© Ninel Revenco, Rodica Eremciuc, Olga Gaidarji, Silvia Foca, Victor Botnaru, Eva Gudumac, Eugenia Crivceanscaia, Marin Ala, Ludmila Tiron, Virgil Petrovici

NINEL REVENCO "2, RODICA EREMCIUC *, OLGA GAIDARJI !, SILVIA FOCA " VICTOR BOTNARU,
EVA GUDUMAC!, EUGENIA CRIVCEANSCAIA?, MARIN ALA?, LUDMILA TIRON?, VIRGIL PETROVICI?

INTERRELATIILE DINTRE GRANULOMATOZA CU POLIANGEITA,
PORTAJUL STAFILOCOCULUI AURIU SI INFECTIILE ACUTE -
CAZ CLINIC

! Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

RELATIONS BETWEEN GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS, STAPHYLOCOCCUS
AUREUS CARRYING AND ACUTE INFECTION IN CHILDREN - CLINICAL CASE

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a chronic vasculitis involving small- to medium-sized
arteries. It is characterized by granulomatous inflammation of the upper and lower respiratory tracts; necrotizing,
pauci-immune glomerulonephritis; and vasculitis that frequently involves other organs. Staphylococcus aureus is
thought to play a crucial role in onset and flares of GPA.

Method and materials: We report a clinical case of a patient with granulomatosis with polyangiitis complicated with
infective endocarditis due to Staph. aureus.

Results: At the onset of the disease patient complaint on persistent fever, anorexia, nausea and vomiting. Laboratory
assays revealed increased acute phase reactants. X-ray revealed signs of sinusitis and pulmonary infection. Septic
workup revealed repeated positive blood cultures for staph. aureus. In spite to adequate antibiotic treatment child’s
condition gradually worsened. Nasal crusting and epistaxis was reported by patient. An repeated X-ray of the chest
showed multiple nodules and cavities in the lungs. She was suspected to have GPA. Lung biopsy was taken and the
diagnosis of GPA was confirmed. Imunnosupresive therapy was started with no expected clinical improvement. In the
meanwhile patient developed a new murmur. On heart ultrasound vegetations were revealed. The diagnosis of infec-
tive endocarditis was made. The patient was treated with a 4 weeks regimen of vancomycin. Her condition markedly
improved. After the treatment of active infection, an alternative regimen of GPA treatment was chosen. No relapse of
lung disease was reported in 3 months follow-up.

Conclusions: The case reported above highlights the importance of high index of suspicion of GPA in patients with
staph. aureus infections who do not respond to conventional therapy. Nasal crusts biopsy can aid differential diagnosis
and promote early diagnosis.
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PE3IOME

CBS3b MEXXIY TPAHYJIEMATO30M C IIOIMAHTMUTOM, HOCUTEJIbCTBOM
30/I0TUCTOTO CTA®MIOKOKKA I OCTPBIMU MH®EKIIMSIMI YV ITETEN -
KJIVMHUYECKUM CITYYAN

Beenenne: I'panynémaros ¢ monuanrentoM (ITTIA) siBasiercst XpoHMdeckoit (GOPMOIT BacKyIuTa C IOpPaKeHNeM
MEJIKUX U CPEFHUX COCYHOB. ITO 3a60/IeBaHIe XapaKTepIU3yeTCst TPAHyTEMAaTO3HBIM BOCIIA/IEHIIEM BEPXHIX U HYDKHUX
ABIXaTe/IbHBIX ITyTell, MAOMMYHHBIM IJIOMEPYIOHe(PUTOM U BACKYINTOM, KOTOPBII MOXET IIOPaXKaTh pas/MIHbIE
OpTaHbL.

MeTtops! 1 MaTepuansl: Mbl HOK/IafbIBaeM CITydail IALMEHTKN C TpaHynéMato3oM Berenepa (I'TIA), oclosKHEeHHBII
CTapUIOKOKKOBBIM MH(EKLMOHHBIM S3HTOKAPAUTOM.

PesynbraThl: 10-/1eTHAA feBOYKa IOCTYIMIA B OOTIBHUILY € >Ka/I06aMyl Ha IIOBBILIEHHYIO TeMIIEpaTypy, aHOPEKCHIO,
TOIIHOTY U pBOTY. JlabopaTOpHBIe JaHHBIC YKa3bIBa/U Ha MOBBILIEHVE O€JIKOB OCTpoll ¢asbl. PeHTreHOMOrMYeCKOE
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MCCTIelOBaHNe YKa3bIBa/IU Ha IPUHAKU CUHYCUTA U JIETOYHOI MHEKIMN. B TeMOKY/IbTYpe — IPUCYTCTBOBAJI 30/I0TH-
bt cTadunoKoKK. HecMOTpst Ha /ledeHMe B COOTBETCTBUY C aHTMOMOTPAMMOIL, COCTOsIHIE pebeHKa YXYAIIAIOoCh.
[NosBumuch HoCOBblEe KPOBOTEUEHM U KOPKI. Ha MOBTOPHOM peHTreHe NErKNX — MHO>KEeCTBEHHbIE OYary U MOIOCTH.
Ha ocHoBaHMM 9TMX HaHHBIX OBUI 3aIIOf03PeH TPaHYIEMATO3 C monuarnutoM. Ilocme 6moICHUY JIETKOTO AMArHO3
OB TIOATBEpP>KEH U OblIa MHULIMMPOBAaHA MMMYHOCYIIPeCCHBHAsL Tepamus, 6es oxxupaemoro addexra. Tarke, y
MAIVEHTKN TOABUICA cepiedHblii myM. Ha axo-cepiua BBIABUIOCH IPUCYTCTBME BereTaluii Ha TPEXCTBOPYATOM
K/IalaHe. BbUT mocTaBieH AMarHo3 MHQEKLMOHHOTO SHAOKAPAUT U HadaT 4-X HeJe/MbHBbIl KYPC BAHKOMUIIMHA.
Knunnueckoe cocrosinne pebenka yny4dmmmnocs. [Tocie saBepieHnst aHTubO1oTepanuy 6bl1a HauaTa abTepHATHBHAs
cxeMma nmedyeHns ['TIA ¢ TomoXXuUTeNbHOM UHAMUKOI.

BuiBoapl: [TaHHBI KIMHUYECKWIT CITy4daii OAYEpKIBaeT BaXXHOCTb auddepennnanpaoro guarnosa ¢ I'TIA y manu-
€HTOB C CTa(pMIOKOKKOBBIMM MHQEKIMAMM, KOTOpble He OTBeYaloT Ha KOHBEHLMOHAIbHYIO Tepamuio. buomcusa

Ha3a/IbHBIX KOPOK MOJXKXET ITOCIIOCOOCTBOBATD paHHeﬁ OUNAarHOCTUKE.

Introducere. Granulomatoza cu poliangeita (GPA),
cunoscutd precum Granulomatoza Wegener este o
vasculita sistemica cu afectarea vaselor mici si medii. Este
caracterizatd prin inflamatia granulomatoasa a cailor
respiratorii superioare si inferioare, glomerulonefritd
necrozantd pauci-imuna si vasculitd care implica alte
organe.

Material si metode. Prezentim cazul clinic al pacientei
B., internatd in Clinica de Reumatologie a IMSP IMsiC
pentru diagnostic diferential a maladiilor autoimune
sistemice. In cadrul spitalizirii copilul este investigat
clinic, paraclinic, imagistic. S-a monitorizat evolutia
clinici in dependentd de tratamentul administrat,
precum si evaluarea clinico-paraclinicé la distanta.

Rezultate. Pacienta in varsti de 10 ani, se adreseaza
sindrom febril, refractar la tratament cu o durata de 3
sdptamani, cefalee, ataxie, sindrom articular non-in-
flamator. Anterior, pe parcursul ultimei luni, pacienta
diagnosticatd cu sinusitd maxilara si pneumonie de etio-
logie stafilococicé (St.aureus) a primit tratament antibac-
terian cu un rdspuns clinic partial. Alte date anamnestice
personale sau eredocolaterale sugestive nu au fost depis-
tate.

La examenul clinic, se atestd un retard ponderal marcat
(indicele de masa corporala corespunde -3,2 SDS) si un
sindrom articular non-inflamator ce apare la febra. Date
clinice de afectare a organelor interne (teste uzuale elec-
trofiziologice, imagistice si radiologice) si a sistemului
nervos central (investigatia prin rezonantd magneticd
nucleard) nu au fost depistate.

Rezultatele analizelor de laborator au evidentiat o leuco-
citoza cu deviere marcatd spre stdnga si prezenta mielo-
citelor si metamielocitelor, trombocitoza anemie usoara
si granulatie toxicd la nivelul eritrocitelor. Reactantii de
faza acuta au fost marcat sporiti, cu o valoare a proteinei
C-reactive de 96 mg/dl. In sumarul de urind a fost depis-
tata proteinurie usoard si prezenta cilindrilor granulosi.
Analizele imunologice pentru factorul reumatoid, antris-
treptolizina O, anticorpi antinucleari au fost negative.
Testele de screening pentru vasculite sistemice la acel
moment au demonstrat un titru incert de anticorpi anti
cANCA. Prin hemoculturd a fost depistatd prezenta

St.aureus. In baza datelor clinico-paraclinice, s-a initiat
tratament antibacterian conform sensibilitétii. ulterior,
din a 21-a zi de boals, copilul a raportat prezenta elimi-
nérilor sanguinolente si crustelor nazale (fig 1). La radi-
ografia pulmonara in dinamicé, pe cliseu se vizualizau
bilateral multipli noduli si cavitati (fig 3). La tomografia
computerizatd s-a confirmat prezenta nodulilor pulmo-
nari cu zone de necroza si hemoragii (fig. 4). Cu scop de
diagnostic diferential a fost efectuata biopsia pulmonara,
care a confirmat prezenta GPA. Testele de screening si
confirmare repetate a vasculitelor sistemice prin metoda
de imunofluorescentd indirecta au fost evaluate puternic
pozitive (fig. 1), cu un titru sporit de anticorpi anti PR3
(antiPR3=103 vs 11 la testul initial, titrul pozitiv se consi-
dera >10).

Avand in vedere persistenta simptomelor, dar si prezenta
a 4 criterii pentru granulomatoza cu poliangeita s-a decis
initierea tratamentului imunosupresiv pentru inducerea
remisiei. In urma tratamentului aplicat, febra a cedat,
insd tabloul hematologic periferic se agraveaza conse-
cutiv tratamentului imunosupresant cu Ciclofosfamidd.
Conform ghidurilor internationale, s-a decis escaladarea
tratamentului la urmatoarea treapta — tratament biologic
cu Rituximab. Insi datoritd aparitiei unui suflu nou in
focarul valvei tricuspide a fost solicitata repetat ecografia
cardiaca. S-a depistat prezenta unei vegetatii pe valva
tricuspidd cu dimensiuni de 21x11 mm (Fig.5). Hemo-
cultura repetata au demonstrat reaparitia stafilococului
auriu (tulpind cu alta sensibilitate). S-a initiat tratament
antibacterian (AB) cu Vancomicind conform recoman-
darilor ghidului ESC (European Society of Cardiology)
timp de 4 siptimani. In dinamica s-au constatat dimen-
siunile vegetatiei in regresie, hemoculturile ulterioare
fiind negative.

Dupi finisarea tratamentului antibacterian au fost efec-
tuate 4 perfuzii endovenoase cu Rituximab cu dinamici
clinico-paraclinica pozitiva. Evaluarea in dinamica la 6
luni de la debutul bolii (2 luni dupa tratamentul biologic
cu Rituximab) a constatat remisia clinico-paraclinicd
a vasculitei sistemice cu afectarea vaselor mici si medii,
ANCA-pozitiva, granulomatoza Wegener cu afectarea
cdilor respiratorii superioare (sinusitd, cruste nazale),
inferioare (afectare pulmonard - noduli pulmonari cu
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zone de necrozd si hemoragii), anomalii autoimune
(anti-cANCA pozitiv, anti-PR3 puternic pozitiv) compli-
catd cu endocardita bacteriand cu vegetatii la nivelul
valvei tricuspide (20x11mm).

Discutii. Granulomatoza cu poliangeita (GPA), cunos-
cutd precum Granulomatoza Wegener este o vasculitd
sistemicd cu afectarea vaselor mici si medii. Este carac-
terizatd prin inflamatia granulomatoasd a cailor respi-
ratorii superioare si inferioare, glomerulonefritd necro-
zantd pauci-imuna si vasculita care implica alte organe
[1,2,4].

Odata cu revizuirea nomenclaturii de la Chapel Hill
Consensus Conference din anul 2012, s-au stabilit urmi-
toarele criterii de diagnostic:

1. Implicarea cdilor respiratorii superioare (eliminari
cronice purulente sau sanguinolente sau epistaxis/
cruste/granuloame recurente; perforatia de sept
nazal sau deformarea nasului in forma de sa; sinusita
cronicé sau recurenta)

2. Implicarea pulmonara (Prezenta pe cliseu radiologic
sau tomografic a nodulilor, cavitatilor, sau infiltra-
telor fixe)

3. Implicarea renald (proteinurie >0.3g/24h; hema-
turia sau cilindri eritrocitari >5 ¢/v; glomerulonefritd
pauci-imuna necrotizanta)

4. Inflamatia granulomatoasid (Inflamatia granuloma-
toasd a peretelui arterial sau in zona perivasculara/
extravasculara a arterei sau arteriolei)

5. Stenozi laringo/traheo/bronsicé (subglotica, traheald
sau gloticd)

6. ANCA (prezenta anticorpilor ANCA sau MPO/PR3)

Astfel, in baza criteriilor ACR (American College of Rheu-
matology) pentru stabilirea diagnosticului GPA/GW sunt
necesare prezenta a cel putin 3 din 6 criterii sus-mentio-
nate [4,9].

Incidenta GPA la copii este de 0.28-0.64 cazuri la 100000.
Se manifestd preponderent in decada a II-a a vietii [1,4,8].
Avand in vedere manifestarile nespecifice si debutul
adesea insidios, latenta dintre debutul bolii si stabilirea
diagnosticului este in mediu de 4.8 luni (0-67). Pato-
genetic, GPA este consideratd o boald multifactoriala.
Precum si alte boli poligenice sistemice autoimune, GPA
cel mai probabil este rezultatul factorilor genetici (care
predispun la pierderea tolerantei fata de celulele proprii)
si factori triggeri (de mediu). Au fost propuse cateva
teorii care coreleazd prezenta infectiei si autoimunitatea
la pacienti cu GPA [2,6,7].

Este cunoscut, ca celulele tinta pentru anticorpii antine-
utrofilici in GPA sunt netrofilele care prezintd pe supra-
fata sa receptori pentru proteinaza 3 (PR3). S-a demon-
strat, ca pacientii cu GPA au un numadr sporit de PR3
pe membrana neutrofilicd in comparatie cu persoanele
sdnatoase. De asemenea, expresia sporita a anticorpilor
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anti-proteinazd 3 sunt asociate cu severitatea bolii i rata
acutizérilor. Astfel, inflamatia ciilor respiratorii supe-
rioare provocatd de stafilococ auriu induce producerea
de citokine, ceea ce la randul sdu joaci un rol crucial in
initierea si mentinerea procesului patologic la pacientii
cu GPA [2,6,8].

In calitate de factor trigger un rol deosebit o are infectia
cu Staphlococcus aureus (fig.6). Staphylococcus aureus
este 0 cauzd importantd a bacteriemiei atdt comunitare,
cat si nozocomiale [5,6,7]. Majoritatea cazurilor de bacte-
riemie la copii este asociat cu o sursa localizaté a infec-
tiei (ex. Infectii ale oaselor, articulatiilor, pneumonie,
infectiile tesuturilor moi si ale pielii). Importanta acesei
bacterii este demonstrata prin urmatoarele constatari:

+ Portajul Staph.aureus este asociat cu riscul major de
recddere la pacientii cu GPA;

o Riscul redus de recadere la pacientii cu tratament
antibacterian profilactic antistafilococic;

o Rata inaltd de infectii respiratorii acute care prece-
deaza sau acompaniaza debutul sau acutizarea de
GPA.
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Fig.6 (Sursa: Millet A., 2014 [6])

Conform recomandarilor EULAR/ERA-EDTA, pacientii
care se prezintd cu patologie a ciilor respiratorii supe-
rioare si portaj cronic de Staphylococcus aureus pot fi
eligibili pentru tratament tratament topic cu antibiotice
(precum mupirocind) pentru a preveni acutuzarile, dar si
generalizarea infectiei cu stafilococ [9].

La copiii sdndtosi, bacteriemia stafilococici comunitard
cel mai frecvent este asociatd cu infectii musculoschele-
tale, pe cand endocardita bacteriani este foarte rara. Circa
10% din cazuri de bacteriemie stafilococicd rdmén fird o
sursd cunoscuta. Tratamentul acestui tip de bacteriemie
se efectueaza cu antibiotice antistafilococice (oxacilina,
nafcilind, cefazolin, clindamicind, vancomicind) pe o
duratd de 10-14 zile [5,7].

Endocardita bacteriand (EB) este o maladiei rard in
grupul pediatric, cu o incidentd anuala de cca 0.5 per
100,000 cazuri. Tabloul clinic al EB este variabil si este
clasificat in doua grupuri majore: debut acut si subacute.
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Pacientii cu debut subacut prezinta acuze la subfebrili-
tate, fatigabilitate, artralgii, mialgii, pierdere ponderald,
diaforeza. Pacientii cu EB acuti prezintd sindrom febril
cu valori inalte §i risc major de complicatii precum insta-
bilitatea hemodinamici si insuficienta cardiaci. Datele
clinice care sugereazd EB sunt suflu nou aparut si feno-
mene trombotice. Tratamentul EB la copii variazd in
functie de agentul patogen incriminat. In cazul EB prin
Staphylococcus aureus tratamentul de electie reprezintd
Vancomicina in doza de 40 mg/kg/zi in 2-3 prize pe o
durati de 4-6 sdptamani [3].

Pacientii cu GPA/WG manifestd un risc crescut de trom-
boza venoasd profunda si embolie pulmonard, probabil
datoritd naturii vasculitei. Exista riscul de a se produce
insuficienta renald progresivd cu implicare renala si insu-
ficienta respiratorie cu afectare pulmonara. Pacientii
netratati au o ratd scizuta de supravietuire de numai 20%
la 2 ani. Cu toate acestea, rata de supravietuire de 2 ani
pentru pacientii tratati este de aproximativ 90% [2,8].

Concluzii. Inflamatia cailor respiratorii superioare
provocata de Staphylococcus aureus induce producerea
de citokine, ceea ce la randul sdu joacd un rol crucial in
initierea si mentinerea procesului patologic la pacientii
cu granulomatoza cu poliangeitd. Crustele sanguinolente
prezinta o poarta de intrare pentru stafilococ, ceea ce in
conditii de disfunctii imune poate duce la complicatii
severe din partea organelor interne. Granulomatoza cu
poliangeita este o optiune de diagnostic importanta la
pacientii cu afectare a ciilor respiratorii superioare (in
special non-responsiva la tratament) si prezenta porta-
jului de Staphylococcus aureus.
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