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Rezumat.

Vasculitele asociate cu ANCA (AAV) sunt boli rare, dar cu impact prognostic major. Tot mai multe date aratd ca
acestea nu se limiteaza la inflamatia vasculard, ci pot asocia boald interstitiala pulmonara (PID), frecvent cu pattern UIP,
asociat cu mortalitate crescuta. Situatia este deosebit de relevanta deoarece PID poate preceda diagnosticul de vasculita,
fiind adesea confundata cu fibroza pulmonara izolata, ceea ce creste riscul de subdiagnostic. Tratamentele standard pentru
vasculite s-au dovedit ineficiente in controlul fibrozei si au amplificat riscul infectios, in timp ce agentii antifibrotici
deschid noi perspective, dar dovezile raman limitate. Lipsa unor ghiduri si a studiilor dedicate genereaza incertitudine
clinicd, iar AAV-PID se contureaza ca un domeniu emergent in pneumologie si reumatologie, unde nevoia de cercetare
este urgenta si potentialul de a imbunatati prognosticul este considerabil.

Cuvinte cheie: Vasculite ANCA, Pneumopatii interstitiale, terapie antifibrotica

Pe3rome. IlnarsocTuyeckue u Tepanesruueckue ocodbenHoctn AHIIA-acconMMpoBaHHBIX HHTEPCTHIHAIbHBIX
3a00J1eBaHUMN JErKHX.

AHIIA-acconuupoBaHHble BACKYJIUTbI — PEIKHE 3a00JIEBaHUSI C BBHICOKMM IPOTHOCTHYECKHM 3HaueHueM. Bce
OoJIbIlIe IAHHBIX CBHJETEILCTBYET O TOM, YTO OHM HE OTPAaHMYMBAIOTCSI BOCIAIEHHEM COCYJIOB, HO MOTYT COYETaThCs C
HMHTEpCTHIMAIBHBIM 3a001eBanueM Jerkux (M3J1), game Beero ¢ narrepaoM UIP, 4To cBsi3aHO ¢ BEICOKOM CMEPTHOCTBHIO.
[TpoGniema ocobeHHO akTyanbHa, ockoiabky M3JI MokeT npeamecTBoBaTh BaCKyJIUTy H HUMHUTUPOBATh M30JHMPOBAHHBIN
JIETOuHbI (PHOPO3, UTO MOBHIIAET PUCK MO3JHEH JUarHOCTUKU. CTaHaapTHBIE CXEMBbl TEpaluy BaCKYJIMTOB OKa3alllCh
Hea(h(PEKTUBHBIMH B KOHTpOIIE (prOp0o3a M MOBBIIAIOT HHPEKIIMOHHBIN PHUCK, TOT/IA KaK aHTH(GHUOpOTHYIECKHE ITpenapars
OTKPBIBAIOT HOBBIE IEPCIIEKTHBEI, HO JI0Ka3aTesIbHas 0a3a orpannyeHa. OTCyTCTBHE YETKNX PEKOMEH AN M KITHHIUUECKUX
HCCIIeIOBaHUN (POPMHUPYET HEOTIpeIeIeHHOCTh, a AAV-M3JI cTaHOBUTCS aKTyallbHON MEKIUCIUIDTHHAPHON IPpOoOIeMOi,
TpeOyromel CPOUHBIX HAYYHBIX PEIICHNH 1 CITIOCOOHOH yIydIINTh IPOTHO3 MAIMEHTOB.

KuroueBbie cioBa: AHIIA-Backymutsl, UHTepcTHIIMANBHBIC 3a00I€BaHIS JIETKNX, AHTH(HUOPOTHIECKAs TepaIIus.

Summary. Diagnostic and management controversies in ANCA-associated interstitial lung diseases.

ANCA-associated vasculitides (AAVs) are rare but carry major prognostic significance. Increasing evidence shows
that they extend beyond vascular inflammation and frequently involve interstitial lung disease (ILD), most often with a
UIP pattern, which is linked to high mortality. The issue is particularly relevant since ILD may precede vasculitis and
mimic isolated pulmonary fibrosis, raising the risk of underdiagnosis. Conventional vasculitis therapies have proven
ineffective in halting fibrosis and increase infection risk, while antifibrotic agents offer promise but remain insufficiently
studied. The absence of clear guidelines and dedicated trials creates clinical uncertainty, making AAV-ILD an emerging
field at the crossroads of pulmonology and rheumatology, where urgent research is needed and the potential to improve
outcomes is considerable.
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Introducere.

Vasculitele asociate cu ANCA reprezinta un
grup rar, dar sever de afectiuni sistemice, care
depasesc prin complexitatea lor paradigma clasica
a inflamatiei vasculare. In ultimii ani, tot mai multe
date au evidentiat asocierea lor cu pneumopatiile
interstitiale difuze (PID), in special cu pattern-ul UIP,
care determina o mortalitate semnificativ crescuta si
o rezistentd la tratamentele conventionale. Problema
este deosebit de actuald, Intrucat PID poate preceda
sau masca debutul vasculitei, ceea ce creste riscul
de subdiagnostic si intarziere terapeutica. In acelasi
timp, strategiile de tratament raman controversate:
terapiile imunosupresoare clasice utilizate in
vasculite par insuficiente in controlul fibrozei,
iar introducerea agentilor antifibrotici deschide
perspective promitatoare, dar insuficient validate.
In lipsa unor ghiduri clare si a unor studii clinice
dedicate, AAV-PID se contureaza ca un teritoriu de
frontiera intre pneumologie si reumatologie, unde o
mai bund intelegere a mecanismelor patogenice si
a caracteristicilor clinico-imagistice este esentiala
pentru a contura protocoale terapeutice eficiente.

Scopul acestui articol este de a analiza
particularitatile diagnostice si terapeutice ale
pneumopatiilor interstitiale asociate cu vasculitele
ANCA, prin evidentierea mecanismelor patogenice,
a caracteristicilor clinico-imagistice si a strategiilor
terapeutice actuale, cu accent pe controversele
existente si pe necesitatea unor ghiduri si studii
dedicate.

Materiale si metode.

Articolul reprezintd o revizuire narativd a
literaturii, realizata prin analiza publicatiilor indexate
in principalele baze de date medicale (PubMed,
Scopus, Web of Science), incluzand studii originale,
serii de cazuri, meta-analize si ghiduri internationale
relevante privind vasculitele ANCA si pneumopatiile
interstitiale asociate. Au fost utilizate urmatoarele
cuvinte cheie ,,ANCA vasculitis”, ,.interstitial lung
disease”, ,pulmonary fibrosis”, ,,UIP pattern”,
nantifibrotic therapy”

Rezultate si Discutii.

Vasculitele asociate cu anticorpii anti-citoplasma
neutrofilelor (ANCA) reprezintd un grup eterogen de
boli rare, caracterizate printr-o inflamatie necrozanta
la nivelul vaselor de sange mici si medii. Din
punct de vedere clinic si anatomo-patologic, aceste
vasculite sunt Tmpartite in patru entitati principale:
granulomatoza cu poliangeitd (GPA), poliangeita
microscopica (MPA), granulomatoza eozinofilica cu
poliangeitd (EGPA) si vasculita cu afectare exclusiv

renald [1, 2]. In majoritatea cazurilor, vasculitele
ANCA asociate se remarcd prin prezenta unor
autoanticorpi orientati 1mpotriva componentelor
granulelor neutrofilelor. Cele mai frecvente sunt
proteinaza 3 (PR3-ANCA), intalnitd predominant in
GPA, si mieloperoxidaza (MPO-ANCA), prezenta in
MPA, EGPA si vasculita cu afectare exclusiv renala.

Dincolo de manifestarile vasculare clasice,
vasculitele ANCA sunt din ce in ce mai frecvent
asociate cu boala interstitiala pulmonard, fapt ce
sugereazd existenta unor mecanisme patogenice
comune Intre autoimunitate si remodelarea fibrotica
[3]. Studii recente arata ca vasculitele ANCA asociate
nu se rezuma doar la inflamatia vasculara, ci pot
contribui si la aparitia bolilor interstitiale pulmonare,
conturand un fenotip pulmonar inca insuficient
recunoscut[3, 4]. Date experimentale sugereaza ca
MPO-ANCA poate contribui direct la patogeneza
fibrozei pulmonare prin inducerea stresului oxidativ
(acid hipocloros) si eliberarea enzimelor proteolitice
neutrofile, precum elastaza, care au demonstrat
capacitatea de a stimula proliferarea fibroblastelor si
de a induce fibroza pulmonara in modele animale [4].

Semnificatia anticorpilor ANCA si epidemiologie

Existd mai multe trasaturi caracteristice ale
acestui tip de pneumopatie interstitiala asociata
cu ANCA. Este de obicei observata la pacienti cu
varsta peste 65 de ani [5], cu o usoard predominanta
a sexului masculin [6]. Kagyama si colegii au aratat
ca la momentul diagnosticului de FPI cca 4 % au
fost pozitivi pentru MPO-ANCA si 3% pentru PR3-
ANCA. Niciunul dintre acesti pacienti ANCA-
pozitivi nu prezenta semne sau simptome de PAM.
[7]. Astfel, este de notat ca implicarea pulmonara
insterstitiald poate apare concomitent sau precede
vasculita ca diagnostic. Unele surse remarca prezenta
pneumopatiei interstitiale Tnaintea diagnosticarii
vasculitei in 14—85% din cazuri, afectarea pulmonara
interstitialda simultan cu afectarea altor organe
in 36-67% si raportatd dupa diagnosticarea ca
vasculitd ANCA in 8-21%]7, 8]. Cazurile de fibroza
pulmonard diagnosticatd inaintea vasculitei puteau
descrie o latenta intre cele 2 diagnostice de pana la 12
ani. Pe de alta parte, prevalenta anticorpilor ANCA
in cohortele de pacienti care s-au prezentat initial
cu afectare pulmonara interstitiald izolatd (nu doar
cu pattern UIP) variaza intre 4-36% pentru MPO-
ANCA si 2-4% pentru PR3-ANCA [9, 10]. In timp,
1,7-25,7% dintre pacientii cu fibroza pulmonara
idiopatica ANCA negativi au dezvoltat autoanticorpi
impotriva MPO sau PR3 [7, 10].
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Particularitati comparative ale manifestarilor
clinice

Simptomele dominante ale pacientilor cu fibroza
pulmonara izolata ANCA-pozitivdi sunt dispneea
progresiva (50-73%) si tusea seacd (21-60%) [11].
Alte manifestari, precum hemoragia pulmonara si
hemoptizia (5%) sau simptomele constitutionale
— febrd (31%) si scadere ponderald (5%) — au fost
observate mai rar [11, 12]. Titrurile ANCA nu par
sd coreleze cu severitatea fibrozei pulmonare[11].
In schimb, pacientii cu PID care intruneau criteriile
de MPA prezentau tipic simptome constitutionale
(aproximativ 80%) si afectare extrapulmonara (70—
100%). in aceste cazuri, stare de riu (31-63%),
febra (52-90%) si scaderea ponderald (52-58%)
erau frecvent detectate la diagnostic [13]. In plus,
implicarea vasculitica era frecventa la nivel cutanat
(8-31%), al sistemului nervos periferic (8-53%),
articulatiilor simuschilor (23—31%) saurinichilor (57—
100%)[13, 14]. Manifestarile pulmonare includeau
dispneea progresiva (30-100%), hemoragia alveolara
(21-49%) si tusea cronica (23-84%) [13, 14]. De
remarcat cd, la compararea pacientilor cu MPA cu
si fard fibroza pulmonara, unii autori au raportat ca
primii prezentau de obicei un rdspuns inflamator
sistemic mai putin sever, evidentiat prin VSH mai
scazut si niveluri mai ridicate ale hemoglobinei, o
frecventa redusa a hemoragiei alveolare difuze clinic
evidente, precum si a afectarii nervilor periferici si a
rinichilor [6]. Aceste studii mai sugereaza si alti factori
predictivi de conversie a PID izolat ANCA pozitiv la
vasculite ANCA: prezenta altor autoanticorpi, cum
ar fi factorul reumatoid, o vitezd de sedimentare a
hematiilor (VSH) >40 mm/h, eozinofilia in lavajul
bronhoalveolar si ariile crescute de atenuare redusa
pe imaginile de la tomografie computerizata (CT).

Aspecte imagistice

La pacientii cu AAV si PID pattern-ul imagistic
predominant pe HRCT este UIP, raportat Tnh 43—-83%
dintre cazuri [15, 16]. In AAV pattern-ul de UIP
asociazd si alte modificari precum opacitati de tip
sticla mata, Ingrosarea peretilor bronsici, zone de
consolidare si cresterea atenudrii n jurul ariilor de tip
fagure de miere [15]. Alte pattern-uri raportate includ
NSIP, prezent la aproximativ 39% dintre pacienti
[16], pneumonita organizantda (OP) in formele active
de AAV[17] (Figura 1) si, mai rar, fibroza pulmonara
combinata cu emfizem (CPFE) [15].

Evolutie si prognostic

Prognosticul pacientilor este puternic influentat
de pattern-ul imagistic si morfologic al PID. Dintre
acestea, UIP se distinge prin impactul negativ major
asupra supravietuirii, fiind asociat cu o eficientd
redusd a terapiei imunosupresoare $i cu un Trisc
crescut de complicatii infectioase. Prezenta UIP cu
predilectie la pacientii cu MPA explicd, in parte,
evolutia mai nefavorabild a acestora comparativ cu
GPA[6, 15]. Supravietuirea altor tipuri de PID a fost
studiata in unele studii pe cohorte mici si serii de caz.
Astfel, pacientii cu AAV si NSIP asociaza mai multe
simptome sistemice, insa nu existe date solide care ar
evalua supravietuirea in acest subgrup[15, 16]. Forma
cu OP pare s fie cu potential de recuperare completa
spontan, dar mai ales sub actiunea tratament cu
corticosteroizi si imunosupresoare [18]. Aceste date
sugereaza ca prognosticul pacientilor non-UIP este
relativ mai bun, ceea ce ar putea fi atribuit raspunsului
mai bun la glucocorticoizi si imunosupresoare. Prin
urmare, diferentele dintre pattern-urile de PID functie
de subtipurile AAV pot explica variatiile de evolutie:
MPA este asociata cu un prognostic mai prost, in timp
ce GPA raspunde mai bine la terapia imunosupresoare,
dar prezinta o tendinta mai mare la recadere.

Figura 1. Pattern-uri imagistice la pacientii cu vasculite ANCA pozitive (MPA) si afectare pulmonara. A. Pattern UIP:
fagure de miere subpleural si zone de sticla mata adiacent. B. Pattern OP: zone de consolidari cu predilectie in regiunile
peribronchovasculare, cu bronhograma aerica, sticla matd. C. Pattern NSIP: sticla mata raspandita difuz, central cu
respectarea zonelor subpleurale.
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De notat este ca riscul de mortalitate a fost
chiar mai mare in studiile cu o duratd mai scurtd
de urmarire (de pana la 48 de luni), sugerand ca
afectarea pulmonara in AAV nu este asociata doar cu
supravietuirea proastd pe termen lung, ci reprezinta
si un factor de prognostic nefavorabil pentru
supravietuirea pe termen scurt. Una dintre posibilele
explicatii pentru aceste diferente este abordarea
terapeutica controversata.

Controverse terapeutice

In ciuda importantei sale clinice, AAV cuimplicare
pulmonara interstitiala nu beneficiaza de un tratament
standardizat din cauza lipsei studiilor controlate, iar
strategiile terapeutice actuale se bazeazd in mare
masura pe tratamentele sistemice utilizate In AAV [19,
20]. De reguld, activitatea inflamatorie din vasculita
este redusa prin administrarea de corticosteroizi (CS)
in combinatie cu ciclofosfamida (CYC) sau, cel mai
frecvent, rituximab (RTX). In studiul publicat de
Comarmond C. si colegii, rata decesului a fost de 83%
la pacientii tratati doar cu glucocorticoizi, comparativ
cu 48% la cei care au primit glucocorticoizi in
asociere cu CYC, subliniind importanta terapiei
combinate in reducerea mortalitatii [14]. Printre alte
optiuni imunomodulatoare Metotrexatul (MTX),
azatioprina (AZA) si micofenolatul mofetil (MMF)

reprezintd alternative eficiente. Este de remarcat ca
MMF se asociaza cu un risc crescut de recadere.
RTX (rituximab) este considerat un tratament sigur
la pacientii cu PID cauzate de colagenoze, desi se
asociaza cu un risc crescut de infectii si toxicitate
pulmonara acutd, pe langa reactiile adverse legate
de infuzie [21, 22]. Aceste studii si au servit drept
fundamentul aplicarii acestor scheme de tratament si
la pacientii cu AAV si afectare pulmonara interstitiala.
Ulterior, mai multe cercetari pe pacienti cu AAV-PID
au confirmat lipsa de eficacitate a acestora [16, 23].
Mai mult, terapia de mentinere cu corticosteroizi si
imunosupresoare a crescut riscul de infectii, ce de
cele mai dese ori a determinat cresterea mortalitatii in
acest grup [24, 25].

In plus, la pacientii cu pattern UIP, aseminarile
histologice si radiologice cu FPI pot sugera utilizarea
terapiilor antifibrotice, respectiv pirfenidona si
nintedanib in conformitate cu ghidurile existente.
Studiul INBUILD, un studiu, dublu-orb, controlat
placebo, a demonstrat eficacitatea nintedanibului
nu doar in fibroza pulmonara idiopatica, ci si ntr-o
gama largd de boli pulmonare fibrozante [26]. Desi
evidentele sunt solide despre beneficiul acestui
medicament antifibrotic la pacientii cu fibroza
pulmonara progresivd, o limitare este ca in cohorta

Tabel 1.
Profil comparativ al spectrului de entititi cu anticorpi ANCA
Caracteris- .y PID izolat PID idiopatic
+
tica AAV (fard PID) AAV+PID ANCA-pozitiv (ANCA negativ)
Semne sistemice similare
Simptome constitu- AAV,
Particularitati tionale + predomina dispnee pro-| Tabloul clinic aproape | Dispnee progresiva,
clinice + afectare multi-or- | gresiva si tuse cronici; identic cu FPI tuse cronica
gan +/-hemoragia alveolara
posibila
Fara modificari
S interstitiale pul- | Pattern predominant UIP
Manifestari | o e specifice; | (43-83%), NSIP (=39%) | ULPfrecvent, NSIP |y e NSIP etc
imagistice . < . fibrotic
hemoragie alveolara sau OP;
acuti
+ ;18 - Initi i ; . . .
e IR R T,
CS + CYC/RTX; . L . . .2 danib, pirfenidona);
Tratament risc crescut de infectii; - terapie antifibrotica . ..
(AZA, MMF, MTX) . S . . corticoterapia in UIP
+/- (nintedanib, pirfenido- | +/- monitorizare imuno- ..
< . nu aduce beneficii
na) logica
Variabil, dependent
de severitatea organe- . .. | Prognostic intermediar; | Prognostic nefavora-
. . ] Prognostic nefavorabil, N NN . ]
. lor implicate; morta- . ,\ . .| un subset evolueaza catre | bil (in special UIP);
Prognostic . . . . | mai ales in UIP; mortalita- ] . » LT .
litate prin insuficienta S AAV; mortalitate legatd | supravietuire = redusa
" . te ridicata; . . D
renald sau complicatii de progresia fibrozei la 3-5 ani in FPI
vasculitice

Abrevieri: AAV — vasculite ANCA pozitive, PID — pneumopatie interstitiala difuza, UIP — pneumonita interstitiala uzu-
ala/comuna, NSIP — pneumonita interstitiala nespecifica, OP- pneumonita organizanta, CS — cortizosteroizi,
MTX — metotrexat, MMF — micofenolat mofetil, AZA — azatioprind, CYC — ciclofosfamida, RTX - rituximab
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de studiu au fost inclusi in special pacienti cu

sclerodermie si PID, eficienta nintedanibului anume

la pacientii cu AAV-PID ramane incertd. Reperele

clinice, imagistice de pronostic si particularitati de

evolutie si tratament au fost sumarizate in tabelul 1.
Concluzii.

PID este o complicatie rara a vasculitelor MPO-
ANCA si PR3-ANCA, asociatd cu un prognostic
nefavorabil. De cele mai multe ori, fibroza
pulmonara precede sau apare concomitent cu debutul
simptomelor de vasculita sistemica. Vasculita ANCA
trebuie inclusa 1n diagnosticul diferential al fibrozei
pulmonare ,,idiopatice”, astfel testarea ANCA ar
trebui sa facd parte din algoritmul diagnostic al
pneumopatiilor interstitiale difuze, atat la debut, cat
si periodic pe parcursul evolutiei bolii. Sunt necesare
studii dedicate pe cohorte extinse de pacienti cu
pneumopatii interstitiale asociate ANCA pentru
elaborarea unor protocoale terapeutice optimizate
pentru aceasta subpopulatie de pacienti.
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