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Vasculitis mas frecuente en ancianos

Complicacion mas grave es la pérdida visual por afectacion de ramas oftalmicas de la carotida interna

Diagnostico y tratamiento precoz para evitar afectacion ocular

La informacion sobre la eficacia de tocilizumab (TCZ) para esta complicacion es escasa y controvertida




Revisidon de serie de ACG tratadas con TCZ, para ver su papel en la prevencidon de nuevas complicaciones visuales y su eficacia
cuando esta manifestacion ya estaba presente antes del inicio de TCZ

* Estudio observacional retrospectivo multicéntrico que incluyé 471 pacientes diagnosticados de ACG y tratados con TCZ desde Enero 2014 a
Mayo 2020

* Antes del inicio de TCZ todos habia sido recibido altas dosis de Glc, se incluyeron todos los pacientes que habia recibido al menos una dosis
de TCZ

* Los pacientes fueron divididos en dos grupos, segun la presencia o no de manifestaciones visuales a lo largo del curso de la enfermedad
* Pérdida visual transitoria
* Pérdida permanente
* Diplopia
* Visién borrrosa

* Posteriormente se divide a los pacientes segun la presencia o no de sintomas visuales en el momento del inicio del TCZ y se valora su
evolucion

» 1-10dias
» 11-30dias
* >30dias

* Se comparan las caracteristicas de los pacientes con perdida visual permanente que mejoran tras TCZ frente a los que no



* Se incluyeron 471 ( 342 mujeres/129 hombres) pacientes con ACG
tratados con TCZ (media de edad, 74 £ 9 anos)

* Se observaron manifestaciones visuales en 122 casos (26%) de las
cuales 81 estaban presentes al inicio de TCZ (60 pérdidas
permanentes, 17 transitorias, 2 diplopias y 2 vision borrosa).



Table 1. Main features of 471 patients with giant cell arteritis at TCZ onset.

Owerall GCA without  GCA with GCA with P P
In=4711 visual visual PYL at TCZ visual versus PVYL versus
involvement  involvemnent onset(pn=4&0] nonvisual nonvisual
In=349) ln=122) involvement  involverment

General features

Age at diagnesis [mean = SDJ) 7219 19 75=8 T5+9 0.001 0.001

Age at TCZ anset [mean = 50] T4L+9 Fax9 764=8 THE9 == 0.0001 0.005

Femala/male [% of female| 3421129 1731  265/84 (Té] 7745 [43] 4119 (48] 0.004 021

Time from GCA diagnosis to TCZ & [2-18] 7 [2-22] 5[1-12] 5[1-10] 0.088 0.027

enset Imanths), median [1IQR]

&Cj.& fulfilling ACR 1990 criteria, n 344 [73) 235 [47] 109 18%] 53 [88] = 0.0001 0.001

Pasitive TAB, n (%] 201 [43) 1446 [42] 55 [45] 33 [55] 0.53 0.34
Clinical phenotype of GCA

Cranial, n (%] 217 [48) 138 la0] 7% [45] 40 [47] = -

Extra-cranial, n %] B0 (17) 80 (23] (1]} (] =0.0001 =10.0001

Mixed. m %) 174 [37] 132 [38] 42 [34] 20 [33] - -
Cardiovascular risk factors

High blood pressure, n %] 272 58] 189 [54] B3 [&8] £0 [&7] 0.013 0.058

Dyslipidemia, r (%] 241 [51) 175 [50] L& [54] 32 53] 0.61 0.43

Diabetes, n (%) a1 (17 50 [14) 31 [25] 146 [27] 0.007 0.014&

Previous or current smoking A7 (100 31 (9] 14 [13] 8013) 0.21 0.27

history, n (%)

CHADS2 score®, median [1QR] 101-2] 1[0-2] 201-2] 2[1-2] 0.001 0.004
lschemic manifestations

Headache, n [%) 259 [55) 167 [48] 92 [75] £2 [70] =0.0001 0.002

Jaw claudication, r [3&) 112 [24] &3 (18] 4% [40] 24 [43] =0.0001 =0.0001

Cerebrovascular accident, n (%] 511] 211] 3z 11(2) 0.11 0.38
Systemic manifestations

Fever, n [%] 57 (12) 47 (13) 10 (8] 4 (7] 0.1z 0.20

Constitutional syndrome, n [%] 175 [37] 132 [38] £3 [35] 20 [33] 0.55 047

PmR, %] 284 [40) 218 [462] b6 [54] 29 48] 0.0%4 0.022
Large-vessel involvement, n [%] 254 [54] 211 [&0] 43 [35] 20 [33] =0.0001 =0.0001

Laboratary findings at the time of TCZ anset

ESR, mm/first hour, median [IQR] 32 [12-57] 30 [11-54] 34 [15-47] 42 [12-47] 0.22 0.28




Table 1. (Continued]

Overall GCA without GCA with GCA with P P
(n=471) visual visual PVLatTCZ  visualversus PVL versus
involvement  involvement onset (n=60) nonvisual nonvisual
(n=349) (n=122) involvement  involvement
CRP (mg/dl], median [IQR] 1.5(05-3.4) 1.4[05-30) 15(04-4.7) 15(0.4-3.6) 0.042 0.30
Hemoglobin (g/dl), mean = SD 12615  127+15 12316 11914 0.016 <0.0001

Treatment at TCZ onset

Prednisone dose, mg/day, median [IQR] 20 [10-40] 20 [10-30) 30(15-45] 40 (30-50) <0.0001 <0.0001

Methotrexate, n (%) 102 (22) 80 (25) 22 (18} 8(13) 0.26 0.095
Leflunomide, n (%) 4(1) 2(1) 2(2) 112 0.99 0.38
Azathioprine, n (%) 101(2) 812 2(2) 2(3] 0.28 0.65
Hydroxychloroquine, n (%) 1(0) 1(0) 0(0] 0 (0] 0.99 0.99
Antiplatelet, n (%) 216 (48] 142 (41) 74 (61) 36 (60) <0.0001 0.004
Anticoagulant, n (%) 56 (12) 40(11) 16(13) 8(13) 0.70 0.68
Lipid-lowering drug, n (%) 234 (50) 168 (48) 66 (54) 33 (55) 0.38 0.32
Antihypertensive drugs, n (%) 266 (56) 185 (53) 81 (46) 37 (62) 0.016 0.16
TCZ schedule
TCZmono/TCZcombo 353/118 257/92 96/26 &M 0.27 0.19
TCZ route
IV/SC, (% IV 238/233(50] 176/173(50]  62/60(51)  33/27(55) 0.94 0.51

ACR, American College of Rheumatology; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; GCA, giant cell arteritis; IQR, interquartile
range; IV, intravenously; PmR, polymyalgia rheumatica; PVL, permanent visual loss; SC, subcutaneously; SD, standard deviation; TCZ, tocilizumab;
TCZcombo, tocilizumab in combination with conventional synthetic immunosuppressants [besides glucocorticoids); TCZmano, tocilizumab in
monotherapy [besides glucocorticoids).

Statistical significance is expressed as bold characters.

*CHADS2-score: stratification tool to predict the 1-year risk of ischemic stroke in a non-anticoagulated patient with non-valvular atrial fibrillation.
To calculate the CHADS score, patients are assigned different points based on the risk factors for stroke [congestive heart failure: 1 point;
hypertension: 1 point; age 75years or older: 1 point; diabetes mellitus: 1 point; stroke/transient ischemic attack: 2 points).
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Figure 1. Flowchart summarizing the treatment of 471 patients with GCA treated with TCZ.

ABA, abatacept; ADA, adalimumab; AZA, azathioprine; Csh, cyclosporine A; Csl5, conventional synthetic
immunosuppressants; ETH, etanercept; GCA, giant cell arteritis; GOLI, galimumab; HCQ, hydroxychloroguine; |FX,
inflizirmab; LFM, laflunomide; MM, mycophenalate mofetil; MTX, methatrexate; RTX, rituximab; SAR, sarilumab; 552,

sulfasalazine; TCZ, tocilizumab.




e Después de una media de 20 meses con TCZ y una media de seguimiento de 25
meses, ninguno de los pacientes sin afectacion visual previa o con pérdida
transitoria tuvo nuevos episodios después del inicio de TCZ, mientras que solo 11
de 60 (18%) pacientes con pérdida permanente experimento alguna mejora.

* Los dos pacientes con diplopia y uno de los dos pacientes con vision borrosa
mejoraron



Table 2. Differences between patients with permanent visual loss who experienced visual improvement after TCZ anset and patients
whao did not improve: hazards ratios for vist=tt =

Improvement No improvement p HR [95% CI)
[n=11) [n=49)
General features
[ Age lyears], mean = SD 70+ 11 77+8 0.034 0.9310.87-0.99)
Gender, female/male (% female) 3/2 182 3217 |&5] 0.15 0.92 10.29-3.00]
Time from visual symptoms to TCZ onset
| Median [IOR] 95 [21-180] 180 [40-450] 0.2 1.00 (0.99-1.00)
Table 2. [Continued|
=10days, n [%) 218} 24 0.28 2.48 (0.48-12.76)
11-30daye, n %) 1091 918l 0.47 1.6810.77-3.66] Improvement Mo improvement p HR [95% CI)
ln=11) [n=4&9)
=30days, n (%) 8173) 38 (78) 0.71 1.40(0.37-5.32)
Methotrexate 2018] &012 0.63 1.84 [0.40-B.54]
Cardiovascular risk factors
High blood pressure & 155) a4 [89) 0.45 0.54 10.16-1.99) Other DMARDs olol 38l - -
Dyslipidemia ai73l 24 [49) 0.14 3.03 [0.64-14.31] Antiplatelet 5 [45] 31163 0.30 049 [0.14=1.71]
Lol 4 134) a2l — e Anticoagulant 109 7[14) 0.99 0.77 (0.90-6.80]
Previous or current smoking histary, n [%] 0fo) 2 (&) 0.99 - o .
Lipid-lowering drug 8(73] 25151) 017 2.93(0.62-13.81)
CHADSZ score,* median [IQR] 2[0=2] 201=2] 0.28 0.79 (0.40=1.58) ) .
Antibypertensive drug & 155] 311631 0.7 0.45 [0.18-2.33]
Ischemic manifestations
Headache 7 164) a5 (71] 071 0.7210.21-2.48) I:|..C|:|I'I‘|'II:|EI.'I'EE inle-nl?l; CRP, C-I‘EE.C['NE protein; DMARDs, dis.eas.e.-mudif'!.ning antirheumatiF drugs; ES:H. erythrocyte sedim.en.talinn rate; HH hazard
ratio; I1OR, interguartile range; [V, intravenously; MP, methylprednisolone; PmR, polymyalgia rheumatica; 5D, standard deviation; TCZ, tocilizumab.
Jaw claudication 455) 20 (41) 0.51 1.6%10.51-5.57] Statistical significance is expressed as bold characters. p values refer to the difference between improvement’ and ‘nonimprovernent” groups.
_ sCHADSZ-score: stratification tool to predict the 1-year risk of ischemic stroke in a non-anticoagulated patient with nonvalvular atrial fibrillation.
Cerebrovascular accident ool T2 0.99 - Ta calculate the CHADS score, patients are assigned different points based an the risk factors for stroke lcongestive heart failure: 1 point;
Syeternic manifeetations hypertension: 1 point; age 7Syears or older: 1 point; diabetes mellitus: 1 point; stroke/transient ischemic attack: 2 points).
Fever ool 408 0.99 =
Caonstitutional syndrome 4134 14 (33) 0.9¢9 0.95 10.28-3.24)
PmR &£ (34) 25 [51] 0.51 0.52 [0.15-1.81)
Large-vessel invalvement 5 (45) 15 (31] 0.48 213 10.45-7.01)
Laboratary findings
ESR, mm/first hours, median [IQR] 44 [31-49] 36 [12-64] 0.54 1.01 (0.99-1.03)
CRP [mg/dl], median [1OR] 1.6 [0.4-4.1] 1.3[1.0-2.3] 0.62 1.16 [0.87-1.21)
Hemoglobin (g/dl), mean = SO 1M.7=1.1 120+15 0.61 0.83 (0.52-1.34)
Pulses of IV MP at visual symptoms onset 7 lba) a5 (71 0.72 0.73 [0.21-252)
Concomitant therapy at TCZ onset
Prednisone dose [ma/dayl, median [1QR] 40 [30-45] 40 [29-50] 0.84 1.00 (0.97-1.04)
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Figure 2. Efficacy of tocilizumab in giant cell arteritis patients with transient visual loss and permanent visual
loss, according to the time between ocular involvement and tocilizumab onset.




* Los datos del estudio sugieren que TCZ podria ser util para la
prevencion y el tratamiento de las manifestaciones visuales en la ACG

e Destacar que después del inicio de TCZ ningun paciente desarrollo
nuevos sintomas visuales, ningun paciente con pérdida transitoria
tuvo mas episodios

 Sin embargo, una vez establecida la LPV, sélo unos pocos pacientes
habian mejorado ( 18%)



Tocilizumab puede tener un efecto protector sobre el desarrollo de complicaciones visuales o la
aparicion de nuevas pérdidas transitorias de visidon en pacientes con ACG.

Una vez que la pérdida permanente de vision se establece la recuperacién es poco probable.



Relapsing GCA
GCA risk of Coricostaroids-side affects
Cortinostarods-side effects
Mew visual imolwement

Without visual
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irvalvement
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il vemeant

Figure 3. Proposed algorithm for the use of tocilizumab in giant cell arteritis with and without visual
involvement.

GCA, giant cell arteritis; TCZ, tocilizumab.

*If new visual irvolvernant, in addition to additional tecilizumab we recommend increased glucocorticoids dose.




éHay que esperar a que tengan manifestaciones
visuales o, con los resultados de este estudio y la
gravedad de las complicaciones oftalmoldgicas,
empezar directamente en todos los casos con TCZ?
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How specific are elevated IgG4 levels for IgG4-related disease? o

La enfermedad relaciona con IgG4 es un trastorno inflamatorio sistémico con potencial para afectar a casi todos los érganos
El diagndstico de la enfermedad por IgG4 se basa en hallazgos histopatoldgicos caracteristicos junto con clinica y laboratorio.
Puede haber pacientes con niveles normales de IgG4 sérica (IgG4s) lo habitual son niveles elevados, no es una caracteristica exclusiva

Elevacion 1gG4s no es exclusiva de la enfermedad por IgG4; patologias en su mayoria de naturaleza crénica inflamatoria, y hasta en el 5% de
la poblacién sana
* ¢todos los pacientes con elevacion de 1gG4s tienen una enfermedad relacionada con 1gG4?

* ¢como de especifica es la elevacion de la IgG4 en la Enfermedad por 1gG4?



Estudio retrospectivo realizado en el Hospital Universitario de Leuven (Bélgica)
Determinar las distintas entidades que pueden asociarse con 1gG4 elevada

Especificidad relativa de los niveles de IgG4 y de la ratio 1gG4s/IgG en la
enfermedad por 1gG4.

Asociacion entre los niveles de 1gG4s y el tipo y numero de organos afectados.



Se identificaron pacientes en los que se habia determinado el nivel de 1gG4s en un periodo de 5
anos (desde 2009 a 2014) de los servicios de Medicina Interna, Digestivo, Reumatologia,
Nefrologia, Neumologia y Hematologia

Punto de corte: 1,35 g/L

Se excluyeron menores de 18 afios, aquellos solicitados para estudios de inmunodeficiencias y
pacientes de otros centros en los que existia limitacion para recogida de datos.

Se identificaron 6829 pacientes quedando incluidos 353 pacientes con una clinica de sospecha de
enfermedad por 1gG4, tras aplicar los criterios de exclusion.

Se revisaron
* Diagnostico final
* Datos demograficos
* Resultados de biopsias
* Hallazgos de imagen



* La media de edad fue de 52,8 (+/-18,1) afios sin una diferencia significativa entre los
grupos de enfermedad por 1gG4 y los de no enfermedad.

e Se encontro un predomino masculino en la poblacion en general algo mas pronunciado
en aquellos con enfermedad 1gG4 (p= 0,001).

* De los 353 pacientes, 73 cumplieron criterios de enfermedad por 1gG4 (definitivo 19 y 54
posible enfermedad por 1gG4)
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Table 1

Spectrum of diseases with elevated serum IgpG4 lewvels

Patholaozy

Mean IgG4 (g
L}

Mean IgGA4, Tz
Hatia

Mean IzG4 [z
L]

Mean IgGA TG
Ratio

: .

Z IR 01383 # Orther malignancies 1.98 Q1420 &
Biliary sEricture or shone 191 00957 1 Ewing sarcoma 1.80 1139 1
[ e i 160 009658 3 fris i 2.80 1684 1
Gilbert's Disease 215 02005 1 Bl s t e | oo 135 O 1456 1
Primary Biliary Cirrhosss 1.3B 00513 1 Pancreatic Disease 213 1955 50
Primary sclerosing cholangiris 201 O 1483 11 Tl pAmCTE = T o Lt e ) T
{PSCY
PSC Smaaldl Duoct 1.90 01332 - Chronic « allic | St 2.38 D 2254 L
PSC with associated IBDy 2 BE 0.1 S0 1 Chronic calcifying pancreatitis 233 O 1695 5
salaary Zrrg «h ik 2 EBS 01523 = Chronic pancrestitis ot specifed 203G L1 B ey 1o
Hematolagic Disesse o0 02233 @ Groove pancrestitis 1.72 DL 1749 1
Acube Myeloid Lenkemis 1.71 O 115 1 Intraductal papillary mucimous .24 O ZRAS 1
neoplasm
DEffuse large B-cell hymphoma 2 E4 01711 1 Renal oy=sts and diabetes syncdonomes 1.81 L 1&7FE 1
Flodgkin Disease 06 0. 1654 1 ceTine 1.68 1565 2
H i Casrl i 200 0.081& 3 Pamcreatic Camcer 2.30 .1 850 14
Pamniculitis-like T-cell ympdoma 2 a4 02722 1 HAcube pancreatitis, not IgGa-redated 1.76 L1 &0E B
T-Acube hymphatic leakemia 1.BZ 00948 1 Pancreas Divisam 1.&80 Lo R b ) 1
Wialdenstram 219 0.2365 1 Henal DEsease 217 1350 4
MGUS EgGd eypes S.BS 0. 7EBES 1 Al amyloddosis 2.18 1106 1
[(Hsepathologic Diseases Za1 01413 F0 | lgA mefritis 2.93 2077 1
Akchaobolic Hepakitis 252 O1EFE - T E ] 1.78 1130 2
Alchabodic Livercirrhasis 251 0. 1405 18 Hespiratory disease 2.40 1838 20
A i E St 23 0. 124449 i ] Asthema 208 1693 =
Derug indhucesd Flepatitis 1.98 0. 1425 o Bronchopobmonary ssperpilloces 2.38 L1758 z
Hepatitis C induced lvercirrhosis 197 0.07Zx 1 Chronic Sinusitis 2.87 2Z18E 3
Livercirrhasis etsology mol b 2 01717 a2 CPFE 2.50 1634 1
i fed
MNASH induced Hvercirrhosis pi b 00873 1 P W Sar 2.3 1441 =
Steatosis 1.54 O 1053 3 Hecurrent pneurmdariz 2.35 L192E .
Weral Hepatitis 241 01658 & Tubercubasis 2.45 2153 1
& 24 - 240 01671 16 H i DN ing KiEEs 2323 G.14a17F 1B
A i inel . | .50 0.2065 3 Addule Seill's Disease 160 LLE s 1
WD 1.55 0. 1125 1 Aubsimme. Lymphoprol. 2.15 1525 1
I 1.39 00713 1 Peri Aactitis 160 1343 =
Hypogammagzlabulin A& 336 0. 1804 2 Palymyalzgia Rheumatica 3.83 L2175 3
Hypogammaglabulin G2 145 0. 1465 3 H i ey Tt 1.48 D.135E 1
Hypogammaglaobulin G3 1.76 0. 1422 e Aleumatedd Arthrigies 1.85 LR L) B Z
Hypogarmmmaglobulin G1 145 O 1648 1 Seromegative spondy loarthropathy 1.73 L112E 1
Jobh' s Syndrame 46 02327 3 Shulman o senses 190 D722 1
Inflammatory Bowel Disease 194 01317 @ Sjogren's Disease 1.97 D140 =2
Colitis Ulosrosa 209 0. 18432 - Systemic Sclerosis 2.6 O.1207 =
Crobn's Disease 1.BZ 01214 5 Thyrxid related dseases 1.51 1648 1
itfal Lung D4 KR 0.2001 16 L= rvain th il iEEs 1.51 1648 1
Derug induced 143 0. 1388 1 Unknawn diagnosis 213 G.1770 2z
Extrinsic allergic alveolitis 5B 0.280% 3 Vasculils 5.045 O_TIHZT o
i y Al 259 01891 5 Eosimaphilic GPA 4.51 2156 2
1 - cell histicoyiosis 1.55 Lo B ] 1 GPA 3.14 LER k] 3
b ific inter & 3B 0. 1528 3 Micrascopic polyangiitis 5.15 . ZHTE 2
Usual mtersiitial poneanmomia 2 2R 01751 3 Takayasu arteribs 3.55 L1337 =2
Lymphocytic inberstitial 339 0.30Z7F 1 g Vasculiris 3.45 LEel 1
P EITLO
Other malignancies 1.98 0.1 4 3 IgGa-Related Fisease 4.76 2550 TE
M itis Carci Z.BO 0. 1684 1 Diefiniite IgG4-RD 5.97 33291 19
Mesothelioma 1.35 0.1 435 1 Passible IgG4-RD 4.33 2847 S
1 Taotal 2.88 1935 353
Al isni [ Jolbrali




La enfermedad por I1gG4 solo constituyd 1/5 de los diagndsticos finales en pacientes con una elevacion de
lgG4 (20%).

La afectacién hepatobiliar y pancredtica fue comun. Estos pacientes tenian una ratio 1gG4s/1gG baja.

En los pacientes con diagndstico de enfermedad por 1gG4 la media de 1gG4s no fue significativamente mas
alta en el grupo de enfermedad por IgG4 definitiva comparada con el de posible 1gG4 (p=0,12).

La afectacion de multiples érganos fue mas comun en pacientes con enfermedad por IgG4 definitiva
comparada con el grupo de posible 1gG4 (p=0,02)

Se observaron niveles significativamente elevados de 1gG4 sérico y de la ratio IgG4/IgG en pacientes con
multiples érganos afectos (6,34 g/L vs. 3,94 g/L, p<0.02 y 0,395 vs. 0,248; p<0,03)



Los niveles elevados de Ig G4 estan asociados con un amplio espectro de entidades diagnodsticas.

Sugiere 1gG4s/IgG ligeramente mas especifica que IgG4s, aun asi no pueden ser utilizados como una prueba
diagndstica fiable para la enfermedad por IgG4.

Aumentando el punto de corte para IgG4s y IgG4s/1gG aumenta la especificidad para enfermedad por 1gG4,
se mantiene superposicion importante con otros trastornos ademas de una pérdida inaceptable de |la
sensibilidad.

Estos datos apoyan el actual consenso: elevacion de 1gG4 sérica de forma aislada es un criterio diagnodstico
débil para la enfermedad por IgG4.

Elevaciones importantes de IgG4s deberian hacernos pensar en la posibilidad enfermedad por I1gG4, en
particular con afectacion de multiples drganos.
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La gonorrea es la segunda infeccion de transmisidon sexual en EEUU
Neisseria gonorrhoeae puede causar infeccidon gonocdcica diseminada (IGD) entre 0,5-3% de los casos

Ecolizumab, fdrmaco aprobado para el tratamiento de la HPN, SHU y la miastenia gravis, es un anticuerpo monoclonal que
inhibe la activacion del complemento terminal, lo que reduce la capacidad del sistema inmunitario para responder con eficacia a
las infecciones por N. gonorrhoeae

El propdsito de esta serie de casos es describir casos de infeccién por N. gonorrhoeae entre los pacientes que reciben
eculizumab, con un enfoque en las infecciones diseminadas



* Se describen una serie de casos de infeccion por N. gonorrhoeae entre pacientes que recibieron
Ecolizumab entre 2004 Y 2017

» Se recogieron los datos de las bases de datos de la US-FDA (FAERS), pubmed y Embase

* Se incluyeron pacientes que habian recibido al menos 1 dosis de ecolizumab en los 3 meses
anteriores a la aparicion sintomatica de infeccion por N. gonorrhoeae



Se identificaron 9 casos infeccidon por N. gonorrhoeae, 8 fueron clasificados como diseminados
(89%), todos precisaron hospitalizacion

La mayoria de los pacientes eran mujeres y < de 30 afnos

De los 8 casos diseminados, 7 tuvieron hemocultivos positivos (78%), a 3 se les realizd cultivo de
LCR (no meningitis), 1 paciente ETT negativo, 2 soporte con aminas y 1 ventilacion mecanica

La infeccion diseminada por N gonorrhoeae pudo influir en un caso con resultado de muerte si
bien no pudo ser aclarado.

6 pacientes tomaron medicacién concomitante,, 3 profilaxis antibidtica



Table 1. Patient Characteristics and Treatment Dutcome of 9 Cases of Gonococcal Infection in Patients Receiving Eculizumab
Imfection
Clas=ification,
per Reporter
Age, Sex, Eoul s or Culsure
Caze Couwntry Indication Fasyits Culthre Aesults, Where Reparted Infesction Details D Antibioticls) Receved Outcome of Infection
1 2. F PHH < DGl > Blood cultures positive NR MR HNR NR
us
2, iverature [12] 2B, F FHH Blocd cultures positive, urogenital MAST positve, LF performed  Fever 103.1°F, chills, headache, swallenfearm =16 mo Vancomycin ard cefriasone,
us Inegative culbwres], transthoracc edhocardiogram performed ledt index: finges, na skin kesions then ceftraxone and
Inegativel single-dose anthrormycin
3, fteraturs [13] 23, F aHUS Blood cultures positis; cenvical swab for Meissers 1 d of fever and rigoes, no locakzed symploms,  S6d Fiperacilin-tazobectam
Canada gonariioeas: negative NAAT, wrine for M. gonormhosae: CHS syrmptams, point pan/sweling, sion and wancamycin, then
negative NAAT; throat swab for N gonorrhoaae: negative rashes, or genitourinary symptoms. Sex ceftrianone and sngle-dose
culture; rectal swab: negative culre partner diagnosed with gonorhea at time af azithromyoin
patient’s DG disgnasis
4 14, F aHUS MR ME Poessbly pregnant at time af infiecton MR MR Resoweo
us
5 18, F PHH m Carvical culturs positive After cesvical culture complsined of joint pain, MR MR Diegnossd with endacarditis
us I} cansult disgrased DG, no athrocentesis (pathogen MA), thrambatic
parformed spleen, intracranial blesd,
bral thrombaosis, then
m‘-‘ provimately 2 mo
' DGl diagnasis
8, hberabee [11) 19, F PHH Blood cufures positive, LP “unsuccessiul” DA amolificaton Fever 33.4°C, womiting, AL abdorminal pain, B8 d Vamcomycon ard ceftriasone Developed respiratory falure
s testsicultures from rectal and genital swabs negatve (after 3 light-headed, hypotension, WEC 4400 then merocpenem and requered medhanical
d af antibiotics] mm’. no arthraligsa ar rash or genital lesians fation and
or discharge {but curently menstrusting]
7 42, M PHH @ [om ot e Fever 39°C, skin ruptian on wrists, krees, 1613 & Ciproflasacin
Metherlands ankles, abdomen, ra other localizng
symptams, 2 d after antibiotic theragy WEC
E.E {no units)
2] 44 F PHH Blood cultures positree Reparted trauma 1o right middle finger 3 d prior NR  Cedepeme, vancarmycin, Required ICU care, ultimately
us fo admission, presanted with fever 104 55F and levofioxacin, then resabeed
fatigue, body aches, hypotension, WEC 4300 ceftrasone
ino unaisl, pefvic ultrascund “ uled out tubal
owarian abscess”
] 28, F aHUS 1&f 3 blood cultures pasitive, PCR of endacervix negative Faver 40°C, headache, voeriting, shivarng, 613d  Cefriaane H-n:h-d
Francs far gonoerhea, LP performed (reported as ®negative for 2 small papular erupticns later descrbad

meningacoccal” ], skin biopsy negative for meningooocous:

and vancela

as maculopapular rash which spread, and
macular lesians an armes and thighs, “na

nated “no pasticular sign was obsereed”

Abbreviations: aHUS, atypical hernolytic urermic syndrome; CNS, central nervous systesm; DG, dissemnated gonocoocal infection; ICU, imensive care unit; 1D, mfectious diseases; LR umbar punchee; BAAT, nuckeic acid amplification test; NR, not reported;
PCA, polymerase dhain resction; PRH, parooysmal nochermal hermoglobinuna; RUD, right upper quadrant; TTO, time o onset from start of eculzumab thersmy; WHC, white biood cell count.




* Los pacientes que reciben eculizumab tienen mayor riesgo de IGD que la poblacion general

* Necesario articular medidas educacionales en pacientes que reciben eculizumab y realizar
pruebas de deteccion de ITS

* Considerar que en muchos de los pacientes en tratamiento con eculizumab se realiza tratamiento
profilactico prolongado con azitromicina para la infecciéon meningocdcica que podria facilitar el
desarrollo de N. gonorrhoeae resistente a los medicamentos y disminuir la eficacia de las pautas
de terapia empirica.



e Especial atencidn a las ITS en pacientes en tratamiento con inmunomoduladores e inmunosupresores que
como en el caso de la infeccidn gonocdcica en tratamiento con eculizumab puede cambiar su
comportamiento habitual.

* Necesario en pacientes de estas caracteristicas realizar una identificacidon de los factores de riesgo para ITS y
hacer una valoracion estrecha diagnodstico-terapéutica y abordaje educacional con informacidon y oferta de
medios de prevencidn para evitar cuadros de mayor gravedad de los habituales.



