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CASO CLINICO

Policondrite ricorrente associata a poliangioite
microscopica: descrizione di un caso clinico

Relapsing polycondritis associated with microscopic polyangiitis:
description of a clinical case
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SUMMARY

A clinical case of Relapsing Polychondritis (RP) with Microscopic Polyangiitis (MPA) is described in a 66 years old
woman. This case rappresents a rare association of the two pathologies. Polychondritis is a rare infiammatory dis-
ease of unknown origin, but immunological mechanisms are essential in the pathogenesis. Histological features are
infiammation and destruction of cartilage. The disease is systemic, may have a remitting course. The osteoarticular
lesions are sometimes unusual, involving the temporomandibular or cervical articolations, and the renal lesions may
be severe. This can be primary or associated with several other diseases. Microscopic Polyangiitisis a systemic dis-
order characterized by necrotizing vasculitis, affecting the small vessels. Most patient with MPA have Antineutrophil
Cytoplasmic Antibodies for Myeloperoxidase (MPO-ANCA). ANCA have become an astablished tool for the diagno-
sis of systemic vasculitis. The primary target antigens for ANCA are myel oper oxidase (enzyme present in the secreto-
ry granules of neutrophils and monocytes) and antibodies to these antigens are tested by ELISA and I1F (indirect im-
munofluorescence).We describe a case of histologically confirmed MPA with Relapsing Polychondritis. Clinically she
presented livedo reticulrisin the lower limbs and pain in the joints. During the follow-up the patient devel oped asy-
metric oligoarticular arthritis. Immunosuppressive drugs like glucocorticoids and cyclofosfamide are the drugs of
choice, depending on the stage and severity of the disease.

INTRODUZIONE

a policondrite ricorrente (RP) € una patologia
infiammatoriadi raro riscontro clinico ad ezio-
logia ignota e patogenesi riferibile a processi au-
toimmunitari (1), descritta da Jaksch-Wartenhorst
nel 1923.
Lalesioneistologica primaria € rappresentata dal -
la distruzione e necrosi postinfiammatoria della
cartilagine con perdita della basofilia, vasculite
linfocitaria dei vasa vasorum, calcificazioni e fi-
brosi.
Il profilo immunologico e caratterizzato dalla pre-
senzadi anticorpi anticollagenedi tipo |1 e anti-pro-
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teoglicani, inducenti processi flogistici articolari e
sistemici. Studi di immunogenetica hanno eviden-
ziato lasuscettibilitaalla RP significativamente as-
sociata ad HLA DR 4 (p<0,001), peratro un mi-
nor coivolgimento parenchimale nei pazienti con
HLA DR 6 (1).

Clinicamente si manifesta come patol ogia sistemi-
ca che esordisce con condrite ricorrente del padi-
glione auricolare (2) generalmente bilaterale e
coinvolgimento pluriparenchimale: apparato respi-
ratorio (3) (condrite laringea /o tracheal e, condri-
te nasale), disordini neurosensoriali cocleovesti-
bolari, strutture oculari (cheratiti, uveiti, episcleri-
ti, congiuntiviti), apparato locomotore, cardiova-
sale, renale (2) e cutaneo.
Lapolicondritericorrente, caratterizzata da decor-
so recidivante, puo associarsi a patologie ad ezio-
patogenes differente; connettiviti quali la Wege-
ner's granulomatosis, PAN classica, Behcet, sin-
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drome di Cogan e spondilite anchilosante o ad al-
tre affezioni internistiche: sindromi dismielopla-
dtiche, fibrosi retroperitoned e, diabete mellito, ma-
|attie infiammatorie intestinali croniche, morbo di
Hodgkin, timoma.

Viene di seguito presentato un caso di policondri-
tericorrente associato a poliangioite microscopica:
affezione identificabile in disordine sistemico ca
ratterizzato da process vasculitici necrotizzanti che
interessano vasi di piccolo calibro. Dasegnalarela
presenzanel siero di questi pazienti di ANCA an-
timieloperossidasi ed in minor misura di ANCA
anti PR-3.

Gli ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies) rappresentano un complesso di autoanticorpi
relati a disordini vasculitici ed infiammatori: fi-
brosi cistica, malattie infiammatorie cronicheinte-
stinali, patol ogie autoimmuni (4) artrite reumatoi-
de (5, 9), LES, MCTD, sindrome di S6gren, poli-
miosite-dermatomiosite.

I1 primo report sugli autoanticorpi reagenti con leu-
cociti data 1959, segui lo studio del 1964.
Autoanticorpi coloranti il citoplasma dei neutrofi-
li sono stati osservati in glomerulonefriti necrotiz-
zanti nel 1982; nel corso degli ultimi anni ricerche
hanno dimostrato che la presenza degli ANCA co-
stituisceil dato di maggior rilievo ai fini di diagnos
di sindrome vasculitica.

| principali bersagli antigenici degli ANCA sonori-
sultati essere: serinproteinasi-3 e mieloperossidasi.
Le metodiche di maggior rilievo nella determina-
zione degli ANCA- MPO e della stessa MPO so-
no d’ elezioneI’'immunofluorescenzaindiretta (11F)
ed I"immunoassorbimento enzimatico ELISA.

In particolarel’ I F distingue gli ANCA in vari pat-
ternstipici e atipici:

C-ANCA pattern tipico con quadro fluoroscopico
di tipo granulare citoplasmatico diffuso, spesso con
incremento della fluorescenza tra i lobi nucleari.
Tale pattern si associa nel 90-95% alla presenzadi
autoanticorpi specifici per la PR-3.

P-ANCA pattern tipico con quadro fluoroscopico
perinucleare e/o nucleare definito nell’80% dalla
presenza MPO-ANCA.

Pattern fluoroscopici atipici sono descritti in pa-
Zienti affetti di Crohn, colite ulcerosa, vasculiti ia
trogene; inoltre pattern atipici perinucleari s tra-
sformano in patterns citoplasmatici con I’ utilizzo
di un agente cross-linking come la formalina, che
impedisce laridistribuzione attorno a nucleo del-
le proteine cationiche quali elastasi, catepsina G,
lattoferrina (Tab. I). Farmaci quali idralazina, pro-
piltiouracile impiegato nel trattamento del morbo

Tabella |
C-ANCA P-ANCA
Pattern: PR3 pattern: ~ MPO
Lysozyma Elastasi
Enolase Cathepsin G
BPI Actin
Azurocidin
Defensin
Lactoferrin

di Graves, inducono una sindrome vasculitica con
positivitaagli ANCA. Darimarcare che segiapre-
sente una sindrome vasculitica idiopatica, I’ utiliz-
zo dei farmaci suddetti induce il viraggio dei
C-ANCA in P-ANCA.

La metodica immunoenzimatica ELISA consente
una migliore specificita del pattern, con I’ utilizzo
di anticorpi monoclonali e pertanto sembra assu-
mere unamaggiorerilevanzaai fini dellaformula-
zione diagnostica.

E dimostrato che IIF presenta una sensibilita
dell’88% ed una specificita del 71%; per contro
ELISA mostra una sensibilita dell’ 84% e specifi-
cita del 94%.

L utilizzo combinato sia dell’ [1F che dell’ ELISA
ottiene la piu alta specificita.

CASO CLINICO

Donna caucasica di anni 66 giunge ala nostra os-
servazione per comparsarecentedi artralgiaalleti-
bio-tarsiche (5), manifestazioni cutanee agli arti
inferiori identificabili comelivedo reticularis (Fig.
1), edema agli arti inferiori. Le caviglie si presen-
tavano funzionalmente limitate, dolenti e tumefat-
te.L’anamnesi patologica recente era positiva per
episodi di condrite ai padiglioni auricolari occorsi
gualche mese prima, in assenza di process ofitici
spontaneamente regrediti; non patol ogie metaboli-
che associate, non storiadi asma o sinusiti. Il pro-
filo laboratoristico evidenziava: elevazione degli
indici di flogosi, negativitadegli ENA, ANA, crio-
globuline, modesta positivitadel Ratest. A terapia
cortisonica intrapresa (Metilprednisolone 16 mg
die) veniva rilevato un lieve miglioramento clini-
CO; in seguito si sospendevalaterapia per compar-
sadi vomito, febbricolaed asteniamarcata. || con-
trollo laboratoristico successivo evidenziavaun ul-
terore incremento degli indici di flogosi concomi-
tante e severo aggravamento delle condizioni cli-
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Figura 1 - Quadro di livedo reticularis in donna di anni 56 con poli-
condrite ricorrente e sindrome vasculitica.

niche: segnatamente ricomparsa di flogosi acuta
dei padiglioni auricolari (elice ed antielice dolen-
ti, edematosi, di colorito rosso violaceo) (Fig. 2),
episcleriti bilaterali (4), accentuazione dellalivedo
reticularis, oligoartrtite asimmetricaacarattere mi-
grante coinvolgente ginocchio sinistro, tibiotarsica
destra, polso sinistro; disfonia (6) con persistente
tosse stizzosa; infine comparsa di oliguria espres-
sione di insufficienza renale dimostratasi a rapida
progressione: indici di funzionalita renale marca-
tamente elevati creatininafino a 9,8 mg/dl, azote-
miafino a2,5 g/l con associataattivazione degli in-
dici di flogosi: VES 135; Fattore reumatoide 249
U/ml; Proteina C Reattiva 28,8 mg/dl; fibrinogeno
1094. Lapaziente venivatrasferitain Unita Nefro-
logica per trattamento emodialitico sostitutivo che
in seguito hamigliorato il quadro metabolico.

L’ indagine ecograficamostravala presenzadi reni
di dimensioni aumentate con iperecogenicita cor-
ticale in assenza di uropatia ostruttiva. Sulla base
degli elementi clinici presenti, insufficienza rena-
le acuta organica e segni laboratoristici di patolo-
giaflogistica sistemica € stata effettuatala biopsia
renale.

L’ indagine bioptica percutanea eff ettuata sotto con-
trollo ecografico a polo inferiore sinistrarepertava:
Glomerulonefrite Necrotizzante Proliferativa Ex-
tracapillare ANCA positiva, anti GBM negativo
(Figg. 3-4).

Le caratteristiche istologiche della nefropatia de-
ponevano per unapatologiaevolutivadi cui a mo-
mento non € possibile prevedere |’ andamento.

Il laboratorio evidenziava una positivita sierol ogi-

ca prevalente ai P-ANCA specifici per MPO; de-
bole positivitaai C-ANCA. | campioni di siero so-
no stati testati contemporaneamente con immuno-
fluorescenza indiretta e con I’ELISA. Segnata-
mente I immunofluorescenzaindiretta evidenziava
un P-ANCA pattern con fluorescenza perinuclea-
re. L'ELISA antigene specifico per MPO positivo.
Il quadro clinico, strumentale e laboratoristico
orientava pertanto verso I'ipotesi diagnostica di
sindrome vasculitica (SV) interessante vasi di pic-
colo calibro; coseguentemente la paziente veniva
trattata con cortisonici a medio dosaggio (6MP 40
mg) e ciclofosfamide (1,5 mg/kg die) dosaggi com-
patibili con i valori di clearance renale.
Lacomparsadi un focolaio broncopneumonico al-
la base del polomone destro obbligo |a sospensio-
ne dellaterapiaimmunosoppressivaafavore di te-
rapia antibiotica con Tazocin ed I mipenem.

Il trattamento antibiotico, protratto per circatre set-
timane, ha consentito un lento ma progressivo mi-
glioramento fino a completa regressione del foco-
laio broncopneumonico. Successivamente la pa-
Ziente presentavarash cutaneo d tronco, agli arti su-
periori, a volto e nuovamente edemaflogistico con
colorito rosso violaceo ai padiglioni auricolari.

La paziente veniva sottoposta tempestivamente a
terapiasteroideaaposologiaelevata (6M P 1mg/kg
die) con risoluzione del quadro clinico.

Il trattamento medico ha consentito il migliora-
mento delle condizioni cliniche, la ripresa della
diuresi ed il miglioramento degli indici di funzio-
nalitarenale.

Al momento attual e |a paziente effettua trattamen-
to emodialitico (7) regolare monosettimanale per

VRIS b
Figura 2 - Condrite dell’elice ed antielice in donna caucasica di aa 66.
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Figura 3 - Quadro |stopat0|og|co di un campione bloptlco renale.
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Figura 4 - Immunofluorescenza depositi di C3 sulla parete delle
Arteriole.

insufficienza renale cronica con residuo funziona-
le del 15% secondario a vasculite dei piccoli vasi
P-ANCA positiva. La ridotta funzione renale con-
diziona |la scelta terapeutica: la paziente € in trat-
tamento cortisonico a medio dosaggio con discre-
to controllo della condizione clinica

DISCUSSIONE

Il quadro clinico descritto pone all’ osservazione la
rara associazione tra policondrite ricorrente e sin-
drome vasculitica.

La diagnosi di Poliangioite Microscopica in que-
sta paziente € comprovata dal referto bioptico che
evidenzial’ interessamento a carico dei piccoli va-
s renali a carattere vasculitico necrotizzante ed &
supportata dalla positivita sierologica dei MPO-
ANCA (8) emersasiacon IIF che con ELISA.
Una positivita |IF associata a negativita ELISA
PR3-MPO avrebbe orientato verso unadiagnosi di

malattia autoimmune (9) ANA positiva, 0 verso
unadiagnosi di disordine infiammatorio (malattie
infiammatorie cronicheintestinali) comprovati dal-
la positivita di ELISA specifici per Az, BPI, Lat-
toferrina,...

Inaccordo al criteri classificativi proposti dall’ ACR
che distingue 7 Tipi di sindromi vasculitiche, en-
trano in diagnosi differenziale con la MPO le va-
sculiti che coinvolgono i vasi di piccolo calibro:
Granulomatosi di Wegener e Churg Strauss. Peral-
tro queste sindromi vengono raggruppate sotto
I"unica denominazione di vasculiti sistemiche as-
sociate agli ANCA(ANCA-Associated-Systemic-
Vasculitis: AASV).

Non vengono soddisfatti i criteri diagnostici di
Granulomatosi di Wegener (9) per | assenzadi le-
sioni vascolari granulomatose, per |’ assenzadi pro-
cess infiammatori nasali e orali, e per lamancan-
zadi lesioni polmonari; non vengono neppure sod-
disfatti i criteri diagnostici di Churg Strauss in
guanto non erano presenti dal punto di vista clini-
co asma bronchial e, mononeuropatie o polineuro-
patie ed inoltre non sono stati evidenziati dal pun-
to divista laboratoristico eosinofilia periferica, un
aumento delle IgE totali o lesioni istologiche gra-
nulomatose, neinfiltrati eosinofili allabiopsiava-
scolare. La negativita degli autoanticorpi anti-
membrana basale glomerulare fa escludere la sin-
drome di Good Pasture.

La sindrome vasculitica e stata classificata come
poliangioite microscopica per la presenza nel sie-
ro di ANCA antimieloperossidasi e per |’ assenza
di microaneurismi e stenosi dei vasi renali che
avrebbero configurato la PAN classica

I monitoraggio longitudinale nel tempo dei livelli
di ANCA-MPO ci consentiradi repertare le possi-
bili riacutizzazioni del processo vasculitico edi in-
terpretare correttamente in futuro i segni di aggra-
vamento clinico, non imputando erroneamente ta-
le peggioramento a complicanze dellaterapiadia-
litica che comporterebbe fatali ritardi nell’impo-
stazione del trattamento immunosoppressivo.

La policondrite ricorrente definisce malattia au-
toimmune multisistemica caratterizzata dalla pre-
senza di autoanticorpi anticollagene di tipo I1, col-
lagene che si trova maggiormente nei tessuti carti-
laginei, umor vitreo, aorta...

In letteratura sono state segnal ate associazioni fra
policondrite ricorrente e nefropatie IgA relate, fra
RP e glomerulonefriti proliferative diffuse in sin-
drome di Sjogren primaria, fra RP e glomerulone-
friti segmentali necrotizzanti, fra RP e glomerulo-
nefriti mediate daimmunocomplessi.
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Solitamente la patologia nefriticache si associaal-
la policondrite ricorrente assume carattere pro-
gressivo.

Rare sonoriportatein | etteraturale associazionefra
policondrite ricorrente e vasculiti associate agli
ANCA (AASV). qudi Granulomatosi di Wegener

e Churg Strauss.

Ancora piu raro il riscontro di policondrite ri-
corrente concomitante a poliangioite microsco-
pica (10) o la sua variante limitata al rene: glo-
merulonefrite necrotizzante extracapillare “ pau-
Ci-immune”.

RIASSUNTO

Viene descritto il caso di una paziente di anni 66 in cui si € osservato lacomparsadi una sindrome vasculitica conco-
mitante a policondrite ricorrente, quadro che costituisce associazione di patologie estremamente rare. La sindrome va-
sculitica

¢ stata classificata come poliangioite microscopica sulla base del reperto bioptico renale per I interessamento dei vasi
di piccolo calibro e per la positivita sierologica MPO-ANCA risultata sia con I1F che con ELISA. Lafunzione renale
s erapidamente aggravata delineando un quadro di insufficienza renale dapprima acuta poi cronica obbligando la pa-
Ziente a sottoporsi a seduta emodialitica monosettimanalmente. Caratteristici gli episodi flogistici ricorrenti ale carti-
lagini auricolari che conferivano loro un caratteristico colorito rosso violaceo. |l trattamento cortisonico ed immuno-
soppressivo hanno discretamente controllato I’ andamento progressivo consentendo attual mente alla paziente una di-
screta qualita di vita

Par ole chiave: Policondrite ricorrente, poliangioite microscopica, anticorpi antimieloperossidasi anticitoplasmadel neu-
trofili (MPO-ANCA).
Key words: Relapsing polycondritis, microscopic polyangiitis, antineutrophil cytoplasmatic antibody for myelope-

roxidase (MPO-ANCA).
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