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SUMMARY

Objectives: Two evaluate the rate of different organs involvement in 50 patients with Wegener’s Granulomatosis
(GW), and to describe their clinical manifestations and their response to treatment.

Methods: We evaluated 50 consecutive patients with GW, come to our attention from January 1987 to May 2003. 43
patients met the 1990 American College of Rheumatology (ACR) criteria for classification of GW; 7 patients the 1993
ELK criteria.

Results: 82% of patients presented Ear/Nose/Throat (ENT) involvement, which is the most common site of inflamma-
tion. 22% of our patients had ENT-restricted disease; in 78% of cases disease extended to other organs. Lungs were
involved in 72% of cases; kidney in 36%; eye in 24%; nervous system (NS) in 14% (central NS in 10% and peripher-
al NS in 4%); skin in 10%; heart in 8%; testis in 4%. Arthritis was present in 10% of patients. We discuss treatment
of all patients and response to therapy of those 28 whose follow-up is available.

Conclusions: Involvement of airways and kidney is by far the most common in GW, though potentially any other or-

gan or system may be affected. The total rate of other organs involvement is 70%.

Le vasculiti associate agli anticorpi verso il cito-
plasma dei granulociti neutrofili (ANCA) costi-
tutiscono un gruppo eterogeneo di patologie, acco-
munate dalla flogosi a carico dei vasi di piccolo e
medio calibro con necrosi fibrinoide. La granulo-
matosi di Wegener (GW) rappresenta la forma pit
frequente tra le vasculiti ANCA-associate, con una
prevalenza stimata intorno a 3/100.000 abitanti ne-
gli Stati Uniti (1). L’esordio della malattia coinvol-
ge sempre il tratto respiratorio, con una flogosi gra-
nulomatosa a carico delle alte vie aeree €, con una
frequenza lievemente minore, delle basse vie aeree
(2, 3). In alcuni casi, definiti “localizzati” o “limi-
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tati”, la malattia rimane confinata al solo tratto re-
spiratorio (4), ma le lesioni granulomatose posso-
no estendersi per contiguita all’orbita e al sistema
nervoso centrale (SNC) (5). In altri soggetti, per
motivi non ancora chiariti, la malattia tende ad
evolvere, dopo un periodo variabile, in una forma
“generalizzata” o “grave”, in cui prevale un proces-
so vasculitico pauci-immune sistemico sulla flo-
gosi granulomatosa (6, 7). L’ organo piu frequente-
mente interessato in questi casi ¢ il rene ma poten-
zialmente ogni altro apparato puod essere coinvolto
(2, 3, 7). Nelle forme di GW generalizzata 1’asso-
ciazione con gli ANCA ¢ elevata (95%), in parti-
colare con un pattern di distribuzione citoplasma-
tico (cANCA) all’immunofluorescenza indiretta
(IFT) (4, 8). Nei casi localizzati ¢ significativamen-
te piu elevata la frequenza di soggetti ANCA ne-
gativi e di soggetti pANCA positivi (pattern peri-
ferico all’IFI) (4, 9).

La prima descrizione clinica dettagliata di un’ampia
casistica di pazienti con GW risale al 1983 (3), quan-



do Fauci et al riportarono le caratteristiche di quegli
85 pazienti sui cui era stato applicato, a partire dal
1973, il rivoluzionario schema di trattamento con
ciclofosfamide (10). Nel 1992 lo stesso gruppo di
autori pubblico un lavoro che riportava i dettagli cli-
nici relativi a quegli stessi pazienti e ai nuovi casi os-



Estensione di malattia e coinvolgimento d’organo:
i dati relativi all’interessamento di ogni singolo or-
gano o apparato sono riportati in figura 1 e in ta-
bella II.

Nel 22% (11/50) dei pazienti la malattia era confi-
nata al solo tratto otorinolaringeo, mentre nel 78%
(39/50) dei casi era diffusa in modo sistemico.
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la malattia era diffusa a livello meningeo. Entram-
bi i pazienti con localizzazione meningea sono sta-
ti sottoposti ad accertamento bioptico: in entrambi
1 casi ¢ stato riscontrato un infiltrato linfocitario T
perivascolare, in 1 caso accompagnato da cellule
giganti multinucleate e aree di necrosi. In entram-
bi questi pazienti I'infiltrazione meningea si & ve-
rificata mentre un trattamento era gia in corso: ste-
roide e cotrimoxazolo in un caso; steroide e aza-
tioprina nell’altro caso.

Il sistema nervoso periferico ¢ stato coinvolto in so-
lo 2 pazienti (4%), sotto forma di mononevrite mul-
tipla, documentata all’elettromiografia.

Le manifestazioni cutanee (porpora o eritema dif-
fuso) sono state riscontrate in 5 pazienti (10%), di
cui 4 sottoposti a biopsia, ed anche I’artrite & stata
descritta in 5 pazienti.

Il coinvolgimento cardiaco era presente in 4 pa-
zienti (8%), di cui 2 con pericardite; 1 con vascu-
lite coronarica; 1 con miocardite.

Infine in 2 pazienti ¢ stata osservata un’epididimi-
te, in 1 caso accertato all’indagine autoptica.

Gli ANCA sono stati testati in 46/50 pazienti e so-
no risultati positivi in 35 (22 cANCA, 7 pANCA,
2 con doppio pattern di distribuzione, 4 con pattern
non definito).

Trattamento e follow-up: tutti i pazienti sono sta-
ti trattati con terapia steroidea per os, a una dose
iniziale variabile tra 0,5 e 1 mg/Kg di predniso-
ne, a seconda della gravita e dell’estensione di
malattia. Nei casi piu gravi, in particolare con in-
teressamento renale, ¢ stata praticata la sommini-
strazione endovenosa di metilprednisolone 1 g per
3 giorni.

In 21/50 (42%) pazienti, con importante interessa-
mento naso-sinusale, & stato associato cotrimoxa-
zolo per os.

37 pazienti (74%) hanno ricevuto una terapia im-
munosoppressiva associata alla terapia corticoste-
roidea al momento della diagnosi. In 32 pazienti,
per la presenza di grave coinvolgimento di organi
vitali (rene, cuore, esteso interessamento polmona-
re), ¢ stata iniziata ciclofosfamide per os (1,5-2
mg/Kg). Il trattamento per os sembra consentire, ri-
spetto ai boli mensili, una miglior risposta clinica,
verosimilmente per la maggior dose cumulativa
che comporta. Nei restanti 5 casi & stato intrapre-
so trattamento con azatioprina (2-3 mg/Kg).

1 paziente ¢ deceduto per un grave coinvolgimen-
to renale e polmonare entro 1 mese dalla diagnosi.
28 pazienti sono stati seguiti per un periodo medio
di 51,6 mesi (range 9-204).

Di questi 28 pazienti, 16 presentavano una forma

generalizzata (10 con interessamento renale, 4 del
SNC, 1 del SNP ed 1 cardiaco) e sono stati tutti sot-
toposti a trattamento con ciclofosfamide per os.

1 paziente ¢ rapidamente progredito sino all’ in-
sufficienza renale terminale nonostante la terapia
immunosoppressiva ed ¢ attualmente in tratta-
mento dialitico e con ciclofosfamide ed in attesa
di trapianto. 1 paziente non ha mai ottenuto una
remissione stabile di malattia durante i 60 mesi
di follow-up, malgrado il trattamento con ciclo-
fosfamide.

I restanti 14 pazienti hanno raggiunto la remissio-
ne di malattia. In 5 casi la terapia immunosoppres-
siva ha potuto essere sospesa completamente, sen-
za che si verificassero recidive a un follow-up me-
dio di 99,6 mesi (range 50-180). In 4 pazienti ¢ sta-
to necessario proseguire il trattamento con ciclofo-
sfamide. In uno di questi pazienti, dopo 60 mesi di
trattamento per os, € stato tentato un passaggio al-
la somministrazione di ciclofosfamide in boli men-
sili, nonostante una parziale attivita residua di ma-
lattia, per ridurre la dose cumulativa e quindi la
tossicita. Dopo 4 infusioni si ¢ assistito ad una re-
cidiva di malattia per cui ¢ stato reinstaurato trat-
tamento per os. Diversamente, in un altro pazien-
te, 6 mesi di trattamento per os hanno consentito
di raggiungere una pronta remissione. Per ridurre
la tossicita si ¢ passati alla somministrazione in bo-
li per 3 mesi e poi al trattamento con azatioprina,
con successo. In altri 4 pazienti ¢ stato possibile
passare dalla ciclofosfamide ad un altro immuno-
soppressore (azatioprina in 2 casi e metotrexate in
2 casi), per consolidare la remissione o per una
riaccensione di malattia alla sospensione di ciclo-
fosfamide (2 casi).

Gli altri 12 pazienti di cui ¢ disponibile il follow-
up presentavano una forma “limitata”. In 6 casi era
presente il coinvolgimento polmonare ed in 6 casi
la malattia era confinata al solo tratto ORL. Tutti
questi pazienti hanno raggiunto la remissione cli-
nica: in 3 casi con solo trattamento steroideo; in 3
casi con associata azatioprina; in 6 casi con ciclo-
fosfamide. 5 dei 6 pazienti trattati con ciclofosfa-
mide sono rimasti in remissione per tutto il follow-
up (media 29,2 mesi). L altro paziente ha manife-
stato una riaccensione in seguito alla sospensione
volontaria di ciclofosfamide, dopo 12 mesi di re-
missione.

I 6 pazienti con forma limitata al tratto ORL sono
stati inizialmente trattati con terapia steroidea ma
in solo 2 casi questa ¢ stata sufficiente per mante-
nere la remissione. 1 ha manifestato un’importan-
te riacutizzazione locale per cui si € reso necessa-



Granulomatosi di Wegener 191

rio associare azatioprina; in 2 pazienti si ¢ verifi-
cata un’estensione per contiguita alle meningi ed
in 1 caso un’estensione all’orbita delle lesioni gra-
nulomatose parasinusali. A questi ultimi 3 pazien-
ti & stata associata ciclofosfamide, che ha consen-
tito di raggiungere e mantenere ad oggi la remis-
sione clinica.

In 2 pazienti, con malattia generalizzata, il tratta-
mento prolungato con ciclofosfamide per os ha pro-
vocato I’insorgenza di una cistite emorragica che
ha reso necessario la sospensione del farmaco. In
2 pazienti, con malattia generalizzata, il trattamen-
to con ciclofosfamide ha causato un grave quadro
di sepsi. Infine un paziente infine ha sviluppato una
leucopenia da ciclofosfamide, risoltasi con la ridu-
zione della posologia del farmaco. Non sono state
documentate reazioni avverse all’assunzione di me-
totrexate o azatioprina.

DISCUSSIONE

La GW ¢ una vasculite dei vasi di piccolo e me-
dio calibro, caratterizzata da una flogosi granulo-
matosa necrotizzante a carico delle alte e basse vie
aeree, da una glomerulonefrite rapidamente pro-
gressiva (proliferativa extracapillare pauci-immu-
ne) e dall’associazione con gli ANCA, prevalen-
temente con pattern di distribuzione citoplasma-
tico. Lo scopo del nostro lavoro era quello di de-
scrivere le caratteristiche cliniche e la risposta al-
la terapia di una coorte di 50 pazienti con GW, se-
guiti presso il nostro istituto. Sulla base dei dati
rilevati mediante ricerca in medline, questa rap-
presenta la pit ampia casistica italiana descritta in
letteratura.

I nostri dati confermano la marcata prevalenza del-
I’interessamento delle vie aeree e del rene, con una
frequenza sostanzialmente sovrapponibile ai dati
forniti dai lavori storici. L’interessamento del SNC
¢ apparso pil frequente rispetto all” atteso (10%).
In particolare abbiamo osservato 2 casi di estensio-
ne di malattia a livello meningeo. Abbiamo effet-
tuato una meta-analisi della letteratura in lingua
inglese e abbiamo riscontrato solo 46 casi prece-
dentemente segnalati di questa rara condizione.
Anche I’interessamento cardiaco e quello testico-
lare si sono dimostrati piu frequenti nella nostra
casistica rispetto all’ atteso (8% e 4% rispettiva-
mente).

Il trattamento utilizzato non ha seguito un proto-
collo specifico ma si ¢ basato sulle evidenze for-
nite dalla letteratura medica per questo tipo di ma-

lattie (2, 3, 14) ed ¢ pertanto stato modificato a se-
conda delle esigenze cliniche a giudizio del curan-
te. Ci ¢ sembrato tuttavia interessante riferire i
dati relativi alla risposta al trattamento per i pa-
zienti dei quali ¢ disponibile un follow-up di al-
meno 9 mesi (28 casi). La terapia con ciclofosfa-
mide in particolare ¢ stata associata a quella cor-
ticosteroidea fin dall’inizio in tutti i casi di malat-
tia generalizzata (16 casi) e nella meta dei casi con
forma limitata (6/12), o per la presenza di un’im-
portante attivita locale di malattia o in seguito al-
la diffusione per contiguita di lesioni parasinusa-
li ad altre strutture (meningi, spazio retrobulbare,
ipofisi).

E interessante notare come il coinvolgimento ocu-
lare e quello del SNC, presenti rispettivamente
nel 24% e nel 10% dei casi, presenti alcune pecu-
liarita di comportamento. L’ interessamento retro-
bulbare, dovuto alla localizzazione in sede di le-
sioni granulomatose, era presente in 4 casi ed ¢
sempre insorto nell’ambito di una malattia loca-
lizzata alle vie aeree, in cui non erano presenti se-
eni di vasculite sistemica.

L’interessamento del globo oculare (cheratite, re-
tinite, sclerite necrotizzante, uveite), ¢ stato so-
prattutto osservato in pazienti con una forma ge-
neralizzata di malattia. Analogamente, dei 5 pa-
zienti con interessamento del SNC, 1 2 casi di me-
ningite e i 2 di diabete insipido (condizioni en-
trambe causate da infiltrazione granulomatosa),
si sono manifestati quando la malattia era ancora
confinata al tratto ORL.

L’altro paziente con interessamento del SNC ha
sviluppato delle lesioni lacunari della sostanza
bianca ed un evento ischemico maggiore; condi-
zione che suggerisce invece la presenza di un pro-
cesso vasculitico in corso e pertanto la presenza
di una malattia gia sistemicamente diffusa.
Questi dati ci sembrano in accordo con I’ipotesi
secondo cui la granulomatosi di Wegener sia una
malattia che ha origine da una reazione granulo-
matosa a carico delle vie aeree in risposta ad un
agente patogeno inalato (6).

In una prima fase di malattia le lesioni rimango-
no confinate al solo tratto respiratorio ed eventual-
mente diffondono per contiguita a strutture adia-
centi (meningi, spazio retrobulbare, ipofisi). In
alcuni pazienti, dopo un periodo variabile da me-
si a anni, interviene qualche fattore che determi-
na I’instaurarsi di una processo vasculitico necro-
tizzante, capace di coinvolgere sistemicamente
ogni altro organo o apparato, compreso 1’occhio
ed il SNC (15).
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RIASSUNTO

La nostra analisi retrospettiva di 50 pazienti con granulomatosi di Wegener rappresenta la descrizione della pitt ampia
casistica italiana disponibile in letteratura. I dati epidemiologici e clinici appaiono sostanzialmente sovrapponibili a
quelli della letteratura medica internazionale. In particolare si conferma la chiara prevalenza dell’interessamento del-
le alte e basse vie aeree e del rene. Gli altri organi o apparati sono singolarmente coinvolti con una frequenza minore,
anche se nel complesso rappresentano una fonte frequente di morbidita (70%). E risultato particolarmente elevato 1in-
teressamento del SNC. E stato necessario associare un trattamento immunosoppressivo a quello corticosteroideo nel

72% dei casi.

Parole chiave - Granulomatosi di Wegener, vasculiti, ANCA.
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