazienti con Granulomatosi con
Poliangioite (GPA), in passato Granulomatosi di
Wegener, il 79% dei quali sono citoplasmatici 13- 16,

Raccomandazione I11/B
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PR3-ANCA e MPO-ANCA positivita hanno
un’alta sensibilita e specificita per la diagnosi di
Granulomatosi con Poliangioite (GPA) e Poliangioi-
te Microscopica (MPA), rispettivamente !7.

Raccomandazione II1/B

L’associazione della granulomatosi eosinofila con
poliangioite (EGPA), e ANCA-positivita ¢ approssi-
mativamente del 40% 3. Raccomandazione III/B

Gli ANCA sono utili indicatori nel riflettere il gra-
do d’infiammazione e sull’efficacia terapeutica dei
trattamenti: i livelli circolanti aumentano in corso di
riacutizzazione o scompaiono nelle fasi di quiescen-
za della malattia. Raccomandazione Ila/B

Una associazione atipica ANCA positiva pud es-
sere non-specifica e si puo vedere in altre condizioni
infiammatorie come infezioni e Malattie Infiamma-
torie Intestinali (IBD). Raccomandazione I1I/B

Anticorpi anti-membrana basale glomerulare
(GBM)sonoindiziodisindromirenali-polmonari(Sin-
drome di Goodpasture). Raccomandazione IIb/B

Altri autoanticorpi come Anticorpi Anti-Nucleari
(ANA) e Fattore Reumatoide (FR) sono raramente
positivi. Raccomandazione I1I/B

8.5.4 Tests per infezioni

PCR e sierologia per Batteri-Mycoplasmi, test an-
tistreptolisina O (ASOT), sierologia per sifilide, Test
cutaneo di Mantoux.

Sierologia per infezioni virali, Epatite B e C, Par-
vovirus B19, HIV, Herpes Simplex Virus, Epstein-
Barr Virus (EBV), Cyromegalovirus (CMV), Vari-
cella-Zoster.

Colture Fungine. Raccomandazioni I1I/B

8.6 Diagnostica strumentale

E essenziale per la valutazione dei vasi sanguigni
ed il danno d’organo, fornendo informazioni sia sul
flusso ematico endoluminale che sulle alterazioni
della parete vascolare ed il danno parenchimale degli
organi interessati dal processo vasculitico. L’ angio-
grafia convenzionale generalmente da informazioni
sul flusso sanguigno, la formazione di trombi ed i
flussi collaterali, mentre la angiografia a tomogra-
fia computerizzata (CT) e/o la risonanza magnetica
(MR), visualizzano ispessimenti od irregolarita della
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parete vasale, formazione di aneurismi e steno-ostru-
zioni espressione di attivita della malattia.

8.6.1 Rx torace

Indicato per la valutazione del coinvolgimento pol-
monare nella Granulomatosi con poliangioite (GPA)
di Wegener, nella granulomatosi eosinofila con po-
liangioite (EGPA) di Churg-Strauss, nella poliangio-
ite microscopica (MPA), nella arterite di Takayasu
(TAK) e Sindrome di Behcget (BD): caratteristici gli
infiltrati migranti nella EGPA 19.

Raccomandazione I1b/B

8.6.2 Studio CT massiccio facciale e seni
paranasali

Indicato per la valutazione di ispessimento della
mucosa dei turbinati con associata sinusite e possi-
bili erosioni che possono riscontrarsi nella granulo-
matosi con poliangioite (GPA) di Wegener 20. Pseu-
dotumori orbitali possono essere visti nella GPA e
MPA 21, Raccomandazione I11/B

8.6.3 Studio CT del torace

Nella granulomatosi con poliangioite (GPA) di
Wegener si possono riscontrare noduli che possono
essere multifocali e cavitari, addensati a vetro smeri-
gliato, opacizzazioni parenchimali bronco-alveolari,
linfoadenopatie mediastiniche, ispessimenti e versa-
menti pleurici 22. Raccomandazione I1a/B

Nella granulomatosi eosinofila con poliangioite
(EGPA) di Churg-Strauss sono frequenti noduli, ad-
densati a vetro smerigliato, ispessimenti o dilatazio-
ni delle pareti bronchiali, aree di consolidazione pa-
renchimali ed alveolari, ispessimenti settali, aspetti
ad albero in germoglio 23. Raccomandazione IIb/B

Nella poliangioite microscopica (MPA), irregolari o
confluentiareediconsolidazionepossonoessere visteso-
prattutto ai lobi inferiori 2¢. Raccomandazione IIb/B

8.6.4 Studio CT dell’encefalo

Puo evidenziare focolai ischemici od emorragici
in pazienti con sintomi centrali neurologici.
Raccomandazione 11I/B

8.6.5 Ecocardiografia

E indicata per la valutazione di un coinvolgimento
delle arterie coronariche in particolare nella Malat-
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tia di Kawasaki (KD), e nella Malattia di Takayasu
(TAK) 25. 26, anche se interessamento degli apparati
valvolari, del miocardio e del pericardio possono es-
sere visti. Raccomandazione I1b/B

8.6.6 Ultrasonografia con Eco-Color-Doppler
(ECD)

E usata per identificare trombosi nel sistema veno-
so profondo e superficiale, occlusioni, stenosi, dila-
tazioni, ispessimenti dei tronchi arteriosi sovra-aor-
tici e vasi intracranici, dell’aorta addominale e vasi
tributari, compresi i renali, delle arterie degli arti su-
periori ed inferiori. L’ECD ¢ indicato nella diagnosi
e nel monitoraggio delle vasculiti dei grandi vasi.

Arterite a Cellule Giganti (GCA)

Nella GCA il reperto specifico all’ecografia ¢ un
ispessimento, un alone (halo) ipoecogeno della pa-
rete arteriosa dei Tronchi Sovra-Aortici (TSA) e in
specifico dell’arteria temporale (AT) dovuto all’ede-
ma; ¢ altresi possibile riscontrare anche stenosi o
occlusioni. La terapia, iniziata prima dell’esecuzio-
ne dell’ECD, puo sopprimere I’edema di parete con
scomparsa del segno dell’halo. I falsi negativi sono
dovuti anche alla presenza di un infiltrato infiam-
matorio limitato all’avventizia, mentre risultati fal-
samente positivi si possono riscontrare in patologie
infettive. Il risultato positivo quindi aiuta a formula-
re la diagnosi di arterite a cellule giganti mentre un
esito negativo non la esclude; indagine utile anche
nell’identificare la porzione vasale da biopsiare 2728,

Raccomandazione I1I/B

Malattia di Takayasu (TAK)

L’esame Eco-Color-Doppler (ECD) ¢ 1’esame
strumentale di prima istanza per la valutazione de-
gli ispessimenti, stenosi, occlusioni dell’aorta e delle
sue branche principali2°>. Raccomandazione IIa/B

8.6.7 Angiografia CT, angiografia RM o angiografia
convenzionale con studio RM della parete vasale ad
impregnazione di gadolinio

Sebbene 1’angiografia tradizionale sia accettata
e raccomandata nell’iter diagnostico, I’angio-RM e
I’angio-CT sono risultate superiori soprattutto nel
fornire informazioni sulle alterazioni intra-luminali e
sulle caratteristiche della parete vasale; inoltre, con-
sentono lo studio sia delle arterie intracraniche sia
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dei grossi vasi toracici e addominali, difficilmente
valutabili con ECD. L’angio-CT permette di studiare
I’infiammazione di parete, ma ha una bassa risolu-
zione spaziale e quindi mal valuta le arterie di medio
calibro. I’angio CT ¢ utilizzata nella valutazione dei
pazienti affetti da arterite di Takayasu; ma il grosso
limite sono le radiazioni ionizzanti. L’ angio RM, ol-
tre a evitare gli effetti nocivi da radiazioni, ¢ partico-
larmente utile nell’identificare precoci irregolarita,
come I’aumento dello spessore e I’edema della parete
vascolare, che si manifesta come un’intensificazione
del contrasto murale 2°. Nelle fasi successive della
malattia ¢ capace d’identificare e localizzare i danni
tardivi come: restringimenti, stenosi o occlusioni 30,
L angio-RM puo essere utile per individuare il tratto
di arteria interessato dalla flogosi e quindi piu adatto
a essere biopsiato 31. In seguito all’inizio del tratta-
mento steroideo, il contrasto murale legato all’edema
si riduce rapidamente 30 32. Raccomandazioni I11/B

8.6.8 Angiografia convenzionale

E I’esame di riferimento nella poliarterite nodosa
(PAN) per i medi vasi coinvolti che possono presen-
tare aspetti patognomonici a ““ corona di rosario ““ o
“ filo di perle ““ causati da alternanza di aree di ste-
nosi e dilatazione del vaso e nella Malattia di Behget
(BD). Raccomandazione I1I/B

8.6.9 Venografia CT/RM

Puo essere indicata nel sospetto di trombosi ve-
nose nella sindrome da anticorpi antifosfolipi-
di, Malattia di Behget (BD) e poliarterite nodosa
(PAN). Raccomandazione 1V/C

8.6.10 Tomografia a emissione di positroni (PET)

Puo individuare evidenza di infiammazione per
identificare potenziali siti di vasculite. Nella 2-deos-
si-2-fluoro-D-glucosio tomografia a emissione di po-
sitroni (FDG-PET) il razionale all’uso del 18F-FDG,
tracciante del metabolismo glucidico, per lo studio
dei processi flogistico-infettivi, ¢ costituito dall’ac-
cumulo del radio-composto a livello dei leucociti
attivati nella sede del focolaio flogistico-infettivo.
Questa tecnica presenta due vantaggi essenziali: ana-
lizza I’intero corpo, in un’unica occasione, e visua-
lizza tutte le regioni vascolari in una sola immagine;
inoltre, basandosi sull’uptake di FDG da parte delle
cellule con metabolismo accelerato (come sono le
cellule infiammatorie) aiuta a valutare 1’estensione e
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I’attivita della malattia. I suoi principali limiti sono
gli alti costi, una disponibilita non ancora estesa e la
bassa risoluzione spaziale, per cui visualizza solo i
vasi con un diametro di almeno 4 mm 33.34. L’Euro-
pean Vasculitis Study Group (EUVAS) raccomanda
un completo studio clinico e strumentale dell’intero
albero arterioso quando la diagnosi di arterite di Ta-
kayasu ¢ sospettata 2. Raccomandazione I11/B

8.6.11 Tests di funzionalita polmonare

Quadri sia ostruttivi che restrittivi nelle Vasculiti Pol-
monari (GPA, EGPA, MPA).Raccomandazione IV/C

8.6.12 Elettrocardiografia

Segni di ischemia miocardica, miocarditi, pericar-
diti. (KD, TAK). Raccomandazione IV/C

8.6.13 Studi di conduttivita nervosa (EMG-ENG)

In pazienti con coinvolgimento nervoso periferico.
Raccomandazione IV/C

8.6.14 Elettroencefalografia

In pazienti con coinvolgimento del sistema nervo-
so centrale. Raccomandazione IV/C

8.6.15 Broncoscopia/lavaggio alveolare

Pud essere richiesta in caso di coinvolgimento pol-
monare. Raccomandazione IV/C

8.6.16 Esame bioptico istologico

L’esame istologico sul materiale ottenuto puo es-
sere di fondamentale importanza per confermare la
diagnosi posta sulla base del sospetto clinico e sui
dati di laboratorio; ¢ considerata il gold standard
nelle vasculiti dei grossi vasi (LVV), in particolare
nell’arterite a cellule giganti (GCA). La natura fo-
cale delle patologie con la presenza di lesioni a salto
e cioe con aree colpite dall’infiammazione, separate
da tratti indenni, comporta che una biopsia negativa
non escluda necessariamente una diagnosi; ¢ anche
vero il contrario, una biopsia positiva non sempre
¢ indice di patologia. L’esame istologico consente
la distinzione in vasculiti dei grandi, medi e pic-
coli vasi. Oltre che nelle LVYV, la biopsia tissutale
puo essere necessaria per confermare la diagnosi e
il coinvolgimento d’organo nelle MVV e SVV e va
portata sull’organo interessato dalle manifestazioni
vasculitiche: cute nella poliarterite nodosa (PAN);
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seni paranasali, rene, polmone e/o cute nelle ANCA-
vasculiti; encefalo nella PACNS, cute e/o rene nella
IgAV. Raccomandazione I1I/B

Nelle lesioni acute la componente cellulare in-
fiammatoria ¢ costituita prevalentemente da poli-
morfonucleati e nelle lesioni croniche da linfoci-
ti. EUVAS raccomanda una biopsia dell’arteria
temporale quando la diagnosi di arterite a cellule gi-
ganti (GCA) ¢ sospettata, ma cio non dovrebbe ritar-
dare il trattamento, una biopsia controlaterale non ¢
routinariamente indicata 2. Raccomandazione I1I/B

8.7 Trattamento
8.7.1 Vasculiti dei grandi vasi (LVV)

Terapia medica

Vi ¢ scarsita di ampi trials controllati nel tratta-
mento delle vasculiti dei grandi vasi. Le raccoman-
dazioni terapeutiche sono basate sulle linee guida
EULAR 2. La terapia di induzione ¢ usualmente ba-
sata su alte dosi di glucocorticoidi (prednisone 1 mg/
kg/die). Raccomandazione I1I/B

L’alta dose iniziale dovrebbe essere mantenuta per
un mese e poi gradualmente ridotta 3>.
Raccomandazione I11/B

Il trattamento primario con le alte dosi di corti-
costeroidi ¢ volto a sopprimere l’infiammazione
sistemica per prevenire significative complicazio-
ni vascolari, come perdita della vista nella arterite
giganto-cellulare (GCA) o formazione di aneurismi
aortici o stenosi od occlusioni delle arterie perife-
riche nella Malattia di Takayasu (TAK). Un agente
immunosoppressivo dovrebbe essere considerato in
aggiunta allo steroide allo scopo di ridurne il dosag-
gio dati gli inevitabili e pesanti effetti collaterali del-
la terapia steroidea a lungo termine 36: 37

Raccomandazione Ib/A per la GCA,
ITI1/B per la TAK

Methotrexate (MTX) o azatioprina (AZT) sono
stati usati in aggiunta alla terapia steroidea in pazien-
ti con arterite giganto-cellulare (GCA) ed arterite di
Takayasu (TAK) per migliorare il controllo della ma-
lattia e ridurre la dose dello steroide che comporta
un rischio di tossicita veramente significativo in oltre
I’80% dei casi38:39. La ciclofosfamide ¢ stata usata in
pazienti con arterite di Takayasu (TAK) resistenti ai
glucocorticoidi 40. Inibitori del tumor necrosis factor
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(TNF)-a (es. Infliximab, Etanercept) e un antagoni-
sta dell’IL-6 recettore (Tocilizumab) sono stati testa-
ti con incoraggianti risultati nella TAK e GCA 41. 42,
Il livello di evidenza non ¢ tale pero allo stato attuale
da raccomandarne 1’uso per la terapia di induzione in
prima istanza. Possono essere usati nelle riacutizza-
zioni o recidive di malattia dopo trattamento conven-
zionale con steroidi e immunosoppressori di prima
istanza. Raccomandazione IV/C

Il monitoraggio della terapia per le vasculiti dei
grandi vasi (LVV) dovrebbe essere clinico e suppor-
tato dalla determinazione dei markers di inflamma-
zione 2. Raccomandazione I1I/B

E raccomandato anche 1'uso di aspirina (ASA) a
basse dosi in tutti i pazienti con arterite a cellule gi-
ganti (GCA) 2 a scopo di prevenzione degli eventi
cardio-cerebro-vascolari 4345. Controverso il ruolo
degli anticoagulanti. Raccomandazione I1I/B

Terapia chirurgica

In caso d’interessamento dell’aorta e di tutti i suoi
vasi efferenti, procedure di radiologia interventistica
consistenti in angioplastica e stenting delle arterie
stenotiche sono state utilizzate per migliorare il flus-
so sanguigno (es. nell’arterite di Takayasu). Vengono
segnalati significativi tassi di restenosi post-proce-
durali, soprattutto allorché la patologia flogistica di
base non e del tutto spenta, parzialmente compensati
dalla ripetibilita della procedura 46 47. La chirurgia
ricostruttiva con impianto di graft, autologo o sinteti-
co, si rende necessaria come seconda opzione in caso
di ischemie critiche d’organo o di arto/i 48, nei casi i
cui le procedure interventistiche endovascolari non
siano praticabili o non abbiano avuto successo. Va
sottolineato come tutte le procedure interventistiche,
sia endovascolari, che, a maggior ragione, a cielo
aperto debbano essere effettuate durante i periodi di
inattivita della malattia. = Raccomandazione I1I/B

La chirurgia ricostruttiva per I’arterite di Takayasu
(TAK), soprattutto nella sua piu tipica localizzazione
all’aorta toracica e toraco-addominale, andrebbe ese-
guita presso centri con esperienza congiunta vasco-
lare e cardiochirurgia 2. Raccomandazione I1I/B

Casi di aortite isolata, periaortite cronica infiam-
matoria, fibrosi retroperitoneale, aneurismi aortici
inflammatori a variabile eziologia, ma rientranti nel-
la patologia infiammatoria delle vasculiti dei grandi
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TABELLA V. — Raccomandazioni per le vasculiti dei grandi vasi
(LVV) - arterite a cellule giganti.

RISPOLI

TABELLA VI. — Raccomandazioni per le vasculiti dei grandi vasi
(LVV) - arterite di Takayasu.

Denominazione Arterite a cellule giganti (GCA)

Denominazione Arterite di Takayasu (TAK)

Definizione Vasculite granulomatosa di arterie di grosso-me-
dio calibro, soprattutto le extracraniche di capo
e collo, con possibile coinvolgimento aortico

Epidemiologia Razza caucasica

Incidenza: 15-25 casi ogni 100.000 abitanti

Insorgenza >50 anni

M:F=1:6

Non nota

Infiammazione granulomatosa con presenza di
cellule giganti

Sintomi cranici (cefalea, deficit visivo da AION)

Sintomi sistemici

Sintomi da polimialgia reumatica

Sintomi da coinvolgimento aorta/grossi vasi

(ACR)

ETA’ >50 anni

Sintomi cranici (+)

VES >50 mm/h

Alterazioni biopsia arteria temporale

VES/PCR/fibrinogeno (IIb/B)

Alterazioni emocromo, AST/ALT e fosfatasi
alcalina (+) (I1a/B)

Ac anti cardiolipina (+)(III/B)

Gold standard: istologico

Eco-color-Doppler TSA ed arterie temporali
(I1II/B)

Angio-CT e/o RM (I11I/B)

FDG-PET (I11I/B)

Biopsia arteria temporale (III/B)

Corticosteroidi sistemici (ITII/B)

Immunosoppressori (methotrexate, azatioprina,
ciclofosfamide) (IB/A)

Farmaci biologici (IV/C)

Acido acetilsalicilico (III/B)

Eziologia

Clinica

Diagnosi

Laboratorio

Strumentale

Terapia

vasi (LVV) e pertanto responsivi alla terapia medica
e chirurgica sopra riportata, sono stati pubblicati con
relativa frequenza in letteratura 49-52.

Il sommario delle raccomandazioni per le vasculiti
dei grandi vasi (LVV) ¢ evidenziato nelle Tabelle V,
VL

8.7.2 Vasculiti dei vasi medi (MVV)
Poliarterite Nodosa (PAN)

I pazienti con malattia severa dovrebbero ricevere
una combinazione di ciclofosfamide (2 mg/kg/die) e
glucocorticoidi (Prednisone 1 mg/kg/die) 2.

Raccomandazione Ib/A

Pazienti con Poliarterite Nodosa Sistemica non
severa possono essere trattati con successo con soli
glucocorticoidi Raccomandazione I1I/B

Vol. 23 - Suppl. 1 al N. 1

Arterite inflammatoria cronica vasi di medio-
grosso calibro che conduce a stenosi, occlusio-
ni e trombi con danno ischemico multiorgano

II-III decade di vita

Prevalenza sesso femminile

Incidenza: 1/milione/anno in Europa

Piu frequente in Giappone, Sud Est Asiatico

Non nota

Iperplasia intima arterie

Fibrosi media e avventizia

Dolenzia carotidea

Differenza PA braccio dx e sx >20 mmHg

Polsi periferici iposfigmici o assenti

Claudicatio arti

Raynaud

Soffi vascolari

Ipertensione

Sintomi neurologici

Retinopatia di Takayasu

Insufficienza aortica

Dispnea

Insufficienza cardiaca

Angina mesenterica

Febbre di origine ignota

Clinica

Strumentale

Dati aspecifici

VES/PCR/fibrinogeno (IIb/B)

Dosaggi di IL-6 e RANTES (chemochina) non
ancora utilizzabili in pratica clinica (IV/C)

ABI (IIa/B)

Angiografia (III/B)

RM (I11I/B)

EcocolorDoppler (I1a/B)

FDG-PET (11I/B)

Angio CT e/o RM (11II/B)

Steroidi per os o in boli iv (III/B)

Immunosoppressori (AZT, MTX, CYC) (III/B)

Acido folico (IV/C)

Anti-o TNF(Infliximab, Etanercept), Anti-IL-6
recettore (Tolicizumab) (IV/C)

Terapia chirurgica (III/B)

Definizione

Epidemiologia

Eziologia

Clinica

Diagnosi

Laboratorio

Strumentale

Terapia

Nella poliarterite nodosa da singolo organo cutanea
alcuni pazienti rispondono agli anti-infiammatori non
steroidei (NSAIDs), tuttavia la maggior parte richiede
trattamento con prednisone.RaccomandazioneIll/B

Altri agenti immuno-modulatori (methotrexate,
micofenolato mofetile, colchicina, IVIG) possono
essere utilizzati per ridurre la dose di steroide.

Raccomandazione I11/B

E raccomandata una combinazione di terapia an-
tivirale, scambio plasmatico e glucocorticoidi per
I’epatite B associata a PAN 2 EULAR.

Raccomandazione I11/B
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Profilassi penicillinica pud prevenire le esa-

cerbazioni di malattia in pazienti con evi-
denza di infezioni streptococciche scatenan-
ti 33, Raccomandazione IV/C

Malattia di Kawasaki (KD)

Immunoglobuline endovena (IVIG) ed aspi-
rina ad alte dosi nella fase acuta della malat-
tia 54, Raccomandazione Ia/A

Nella fase subacuta basse dosi di Aspirina per 6-8
settimane fino a controllo ecocardiografico.
Raccomandazione I11/B

Nelle forme resistenti alle immunoglobuline me-
tilprednisolone e/o immunosoppressori 6.
Raccomandazione II/B

Il sommario delle raccomandazioni per le vasculiti
dei vasi medi (MVV) ¢ evidenziato nelle Tabelle VII,
VIII di seguito:

TABELLA VII. — Raccomandazioni per le vasculiti dei vasi medi
(MVV) - poliarterite nodosa.

Denominazione  Poliarterite nodosa (PAN)

Definizione Arterite necrotizzante delle piccole e
medie arterie, senza glomerulonefrite e
coinvolgimento microcircolatorio (arteriole,
capillari o venule), e non associata ad
anticorpi anti-citoplasmatici dei neutrofili
(ANCA)

Epidemiologia Malattia rara, incidenza 2-9/milione/anno in

Europa e negli Stati Uniti

8. VASCULITI SISTEMICHE

TABELLA VIII. — Raccomandazioni per le vasculiti dei vasi medi
(MVV) - Malattia di Kawasaki.

Denominazione Malattia di Kawasaki (KD)

Vasculite acuta, febbrile, sistemica, di vasi di
piccolo e medio calibro di tutti i distretti

Autolimitante

Multifattoriale

Prevalente in Giappone e Nord America

Soprattutto maschi, 1,7 volte piu delle femmine

Bambini

Sconosciuta

Multifattoriale

Febbre elevata + di 5gg remittente

Alterazioni cavo orale

Iperemia congiuntivale bilaterale

Esantema polimorfo

Alterazioni estremita

Linfoadenopatia laterocervicale

Febbre > 5 gg pil 4 criteri diagnostici (111I/B)

Albumina <3 g/dl

Na <135 mEq/ 1

Anemia con Hb<2 g/dl per eta

ALT (+)

PLT a 7 gg >450.000/mmc

GB > 15.000/mmc (ITII/B)

GB urine >10/campo (III/B)

Ecocardiogramma (IIb/B)

Ecocolordoppler distretti extracranici (III/B)

Angiografia (III/B)

Fase acuta: Immunoglobuline endovena
(IGIV)+ASA ad alte dosi (Ia/A)

Fase subacuta:ASA a basse dosi (ITII/B)

Forme resistenti:Steroidi e/o
Immunosopppressori (IIb/B)

Vaccinazione in bambini con KD trattati con
IGIV (IV/C)

Definizione

Epidemiologia

Eziologia

Clinica

Diagnosi
Laboratorio

Strumentale

Terapia

Vasculiti dei Piccoli Vasi (SVV)

M/F: 1.6-2.1 8.7.3.1 VAscULITI ANCA-ASSOCIATE (MPA, GPA,
Eta media 45-65 aa EGPA)
Eziologia Non nota L . .
Vasculite necrotizzante In generale le decisioni terapeutiche sono guidate
Clini f/}’alttl,t?]?ec A\ =\ N7 ANp dal differente grado di severita della malattia, come
mica ultisistemica (sintomi aspecilici, y s s ..
gstroimtestinill, cutandi, cardiovascolan, proposto dall’European Vasculitis Study (EUVAS)
renali) group 5.
Diagnosi Prevalentemente clinica
Laboratorio VES,PCR, Fibrinogeno (IIb/B) Teravia di induzione
E{nocyomo (IIq/B) ) ) 4 z
Biopsia istologica (noduli cutanei) (III/B) Per le forme generalizzate di malattia con inte-
Strumentale  Angio-CT, Angio-RM (II/B) e ressamento renale od altro organo maggiore, le pre-
Angiografia convenzionale vasi medi (*“ corona ) A . ! . .
di rosario “, microaneurismi) cedenti Linee Guida 55 suggerivano una terapia di
(I11/B) induzione con Ciclofosfamide ed alte dosi di corti-
Terapia Forme severe: Ciclofosfamide + Steroidi (Ib/A) costeroidi Raccomandazione Ia/A
Forme + lievi: Steroidi (III/B) .
Forma isolata cutanea:NSAIDS (III/B) Recentemente studi randomizzati hanno investi-
Methotrexate,Micofenolato 5 . . . .. .
Mofetile,Colchicina, IVIG +steroidi (ITI/B) gato 1’uso di Rituximab come terapia di induzione
PAN + Epatite B: terapia antivirale, nelle ANCA-vasculiti in comparazione con la terapia
plasmaferesi, steroidi (IL/B) tradizionale con la combinazione di Ciclofosfamide
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8. VASCULITI SISTEMICHE

e Corticoidi, trovando cosi una sostanziale equiva-
lenza tra i due regimi di trattamento nell’indurre la
remissione nella granulomatosi con poliangioite (di
Wegener) (GPA) nonché nella poliangioite micro-
scopica (MPA) 56-58, Raccomandazione Ib/A

Le raccomandazioni pil recenti 5 suggeriscono
che entrambi i regimi possono essere considerati e
che il rituximab pud essere preferito quando si desi-
deri evitare la tossicita della ciclofosfamide 5.

Raccomandazione Ib/A

Alcune evidenze sembrano suggerire che le mani-
festazioni granulomatose (per esempio granulomi or-
bitali) possono non rispondere al Rituximab cosi bene
come rispondono invece le manifestazioni vasculiti-
che 0. Con entrambi i regimi, alte dosi di prednisone
(1 mg/kg/die) dovrebbero essere mantenute per un
mese. Quando si rende necessario un effetto rapido
possono essere usati boli di metilprednisolone (500-
1000 mg/die) in vena. Raccomandazione IIb/B

L utilizzo della ciclofosfamide dovrebbe essere li-
mitato a 3-6 mesi per la sua tossicita a lungo termine.
Raccomandazione IbA

I boli di ciclofosfamide iv. non hanno presentato
sicura evidenza di superiorita rispetto alla sommini-
strazione giornaliera, anche se tale metodica di som-
ministrazione consente una riduzione della dose to-
tale di ciclofosfamide rispetto alla somministrazione
per os giornaliera, riducendone gli effetti collaterali,
soprattutto a distanza (per esempio possibili neopla-
sie vescicali). Raccomandazione Tb/A

Tutti 1 pazienti che ricevono ciclofosfamide do-
vrebbero ricevere profilassi contro la possibile infe-
zione da Pneumocystis jiroveci con cotrimoxazolo,
soprattutto nella GPA. Raccomandazione Ib/A

Tutti i pazienti che sono sottoposti a terapia steroi-
dea ad alte dosi e/o prolungata dovrebbero effettuare
terapia profilattica anti-osteoporotica secondo le lo-
cali Linee Guida. Raccomandazione Ia/A

Utile anche la gastroprotezione es. con IPP a basso
dosaggio. Raccomandazione 1V/C

Per pazienti che presentino malattia media-mode-
rata o limitata si pud considerare un trattamento di
induzione con Methotrexate come alternativa meno
tossica anche se esistono alcune evidenze che asso-
ciano il Methotrexate ad una piu elevata possibilita
di recidiva di malattia¢!. Raccomandazione Ib/A
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E dimostrato che anche il micofenolato mofetile
puo essere efficacemente usato in tali indicazioni.
Raccomandazione IIa/B

La plasmaferesi ¢ raccomandata come terapia ag-
giuntiva per pazienti con rapido deterioramento della
funzionalita renale 5. Raccomandazione Ib/A

Terapia di mantenimento

Svariate evidenze suggeriscono che la terapia di
mantenimento, una volta ottenuta la remissione di
malattia con la ciclofosfamide o il rituximab, & rac-
comandata per evitare le facili recidive e puo essere
effettuata in alternativa con methotrexate od azatio-
prina. Raccomandazione Ib/A

MicofenolatooLeflunomidepossoessereusaticome
alternativa in caso di tossicita. Uno studio recente ha
anche suggerito I’ uso del rituximab per due anni, per la
terapia di mantenimento 2. Raccomandazione ITb/B

Raccomandato anche 1’utilizzo del metilpredniso-
lone a basse dosi (10 mg/die). La terapia di manteni-
mento deve durare almeno 18-24 mesi a scanso di pro-
babili recidive di malattia. Raccomandazione Ib/A

Nelle forme recalcitranti o recidivanti di malattia
uno studio randomizzato, controllato, in doppio cie-
co (RAVE trial) di confronto tra ciclofosfamide vs.
rituximab nelle ANCA-Vasculiti ha chiaramente mo-
strato che in un sottogruppo di pazienti con malattia
refrattaria o recidiva il Rituximab si mostrava mag-
giormente efficace in questa specifica popolazione di
pazienti 63, Raccomandazione Ib/A

Altri piccoli studi hanno riportato le medesime
conclusioni a tale proposito. Esistono altre possibili
opzioni per le forme refrattarie o recidivanti. Esse
possono essere immunoglobuline IV, micofenolato
mofetile, infliximab, 15-desossispergualina e globu-
lina antitimocitica 3. Raccomandazione I11/B

Follow up

Uno stretto e sistematico follow up dei pazienti con
vasculiti sistemiche da parte di un team multidiscipli-
nare (reumatologo, nefrologo, neurologo, cardiologo,
pediatra, otorinolaringoiatra, ematologo, angiologo,
chirurgo vascolare) ¢ mandatorio per monitorare con
precisionelaprogressionedellamalattia,larispostaalla
terapia e le complicanze. Raccomandazione IV/C

Pazienti in terapia con ciclofosfamide dovrebbero
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monitorare strettamente la crasi ematica (CBC) per
citopenia. Raccomandazione Ib/A

Pazienti in terapia con Rituximab dovrebbe-
ro effettuare regolare monitoraggio dei livel-
li di immunoglobuline e conteggio dei linfociti
CD19+. Raccomandazione I1I/C

Nei pazienti con elevati titoli di anticorpi anti-
citoplasma dei neutrofili (ANCA), questi si posso-
no normalizzare durante i periodi di controllo e re-
missione della malattia ed aumentare con la ripresa
dell’attivita. La titolazione seriata degli ANCA ¢
stata usata per misurare 1’attivita di malattia, ma con
limitato successo 4. Un incremento acuto del tito-
lo degli ANCA suggerisce attivita clinica: alti titoli
persistenti sono meno utili nell’identificare 1 pazienti
con malattia attiva 65. Raccomandazione Ia/A

TaBELLA IX. — Raccomandazioni per le vasculiti dei piccoli vasi
(SVV) - poliangioite microsopica.

Denominazione Poliangioite microsopica (MPA)

8. VASCULITI SISTEMICHE

11 Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
¢ lo strumento validato piu efficace nel documen-
tare D’attivita della malattia e pu0 essere usato per
definire la remissione, la risposta alla terapia e la
riacutizzazione della malattia 3. 64. 66, Esso consiste
in una lista di tipici aspetti delle vasculiti sistemi-
che attive in relazione ad ogni organo od apparato
colpito dalla malattia. Il BVAS ¢ uno strumento for-
temente raccomandato come strumento routinario
nel management delle vasculiti dei piccoli e medi
vasi 7. Raccomandazione IV/C

Il Vasculitis Damage Index (VDI) ¢ invece usato
per valutare 1’outcome delle vasculiti, documentan-
do I’entita del danno risultante dalla occorrente dia-
gnosi di vasculite ©8. . VDI ¢ raccomandato come
una cumulativa misura per definire 1’efficacia della

TABELLA X. — Raccomandazioni per le vasculiti dei piccoli vasi
(SVV) - poliangioite microsopica - granulomatosi con polian-
gioite.

Definizione Vasculite necrotizzante in prevalenza dei Denominazione  Granulomatosi con poliangioite (GPA) (Wegener)
piccoli vasi (arteriole, capillari, venule) con Definizi Vasculite si - d eziologi -
scarsi o assenti immuno-depositi, e senza efinizione asculite sistemica ad eziologia sconosciuta e
granulomatosi ’ patogenesi immunologica dei vasi di piccolo-
. . . . . di lib infi tori
Epidemiologia Incidenza 3.6/milione/anno, prevalenza Iri::ir:)(ii(z:"zlalntrg con processo mhammatorio
1-3/100.000
Piil frequente nella popolazione bianca che nera Epidemiologia  Incidenza: 3 casi su 100.000 in Europa- Nord
M lievemente >F America
Eta intorno ai 50 anni 11\<II=F decade di vi
Eziologia Non nota ) ( -V e(.:a e divita
Vasculite necrotizzante ANCA + Eziologia Sconosciuta
Clinica Multisistemica Clinica Coinvolgimento alte e basse vie aeree (70-95 %
Sintomi aspecifici, febbre, SNC, dei casi)
SNP,gastrointestinali, cutanei, artro-mialgici, Coinvolgimento polmonare (90% dei casi)
cardiovascolari, basse vie respiratorie, renali, Coinvolgimento renale (pil raro) con
oculari glomerulonefrite segmentale necrotizzante e
Glomerulonefrite necrotizzante molto comune quadro di sindrome nefritica
Di . g?,pl,llarlti pt;)lmonz.lre i‘le\?éiltela/A Diagnosi Clinica + Laboratorio (Ia/A)
1agnost tmeat-La orvatorlo ( ) ) Laboratorio VES,PCR, Fibrinogeno (IIb/B)
Laboratorio VES,PCR, fibrinogeno (IIb/B) Emocromo (I1a/B)
Emocromo (11a/B) : s .
Funzionalita renale, es. urine (ITa/B) Funzionalita renale, es.urine (Ila/B)
MPO-ANCA + (III’/B). PR3-ANCA + (III/B)
Strumentale Rx torace (IIb/B)
Strumentale g; tt(())li‘zf:z ((IIIII?)//%)) CT torace: noduli cavitari (ITh/B)
CTcranio ed encefalo (III/ B) CcT cranio ed_ ence_fglo (H.I/B) .
Tests di funzionalita respiratoria (IV/C) Tests di funzionalita respiratoria (IV/C)
Biopsia cutanea o renale (III/B) Biopsia seni paranasali, cutanea, renale
Terapia Forma severa: ciclofosfamide + steroidi (Ia/A) . polmonare: grgnuloml (II.I/B) .
Rituximab + steroidi (Ib/A) Terapia Forma severa: Ciclofosfamide + Steroidi (Ia/A)
Foma medio-moderata: methotrexate + steroidi Rituximab + Steroidi (Ib/A).
(Ib/A) o micofenolato mofetile + steroidi Forma medio-moderata: Methotrexate +
(I1a/B) Steroyd! (Ib/A) o Micofenolato Mofetile +
Plasmaferesi nelle forme con severa IR (Ib/A) Steroidi (I1a/B) N )
Cotrimoxazolo (Pneumocistis Jiroveci) (Ib/A) Cotrimoxazolo (Pneumocistis Jiroveci) (Ib/A)
IPP (IV/C) IPP (IV/C) i
Profilassi antiosteoporotica (Ia/A) Profilassi antiosteoporotica (Ia/A)
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8. VASCULITI SISTEMICHE

TAaBELLA XI. — Raccomandazioni per le vasculiti dei piccoli
vasi (SVV) Granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA)
(Churg-Strauss).

Granulomatosi eosinofila con poliangioite (EGPA)

Denominazione (Churg-Strauss)

Definizione Granulomatosi eosinofila con poliangioite

Vasculite ANCA associata con ruolo
patogenetico degli eosinofili

Rara.

Incidenza: 1,3-6,8 casi ogni 100000 abitanti.

M lievemente > F

Eta tra 15-70 aa, eta media di insorgenza circa
38 aa, di diagnosi circa 50 aa

Eosinofilo mediata

Asma bronchiale

Infiltrati polmonari fugaci

Interessamento extrapolmonare

Tre fasi: prodromica, eosinofilica, vasculitica
conclamata

Eosinofilia >1500/ mm”3 in numero assoluto

VES, PCR, fibrinogeno (IIb/B)

Emocromo (I1a/B)

Funzionalita renale, es.urine (Ila/B)

MPO-ANCA + (III/B)

Rx torace: infiltrati migranti (IIb/B)

CT torace: infiltrati migranti (ITb/B)

Tests di funzionalita respiratoria (IV/C)

Broncoscopia e lavaggio alveolare (IV/C)

Biopsia transbronchiale: infiltrati eosinofili e
granulomi (ITII/B)

Corticosteroidi + broncodilatatori inalatori
(TIa/A)

Steroidi x os o iv (I1I/B)

Steroidi + immunosoppressori nelle fome severe
(ITI/B)

Farmaci biologici (etanercept, rituximab,
mepolizumab) nelle forme refrattarie (III/B)

Epidemiologia

Eziologia
Clinica

Diagnosi

Laboratorio

Strumentale

Terapia

terapia nel limitare o prevenire gli esiti cicatriziali
della malattia ed & strettamente correlato alla morta-
lita 70,71, Raccomandazione IV/C

Il sommario delle raccomandazioni per le vasculiti
dei piccoli vasi (SVV) & riportato nelle Tabelle IX-
XI.

8.7.3.2 VASCULITI DA IMMUNOCOMPLESSI

Vasculite da anticorpi anti-membrana basale
glomerulare (Anti-GBM) (Sindrome di
Goodpasture)

I tre cardini della terapia dell’anti-GBM sono:
rimozione rapida degli anticorpi circolanti con pla-
smaferesi, inibizione di ulteriore produzione di anti-
corpi con farmaci immunosoppressori, rimozione di
eventuali agenti scatenanti la produzione di anticor-
pi72. Raccomandazione I1a/B
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L’immunosopressione ¢ usualmente ottenuta con
Ciclofosfamide 2 mg/kg/die + Prednisone 1 mg/kg/
die per 4-6 mesi 73. Raccomandazione I1a/B

Regimi intravenosi pulsati pit rapidi sono utilizza-
ti nei casi piu severi di emorragie polmonari. Rituxi-
mab ¢& stato usato in sostituzione della Ciclofosfamide
in caso di fallimento o eventi avversi di tale terapia,
con negativizzazione degli Anti-GBM, ma variabili
outcomes renali 74. 75, Raccomandazione I11/B

Raccomandata la profilassi della infezione da
Pneumocystis Jiroveci con cotrimoxazolo.
Raccomandazione I11/B

In caso di insufficienza renale terminale c’¢ indi-
cazione al trapianto renale.Raccomandazione IV/C

Vasculite crioglobulinemica (CV)

I tre cardini della terapia della crioglobulinemia
sono: eradicare I'infezione da HCV, limitare o soppri-
mere la proliferazione dei linfociti B, migliorare i sinto-
mi e ridurre il danno causato dagli immunocomplessi.

Nelle forme minacciose per la vita innumosop-
pressori (ciclofosfamide + corticosteroidi) e plasma-
feresi. Raccomandazione IV/C

Il rituximab pud rappresentare una valida alterna-
tiva in caso di insuccesso delle terapie convenzionali
0 in caso di eventuali controindicazioni 76.

Raccomandazione I1I/B

La terapia antivirale rappresenta un importante
ausilio in pazienti con infezione cronica da HCYV,
dato che l'eradicazione virale ¢ stata associata a
miglioramento della sindrome crioglobulinemi-
ca’l. Raccomandazione III/C

Una recente Consensus Conference italiana ha
stilato raccomandazioni per la gestione della Crio-
globulinemia Mista in pazienti portatori del virus
dell’Epatite C 78.

VasculitelgA o porpora di Henoch-Schonlein (IgAV)
Osservazione clinica, idratazione e controllo elet-

troliti. Raccomandazione IV/C

Anti-infiammatorinon steroidei (NSAIDs) perle ar-
tralgie e flussioni articolari.Raccomandazionel V/C

Antibioticoterapia (amoxicillina, eritromicina) per
eradicazione dello SBEGA. Raccomandazione Ib/A
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Corticosteroidiin pazienti selezionati (es.severi sin-
tomi gastro-intestinali) 7. Raccomandazione IV/B

Steroidieimmunosoppressori(Ciclofosfamide, Mi-
cofenolato mofetile, Plasmaferesi) da somministrare
nelle forme con interessamento nefritico che sia cli-
nicamente significativo 30. Raccomandazione Ib/A

Pazienti con porpora di Henoch-Schonlein devono
effettuare controlli dell’esame delle urine per alme-
no sei mesi dalla fase acuta della malattia per esclu-
dere interessamento nefritico ad esordio tardivo 81-83,

Raccomandazione I11/B

Vasculite Orticariale Ipocomplementemica (HUYV)
(anti-C1q vasculitis)

Anti-istaminici o NSAIDs da somministrare in pa-
zienti che presentino solo coinvolgimento cutaneo.

8. VASCULITI SISTEMICHE

Colchicina, idrossiclorochina o dapsone nei casi
resistenti. Raccomandazione I1b/B

In caso di coinvolgimento sistemico, considerare
trattamento corticosteroideo eventualmente in addi-
zione ad Azatioprina (AZT) come agente immuno-
sopressore per ridurre la dose di steroide nei tratta-
menti prolungati. Raccomandazione I1I/B

La risposta ai nuovi trattamenti come I’utilizzo
di micofenolato mofetile (MMF) 84 e del rituximab
(RTX) ¢ stata riportata in letteratura in piccoli stu-
di 85. 86, Raccomandazione I11//B

TABELLA XIII. — Raccomandazioni per le vasculiti da immuno-
complessi (SVV) - vasculite crioglobulinemica (CV).

. Denominazione Vasculite crioglobulinemica (CV)
Raccomandazione II1/B — — - ——
Definizione Vasculiti da una o pill Ig precipitanti a T<37 °C
e dissolventi con il riscaldamento
Tre tipi:
TABELLA .XII. —Raccomqndazioni per lg vas.culiti da immuno- é; %ﬁéngrgftlgrrzaaif;umatoide monoclonale
complessi (SVV) - vasculite da anticorpi antimembrana basale TgM+k
glomerulare (Anti-GBM) (Sindrome di Goodpasture). 3) IgG + fattore policlonale
— . N A Epidemiologia Rara (1/100.000)
Denominazione ol Om‘gf]cl‘;lrl;e(gzgf‘gﬁ%l(g?&gﬁb(ﬁaézfgsglsiure) E}%allj?te nel Sud Europa per endemia HCV
Definizione Vasculite che colpisce i capillari polmonari Eta media 42-52 aa
o renali od entrambi con deposizione di Eziologia HCV-correlate
) ) ) autoanticorpi anti-GBM Immunodepositi crioglobulinemici nei piccoli
Epidemiologia 1/milione/anno vasi (arteriole, capillari, venule)
Prevalente nella popolazione bianca Crioglobuline seriche
M/F 352~ Lo . Clinica Remissione-riesacerbazione
Due picchi di insorgenza a 30 e 60 anni Porpora intermittente non pruriginosa arti
Eziologia Non nota inferiori
Autoanticorpi IgG anti-GBM e anti-GBA 22% associazione con ulcere arti inferiori
Clinica Sintomi costituzionali aspecifici Fenomeno di Raynaud
Sintomi da interessamento renale (ematuria) Artralgie mono o poliarticolari
Sintomi da interessamento polmonare Glomerulonefrite membrano-proliferativa
(emottisi) Neuropatia periferica
Diagnosi Clinica e di laboratoro Sindrome sicca
TLaboratorio Es. urine (ematuria, Cilindruria) (IIa/B) Diagnosi Prevalentemente clinica e di laboratorio
Emocromo per anemia e leucocitosi (I1a/B) Laboratorio Crioglobuline (+) (ITa/B)
Funzionalita renale (ITa/B) Fattore reumatoide (+) (III/B)
Titolazione anticorpi anti-GBM (IIb/B) Diminuzione complemento (IIb/B)
Strumentale Rx torace (IIb/B) Presenza componente monoclonale sierica
Test di funzionalita respiratoria (IV/C) I/ ]_3)
Broncoscopia (IV/C) Screening HCV (III/B)
Biopsia renale (glomerulonefrite con necrosi e  Strumentale Ecografia Epato-renale (IV/C)
crescents) (IIT B) EMG-ENG (IV/C)
Biopsia polmonare (emorragie alveolari) Biopsia Renale (III/ B)
avic) Terapia Terapia sintomatica
Terapia Plasmaferesi, Ciclofosfamide + Steroidi Corticosteroidi + Plasmaferesi + Ciclofos-
(ITa B) famide (IV/C)
Rituximab+ Steroidi (III B) Rituximab (ITI/B)
Profilassi Pneumocystis Jiroveci con Colchicina (IV/C)
Cotrimoxazolo (IIT1 B) Dieta ipoantigenica (III/B)
Trapianto renale (IV C) Terapia antivirale (III/B)
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8. VASCULITI SISTEMICHE

TABELLA XIV. — Raccomandazioni per le Vasculiti da Immu-
nocomplessi (SVV) - VasculiteIgA (IgAV) o porpora di Henoch-
Schonlein.

RISPOLI

TABELLA XV. — Raccomandazioni per le Vasculiti da Immu-
nocomplessi (SVV) - Vasculite orticariale ipocomplementemica
(HUV) (anti-Clq vasculitis).

Denominazione VasculiteIgA (IgAV) o porpora di Henoch-Schonlein

Vasculite sistemica leucocitocltoclastica dei vasi
di piccolo-medio calibro

IgA mediata

Autolimitante

Epidemiologia Eta pediatrica (3-12 aa, picco 5 aa)

Rapporto M:F=5:1

Incidenza: 10-20/100000 bambini/anno

Agenti infettivi trigger (SBEGA)

Reazione IgA mediata con depositi IgA e
infiltrazione leucocitaria nei piccoli vasi di
cute, rene, articolazioni, intestino

Esordio acuto

Porpora (100%)

Artrite (75%)

Dolori addominali (45-75%)

Malattia renale (40-50%)

(EULAR)

Porpora (+)

Trombocitopenia (-)

e uno tra:

dolore addominale diffuso

istopatologia (+)

artrite

malattia renale

Creatininemia,Urea, Es. urine (Ila/B)

VES/PCR/Fibrinogeno (IIb/B)

Emocromo (ITa/B)

AST/ALT (IV/C)

TASLO (IV/C)

Tampone faringeo (Ib/A)

Sangue occulto feci (IV/C)

IgA (I11/B)

Eco addome (IV/C)

Biopsia cute/reni (III/B)

Controllo elettrolitico (IV/C)

Analgesici (IV/C)

Antibioticoterapia per SBEGA (Ib/A)

Steroidi x os (IV/C)

Ciclofosfamide, Micofenolato Mofetile,
Plasmaferesi in severo impegno renale (Ib/A)

Rituximab se vasculite grave (III/B)

Definizione

Eziologia

Clinica

Diagnosi

Laboratorio

Strumentale

Terapia

Le raccomandazioni per le vasculiti da immuno-
complessi (SVV) sono sommarizzate nelle Tabelle
XII-XV.

8.7.4 Vasculiti vaso variabili (VVV)
Vasculite o Malattia di Behget (BD)

Il trattamento della Malattia di Behget (BD) va
personalizzato per ogni singolo paziente secondo le
manifestazioni cliniche. I Corticosteroidi sono con-
siderati palliativi, utili nel controllare le manifesta-
zioni acute, ma la progressione delle manifestazioni

Vol. 23 - Suppl. 1 al N. 1

Vasculite orticariale ipocomplementemica (HUV)

Denominazione (anti-Clq vasculitis)

Vasculite, accompagnata da orticaria, dei
piccoli vasi (arteriole, capillari, venule),
ipocomplementemica (antiC1q)

Varia, non nota. <2%

M/F 1:2

Range di eta 15-90 aa. Picco 43 aa

Non nota

Vasculite da immunocomplessi con anticorpi
anti-Clq

Talora LES correlata

Orticaria, artrite, interessamento polmonare e
gastrointestinale, oculare, glomerulo nefrite

2 criteri maggiori (orticaria > 6 mesi,
ipocomplementemia)

1 minore (vasculite leucocitoclastica, artrite,
addominalgia, inflammazione oculare,
glomerulonefrite, anti C1q)

Es.urine, Funzionalita renale (Ila/B)

Anti Clq (ITI/B)

ANA test (III/B)

Rx torace (ITb/B)

Biopsia cute/reni (ITI/B)

Vasculite cutanea: anti-istamici (III/B)

NSAIDS (III/B)

Forme resistenti: Colchicina, Idrossiclorochina,
Dapsone (IIb/B)

Vasculite sistemica: Corticosteroidi+
Azatioprina (III/B)

Definizione

Epidemiologia

Eziologia

Clinica

Diagnosi

Laboratorio

Strumentale

Terapia

a carico del SNC ed oculari si puo verificare in pa-
zienti con sola terapia corticosteroidea.
Raccomandazione Ib/A

I farmaci citotossici sono particolarmente indicati
in pazienti che presentano manifestazioni oculari
Raccomandazione Ib/A

a carico del SNC Raccomandazione IIb/B

e vascolari 87. Raccomandazione III/C

Farmaci biologici (RTX) sono anch’essi usati in
queste manifestazioni di malattia 8.
Raccomandazione I11/B

L’EULAR ha emesso Linee Guida per la gestio-
ne della Malattia di Behcget (BD) 8. L’FDA non ha
emesso indicazioni per il trattamento della BD che
pertanto negli Stati Uniti ¢ off-label.

La tromboendoarteriectomia protesica degli aneu-
rismi dovrebbe essere considerata, se fattibile, a
causa dell’alto rischio di rottura, tuttavia facili sono
le complicazioni postchirurgiche come gli pseudo-
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aneurismi perianastomotici e le complicanze trom-
botiche locali 90- 91. Raccomandazione 1V/C

Vasculite o Sindrome di Cogan (CS)

8. VASCULITI SISTEMICHE

TABELLA XVII. — Raccomandazioni per le vasculiti vaso vari-
abili - vasculite o Sindrome di Cogan.

Denominazione Vasculite o Sindrome di Cogan

Definizione Vasculite di vasi di piccolo-medio calibro e
grande calibro ]
IltrattamentodellaVasculiteoSindromediCogan(CS) Cheratite interstiziale non luetica
nsiste in: glucocorticoidi Raccomandazione Ib/A Ipoacusia neurosensoriale
co -8 Epidemiologia Malattia rara e giovanile (<30 aa.)
occasionalmente agenti immunomodulatori 92. E,Iazzéa Caucasica
Raccomandazione III/B  giol0gia Ignota
Clinica Tipica: ipoacusia neurosensoriale e cheratite
TaBELLA XVI. — Raccomandazioni per le vasculiti vaso vari- interstiziale
abili - vasculite o Malattia di Behget (BD). Atipica: ipoacusia e inflammazione bulbo
1
Denominazione Vasculite o malattia di Behcet (BD) Diagnosi C?iiz r;n:i HAYNES:
Definizione Patologia inflammatoria cronica determinante Manifestazioni chlari, Otologiche, s.istemiche,
vasculite dei piccoli vasi (arterie o vene) cardiovascolari (aorta, arterie renali,
Epidemiologia Via della Seta coronarie), gastrointestinali, neurologiche,

Turchia: 420/100.000 cutanee, renali, urogenitali

Medio-Estremo Oriente 13.5-22/100.000 Laboratorio Emocromo

Nord-America-Europa 1/15.000-500.000 Creatininemia

>M Medio-Oriente, >F Estremo Oriente e Stati AST/ ALT /

Uniti Proteine totali
Range di esordio 20-40 aa Protidogramma
Eziologia Autoimmune VES/PCR/Fibrinogeno (IIb/B)
Trigger infettivi su fattori genetici Strumentale Valutazione oculistica ed otoiatrica (Ib/A)
Stato di ipercoagulabilita Eco-Color-Doppler ed angio- CT e/o RM per le
Clinica Aftosi orale e genitale. . comphcanze vascolari (H.I/B)

Coinvolgimento: oculare, vascolare (trombosi Terapia Prednisone (0,5-1 mg/kg/die) (Ib/A) _
arteriose e venose, aneurismi), cutaneo, neu- Aziatioprina (2 mg/kg/die) o Ciclofosfamide
rogeno, gastrointestinale, articolare, genito- (0,5-2 mg/kg/die) o Ciclosporina (Smg/kg/die)
urinario o Farmaci anti TNF (III/B)

Diagnosi International Criteria for Behget’s Disease
(ICBD):
Manifestazioni muco-cutanee (aftosi orale e
enitale, eritema nodoso, pseudo-follicolite € . . . . e

N%:urz)logiche X 1te) Pazienti con infiammazione orbitale descritti in

Sculafi ) letteratura sono stati trattati con successo con una

Pssecr%ifl combinazione di Prednisone e Ciclofosfamide 89 93

Laboratorio HLABS5-HLABS1 (+) sebbene, data la scarsita dei casi, sia incerto se la Ci-

Iérrr:;firnoirl?:mia clofosfamide sia una necessaria addizione al regime

AST/ALT di trattamento. Raccomandazione IV/C

Proteine totali . L .

Protidogramma II sommario delle raccomandazioni per le Vasculi-

VES/PCR/ApyAlogeno ({IbiB) ti Vaso Variabili & riportato nelle Tabelle X VI, X VII.

Strumentale Eco-Color-Doppler A.V. (I11/B) e e

Angio-CT, Angio-RM (III/B) 8.7.5 Vasculiti di singolo organo (SOV)

Ileoscopia, Colonscopia (III/B)

Angio CT torace (IIb/B) L) 0 )

RM encefalo e midollo (ITI/B) Angioite Cutanea Leucocitoclastica (LCA)

Fluorangiografia retinica (Ib/A)

Terapia Terapia organo-specifica (EULAR) Trattamenti specifici o non specifici a se-

Corticosteroidi in fase acuta (Ib/A) conda della severita e della localizzazione del-

Corticosterodi + Immunosoppressori (CYC, A . . .
MTX, AZT) (Ib/A) o farmaci biologici (RTX) le lesioni cutanee 94 95. Elevazione degli arti ed
(IT1/B), se interessamento oculare (Ib/A), . : ER i
SNC. (Ib/B), vascolare (I1I/B) elas.tocontenzmne nelle localizzazioni C}Jtanee di

Anti-aggreganti in caso di trombosi arteriose stali. Raccomandazione 1V/C
av/C) ) ) o

Anti-coagulanti in caso di trombosi venose Nelle forme con cause identificabili, trattamento
IV/C) di tali cause %. Raccomandazione I11/B
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Rimozione di farmaci che possono essere causa
della LCA. Anti-istaminici come trattamento sinto-
matico, colchicina e dapsone come prima istanza te-
rapeutica 97-98 in caso di fallimento della sola terapia
anti-istaminica. Raccomandazione Ib/A

Pazienti con severe lesioni bollose possono richie-
dere breve trattamento steroideo.
Raccomandazione I1I/B

Pazienti con LCA cronica possono richiedere una
dieta restrittiva di eliminazione 9.
Raccomandazione IIb/A

In caso di progressione della forma loca-
lizzata cutanea a forme sistemiche con se-
vero e diffuso interessamento viscerale o
minaccioso per la vita possono essere usati corti-
costeroidi, ed agenti citotossici/immunosopressivi
(CYC, RTX) 100, Raccomandazione Ib/A

Arterite cutanea

Nella arterite cutanea da singolo organo alcuni pa-
zienti rispondono agli anti-infiammatori non steroi-
dei (NSAIDs), tuttavia la maggior parte puo richie-
dere trattamento con prednisone.

Raccomandazione I1I/B

Esistono altri agenti immuno-modulatori (metho-
trexate, micofenolato mofetile, colchicina, IVIG)
che possono essere utilizzati per ridurre la dose di
steroide nelle forme severe a trattamento prolungato.

Raccomandazione I11/B

Ciclofosfamide + Steroidi in caso di progressione
della forma esclusivamente cutanea a poliarterite no-
dosa (PAN) sistemica conclamata.

Raccomandazione Ib/A

Vasculite primaria del sistema nervoso centrale
(PVCNS)

Il trattamento iniziale consta di alte dosi di pred-
nisone e ciclofosfamide iv. per 6 mesi, seguito da un
mantenimento con micofenolato mofetile (MMF) o
azatioprina (AZT) per 18 mesi 101,

Raccomandazione I11/B

Aortite isolata

In caso di aortite isolata postinfettiva 1’eradicazio-
ne dell’infezione sottostante prima dell’inizio della
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terapia immunosoppressiva ¢ mandatoria. La terapia
di scelta si basa sui corticosteroidi.
Raccomandazione I1I/B

I 75% dei pazienti trattati ottengono remissio-
ne. La restante percentuale di pazienti che presenta
recidiva di malattia alla riduzione della terapia cor-
ticosteroidea richiede addizionale trattamento im-
munosoppressivo con altri agenti (Ciclofosfamide,
Methotrexate, Micofenolato Mofetile) 102,

Raccomandazione Ib/A

8.7.6 Vasculiti secondarie a malattie sistemiche e
associate con probabile eziologia

Richiedono il trattamento della malattia di base
sottostante e la rimozione della eventuale noxa sca-
tenante il processo autoimmune vasculitico, prima
od in concomitanza con I’eventuale trattamento im-
munosoppressivo. Raccomandazione I1I/B

8.8 Vasculiti e trombofilia

Pressoché ogni tipo di vasculite rappresenta una
condizione a rischio trombofilico anche in relazione
ad una possibile presenza di anticorpi antifosfolipidi
sottostante. [’anticoagulazione ¢ indicata in ogni pa-
ziente con un episodio trombotico e sottostante stato
di ipercoagulabilita. L anticoagulazione viene usual-
mente effettuata con iniziale trattamento con eparina
a basso peso molecolare (EBPM) ed embricazione
con Warfarin sec. INR 2-3. La sindrome da anticorpi
antifosfolipidi va sempre ricercata con i tests tradi-
zionali. Generalmente, non ¢ indicata la profilassi
anticoagulante in assenza di un evento trombotico.
Pazienti con eventi trombotici venosi od arteriosi
dovrebbero essere trattati con EBPM embricata con
Warfarin 193 o, comunque, secondo le Linee Guida
sulla profilassi e terapia antitrombotiche maggior-
mente accreditate a livello internazionale e vigenti a
livello locale. Raccomandazione Ib/A

8.9 Tromboangioite obliterante (Morbo di
Buerger)

La tromboangioite obliterante (Morbo di Buerger)
¢ una malattia obliterante caratterizzata dall’infiam-
mazione non aterosclerotica di arterie e vene di pic-
colo e medio calibro 104,

Abbiamo ritenuto opportuno, in questo paragrafo,
inserire un breve excursus su questa condizione che,
pur non essendo esplicitamente riportata e denomi-
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nata all’interno della CHCC2012, ha una notevole
importanza angiologica e vascolare come vasculite
inflammatoria associata con probabile eziologia.

La tromboangioite obliterante si verifica nei fuma-
tori di sigaretta, per lo pitt maschi, in eta compresa
tra i 20 e 1 40 anni, con una prevalenza stimata di
12.6-20 casi/100.000.

La prevalenza ¢ piu elevata in India (45-63%), in
Corea e in Giappone (16-66%) e tra gli ebrei Ashke-
naziti (80%).

Non essendo documentata 1’insorgenza di Buerger
in soggetti non fumatori, il fumo di sigaretta ne ¢
ritenuto il principale agente eziologico 195. Esso pro-
vocherebbe infiammazione forse tramite un mecca-
nismo di ipersensibilita ritardata o di angioite tossica.
La prevalenza di HLA-A9 E HLA-BS5 nelle persone
affette, farebbe pensare ad una reazione al tabacco
da parte di soggetti con questo specifico fenotipo o
ancora a una patologia autoimmune con ipersensi-
bilita cellulo-mediata verso il collagene umano I-II1
della parete vasale.

La malattia colpisce arterie e vene di piccolo-me-
dio calibro e, sovente, le vene superficiali degli arti
con andamento segmentario e migrante.

Presenta sintomi e segni tipici dell’ischemia arte-
riosa e della tromboflebite superficiale.

L’esordio ¢ graduale, centripeto: dai vasi piu dista-
li di arti superiori e inferiori ai vasi pitl prossimali,
fino alla gangrena distale. Il paziente lamenta freddo,
torpore, formicolio, bruciore agli arti interessati, pri-
ma che la malattia sia clinicamente evidente. Sono
presenti fenomeno di Raynaud, claudicatio inter-
mittens dell’arto interessato (spesso arcata plantare/
gamba), ipertono simpatico e, nello stadio pregan-
grenoso, dolore persistente.

La diagnosi di Buerger ¢ prevalentemente clinica.
I criteri diagnostici per il Morbo di Buerger sono sta-
ti stabiliti da Shionoya nel 1988, in seguito perfezio-
nati da Olin nel 2000 106 ¢ comprendono: eta infe-
riore a 45 anni, polsi delle arterie del piede e spesso
della radiale ridotti o assenti, presenza di ulcerazione
ischemica e gangrena della dita nelle fasi non acute,
riduzione del flusso ematico e della pressione a livel-
lo del piede (dita).

L’arteriografia ¢ il gold standard della diagnosi
strumentale: identifica occlusioni segmentarie delle
arterie distali di mani e piedi e i caratteristici circoli
collaterali ““a cavaturaccioli” by-passanti le occlusio-
ni 107,

Oltre alla mandatoria eliminazione del fumo di
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sigaretta, il trattamento del morbo di Buerger pre-
vede I’utilizzo di pentossifillina, calcio antagonisti
e inibitori del trombossano. Antibiotici, corticoste-
roidi e anticoagulanti si sono dimostrati poco effi-
caci. Per diminuire il rischio di amputazione, ¢ sta-
ta dimostrata I’utilita della terapia endovenosa con
Tloprost 108 e della terapia endoarteriosa trombolitica
con streptokinasi. Efficaci, nelle fasi pre-gangrenose
interventi di simpatectomia dorsale o lombare. Data
I’esiguita delle casistiche riportate in letteratura e
la mancanza di Linee Guida accreditate e dedicate,
le indicazioni diagnostiche e terapeutiche riportate
non possono essere che di livello e forza tuttora li-
mitati. Raccomandazioni IV/C
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