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Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a rare systemic autoimmune disease that affects small and medium sized
blood vessels. The prevalence of GPA is 148,1 cases per 1 000 000 inhabitants, it is more common among people of Northern
European descent. The exact etiology of this pathology is unknown, but it is thought that genetic predisposition has the
biggest influence in the development of GPA. Other GPA risk factors include infectious, environmental, chemical, toxic,
pharmacological irritants and immune system disorders. The pathogenesis of GPA is a complex process that involves the
formation of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Approximately 80% of GPA patients develop ANCA against
proteinase-3 (PR3) and 10% of patients develop ANCA against myeloperoxidase (MPO). The pathology is classified
according to GPA classification criteria developed by the American College of Rheumatology in 1990. GPA can cause a
wide variety of symptoms. The most commonly occurring symptoms are related to upper and lower respiratory tract as well
as kidney damage. Patients may develop rapidly progressive renal failure, granulomatous inflammation, pulmonary nodules
and alveolar hemorrhage. 50% of patients develop systemic symptoms - fewer, weight loss, fatigue. Diagnosing GPA is
important to differentiate it from other systemic vasculitides. Various tests are performed: blood tests, immunological tests,
urine tests and radiological tests. Biopsies can be also performed. Prompt and high-quality diagnosis of GPA is an important
factor in the prognosis of the disease, as the morbidity and mortality rates are greatly reduced once the treatment is started
and the illness transitions to remission. The treatment of GPA consists of an induction phase and maintenance therapy. The
most commonly prescribed medications are combinations of glucocorticoids and immunosuppressants. When complications
occur, additional treatment may include immunoglobulins, Co-Trimoxazole or plasma transfusion. The majority of treated
patients (approximately 90%) achieve remission. The prognosis of the disease is influenced by various factors, especially
depending on which organs or organ systems are damaged. Over the last two decades survival among GPA patients has been
increasing. However, mortality still remains higher when compared with a healthy population.

Keywords: Granulomatosis with polyangiitis, Wegener's granulomatosis, ANCA associated vasculitis, diagnosis,
treatment.
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Granulomatozé su poliangitu. Etiologija, diagnostika ir gydymas
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Santrauka

Granulomatozé su poliangitu (GPA) yra reta sisteminé autoimuniné liga, pazeidzianti smulkigsias ir vidutinio dydzio
kraujagysles. GPA paplitimas yra 148,1 atvejy 1000 000 gyv., dazniau pasireiskia i§ Siaurés Europos kilusiems zmonéms.
Sios patologijos etiologija néra tiksliai Zinoma, tatiau manoma, jog genetiné¢ predispozicija turi didziausig jtaka GPA
iSsivystymui. Kiti rizikg sirgti GPA didinantys veiksniai — infekciniai, aplinkos, cheminiai, toksiniai, farmakologiniai
dirgikliai bei imuninés sistemos sutrikimai. GPA patogenez¢é yra sudétingas procesas, susij¢s su antikiiny prie§ neutrofily
citoplazmos antigenus (ANCA) susidarymu. Apie 80% GPA serganciy pacienty ANCA susidaro prie§ proteinazg-3 (PR3),
10% pacienty ANCA susidaro prie§ mieloperoksidaze (MPO). Liga yra klasifikuojama pagal 1990m. Amerikos
Reumatologijos Koledzo sudarytus GPA klasifikacijos kriterijus. Dél GPA pacientams gali atsirasti labai jvairiy simptomy.
Dazniausiai pasireiskianti klinika yra susijusi su virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky bei inksty pazeidimu. Pacientams gali
atsirasti greitai progresuojantis inksty funkcijos nepakankamumas, granulomatozinis plauciy uzdegimas, parenchiminiai
mazgeliai ir alveolinés hemoragijos plauciuose. 50% pacienty pasireiskia sisteminiai simptomai — kar§¢iavimas, svorio
kritimas, nuovargis. Didziajai daliai sergan¢iyjy (nuo 70 iki 100%) biina pazeidziamos ausys, nosis arba gerklé. Nors ir
reciau, gali atsirasti odos, Sirdies, akiy, virSkinimo sistemos, centrinés bei periferinés nervy sistemos pazeidimy.
Diagnozuojant GPA svarbu §ig ligg diferencijuoti nuo kity sisteminiy vaskulity. Atliekama jvairiy tyrimy: bendras kraujo ir
biocheminis kraujo tyrimas, imunologiniai tyrimai, $lapimo tyrimai, radiologiniai tyrimai bei gali biiti atlieckamos biopsijos.
Greitas ir kokybiskas ligos diagnozavimas yra svarbus ligos prognozés veiksnys, kadangi pradéjus gydyma ir ligai peréjus i
remisija yra Zenkliai sumazinamas ligos sergamumas ir mirtingumas. GPA gydymas susideda i$ indukcijos fazés bei
palaikomosios terapijos. Dazniausiai skiriami vaistai — gliukokortikoidy ir imunosupresanty deriniai. Pasireiskus
komplikacijoms, papildomam gydymui gali buti skiriami imunoglobulinai, kotrimoksazolis ar atliekama kraujo plazmos
transfuzija. Didzioji dalis gydomy pacienty (apie 90%) pasiekia remisija. Ligos prognozei turi jtakos jvairts veiksniai, ypac¢
svarbu tai, kokie organai ar organy sistemos yra pazeistos. Per paskutinius du deSimtmecéius GPA serganciy Zmoniy
iSgyvenamumas didéja, tac¢iau mirtingumas vis tiek islikes didesnis lyginant su sveika populiacija.

Raktiniai ZodzZiai: Granulomatoz¢ su poliangitu, Vegenerio granulomatozé, su ANCA susij¢s vaskulitas, diagnostika,
gydymas.
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Ivadas

Granulomatoz¢ su  poliangitu  (Vegenerio
granulomatoz¢) yra sisteminis nekrotizuojantis vaskulitas,
kuris daugiausiai pazeidzia smulkigsias ir vidutinio
dydzio kraujagysles. Si liga dazniausiai yra susijusi su
antineutrofiliniais citoplazminiais antikiinais (ANCA), i$
kuriy didzioji dalis blina nukreipta prie§ proteinaz¢ 3
(PR3) [1]. Sergantiesiems granulomatoze su poliangitu
(GPA) dazniausiai pazeidziami virSutiniai ir apatiniai
kvépavimo takai bei inkstai. Nors tiksli etiologija vis dar
iSlieka nezinoma, taciau galvojama, kad tai yra
autoimuninés kilmés liga, kuriai atsirasti jtakos turi
aplinkos faktoriai bei genetinis polinkis. Sirgti gali ir
vyrai, ir moterys, nors keliy studijy metu pastebéta, kad
Siek tiek dazniau serga vyrai. Susirgti GPA gali ir vaikai,
ir suaugg, taCiau dazniau liga diagnozuojama vyresnio
amziaus zmonéms. GPA yra reta liga, taciau
sergantiesiems gali atsirasti jvairiy ilgalaikiy bei
negrjztamy komplikacijy, bloginan¢iy gyvenimo kokybe,
todel labai svarbu kuo anksciau diagnozuoti ir pradeéti
gydyma [3,15]. Siame straipsnyje yra apzvelgiamos
galimos GPA  priezastys, ligos patofiziologijos

diagnostikos ir gydymo principai.

Etiologija

Tiksli GPA etiologija yra nezinoma, taciau
manoma, jog susirgti GPA zmonéms, kurie turi geneting
predispozicija sirgti autoimuninémis ligomis, jtakos gali
turéti infekciniai, aplinkos, cheminiai, toksiniai,
farmakologiniai dirgikliai bei imuninés sistemos
sutrikimai:

1) Infekciniai — bakterinés, mikobakterinés,
grybelinés ar virusinés kilmeés ausy, nosies ir kvépavimo
taky infekcijos. Nosies gleivinéje esantis Staphylococcus
aureus yra dazna GPA patiméjimo priezastis [18].

2) Aplinkos, cheminiai, toksiniai — oro
uzterStumas, rikymas, jkvepiamieji toksinai, jkvepiamieji
chemikalai, ekspozicija metalams, ypa¢ gyvsidabriui ir
Svinui, dulkés, ypac turinCios silicio. Taciau tokie
faktoriai pastebimi tik 10 proc. pacienty [1,19].

3) Farmakologiniai — tokie pat visiems su
antikiiny prie§ neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA)
susijusiems vaskulitams. DaZniausiai nutraukus liga
sukelusj vaista, ji iSnyksta, taCiau Zmonéms, kurie yra
genetiskai linke sirgti $ia liga, vaisto nutraukimas gali biiti
lemiamas veiksnys GPA ligos pradziai. Tokie vaistai gali
biti antibiotikai, vaistai slopinantys skydliaukés hormony
gamyba, tumoro nekrozeés faktoriy (TNF) inhibitoriai,
psicholeptikai ir kiti vaistai, kaip pavyzdziui alopurinolis,
kokainas ar sulfasalazinas [20].

4) Genetiné predispozicija — rizika susirgti GPA
didéja 1,56 karto, jeigu pirmos eilés giminaitis serga GPA.
Proteinazés-3 yra padidéjes jautrumas sergants su ANCA
susijusiems vaskulitams ir esant tam tikriems genetiniams
variantams. MHC 2 klasés HLA-DP1*0401 stipriai
susijes su GPA, MHC 2 klasés HLA-DRB1*15 genotipas
afroamerikie¢iams 36 k. padidina rizika sirgti GPA, o
MHC 2 klasés HLADRB*1501 alelis baltaodziams 73 k.
padidina rizikg susirgti GPA. Taip pat rizika gali padidinti
ir vieno nukleotido polimorfizmas tam tikruose genuose
(SERPINA 1 ir PRTN3) arba tam tikry geny
polimorfizmas (CTLA-4) [19,21,22].

5) Imuniné sistema — per stiprus T ir B limfocity
aktyvavimas pazeidzia endotelio lgsteles. Padidéjes B
limfocity  skaiCius  stebimas esant aktyviai ir
generalizuotai GPA. Nelygus, iSbalansuotas T Iasteliy
subtipy skaic¢ius lemia tolerancijos praradima, ko pasekoje
atsiranda  autoimuninis pazeidimas ir oksidacinis
suardymas [23].

Epidemiologija

Granulomatozé su poliangitu yra laikoma reta liga.
Vidutinis metinis sergamumo rodiklis stabiliai didéjo nuo
1980 mety. 1980 metais sergamumo daznis buvo 4,65
atvejy milijonui gyventojy, 1990 metais padidéjo iki 8,33,
0 2000 metais buvo 9,11 naujy atvejy milijonui gyventojy
[3]. Nuo 2000 mety sergamumas granulomatoze su
poliangitu iSlieka stabilus [16]. Ligos paplitimas yra 148,1
atvejy milijonui gyventojy. Pastebétas tam tikras
geografinis  sergamumo  pasiskirstymas  Europoje.
Granulomatozé su poliangitu yra daZznesné Siauringje
Europoje lyginant su pietinémis Europos Salimis [2]. Liga
dazniausiai pasireiskia vyresniems zmonéms. Suomijoje
ir Norvegijoje atlikti tyrimai parodé¢, kad liga dazniausiai
prasideda pacientams, kuriy amzius yra nuo 65 iki 74
mety. Dauguma atlikty studijy rodo, kad liga Siek tiek
labiau paplitusi tarp vyry negu motery [3].

Patofiziologija

GPA imunopatogenezé yra sudétingas procesas,
susijes su antikiiny pries neutrofily citoplazmos antigenus
(ANCA) susidarymu, bei dar zinomas kaip ANCA
asocijuotas vaskulitas (AAV). Apie 80% GPA serganciy
pacienty ANCA susidaro prie§ proteinaze-3 (PR3), 10%
pacienty ANCA susidaro prie§ mieloperoksidaze (MPO)
[19].

PR3 yra pagrindinis GPA autoantigenas, kuris yra
kaupiamas azurofilinése neutrofily granulése. In vitro
tyrimai rodo, jog TNFa gali reguliuoti endotelio adhezijos
molekules ir PR3-ANCA aktyvuoti neutrofilai sugeba
prisitvirtinti prie aktyvuoto endotelio bei veikti
citotoksiskai endotelio lasteliy atzvilgiu [24].
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Neutrofilai atlieka svarby vaidmenj ANCA
vaskulity patofiziologijoje. Veikiant integrinams, jvyksta
neutrofily aktyvacija ir jie prisitvirtina prie endotelio.
Neutrofilai degranuliuoja — iSsiskiria fermentai ir
baltymai, kurie turi antibakterinj poveik], taip pat, siekiant
sunaikinti galimus patogenus, aktyvinama NADPH
oksidazé. Neutrofilai i§skiria granuliy proteazes, kurios
pazeidzia kraujagysliy endotelj. Svarbu tai, kad
neutrofiluose esancios bakteriocidinés molekulés, skirtos
sunaikinti patogenus, nekontroliuojamos aktyvacijos
metu taip pat gali sunaikinti ir Seimininko audinius. Sj
zalinga neutrofily vaidmenj jrodo aktyvuoty neutrofily
aptikimas perivaskuliniuose infiltratuose aplink arterijas,
arterioles ir kapiliarus, dazniausiai inksty glomeruly ir
plauc¢iy [25]. Dél kraujagysliy endotelio pazeidimo

1 lentelée. ARK GPA klasifikacijos kriterijai. [22]

i§siskyre serumo baltymai ir kres¢jimo faktoriai sukelia
fibrinoiding nekroze [26].

T lasteles atlieka pagrindinj vaidmenj formuojantis
granulomai. Granuloma yra organizuota uzdegiminiy
lasteliy — makrofagy, epitelioidiniy ir gigantisky lasteliy
sankaupa, apsupta T limfocity ir kartais eozinofily, B
limfocity ir plazmos lasteliy. Granuloma formuojasi
aplink patogena, siekiant sustabdyti jo plitimg j gretimus
audinius. Reaguodamos j antigeng, dendritinés lastelés
stimuliuoja T lasteles, gaminasi interleukinas-12 (I1-12)
arba interleukinas-4 (I1-4). I1-12 ir II-4 yra pagrindiniai
citokinai, atsakingi uz T lasteliy imuninio atsako
suzadinimg. Aktyvuotos Thl Ilastelés migruoja |
uzdegimines sritis, gamina I1-2, TNFa ir IFNy. Saveika su
makrofagais skatina jy brendima, audinio destrukcija bei
granulomos formavimasi [24].

Klasifikacija

1990 metais Amerikos Reumatologijos Koledzo
sudaryti GPA klasifikacijos kriterijai yra naudojami ir
dabar. Jie naudingi atskirti ir klasifikuoti GPA kaip atskira
liga nuo kity sisteminiy vaskulity, taciau jais naudojantis
negalima atskirti GPA nuo mikroskopinio poliangiito
(MPA) ir ligy, imituojanciy vaskulitg. [22]

L. Nosies arba burnos uzdegimas Skausmingos/neskausmingos burnos gleivinés opos arba
pulingos/kraujingos i$skyros i§ nosies

2. Nenormaliis kriitinés rentgenologinis | Plauciy mazgeliai, fiksuoti infiltratai plauCiuose arba ertmes

tyrimas plauciuose

3. Nenormalus $lapimo tyrimas Mikroskopiné hematurija su/be raudonyjy kraujo kineliy
cilindrais

4. Granulomatozinis uzdegimas Arterijos arba perivaskulinés vietos biopsijoje stebimas
granulomatozinis uzdegimas

Esant 2 ir daugiau i$ Siy kriterijy — diagnostinis jautrumas 88 proc., specifiSkumas 92 proc.

Europos Vaskulity Tyrimy Grupé rekomenduoja
su ANCA susijusius vaskulitus pagal sunkumo laipsnj
skirstyti j 5 kategorijas:

1) Lokalizuotas — virSutiniy ir/ar apatiniy kvépavimo
taky liga be kity organy patologijos ir jy simptomuy;
2)  Ankstyva sisteminé — bet kuri organui nepavojinga
ir gyvybei nepavojinga liga: Anks¢iau naudotas terminas
generalizuota gali buti iSskirstytas j kelias dalis:
a. Generalizuota — inkstus ar kitg
organg stipriai paveikianti liga, kai
serumo kreatininas <5,6 mg/dl

b.  Sunki — inksty ar kity gyvybiskai
svarbiy organy nepakankamumas,
serumo kreatininas virsija 5,6 mg/dl

c.  Refraktoriné — progresuojanti liga,

neatsakanti i gydyma
gliukokortikoidais ir ir ciklofosfamidu
[27].

Simptomai ir komplikacijos
Granulomatoz¢é su poliangitu gali pasireiksti labai

jvairiais simptomais [4]. Dazniausiai §i liga pazeidzia
virSutinius ir apatinius kvépavimo takus bei inkstus [5].
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Dazniausi sisteminiai simptomai, pasireiskiantys
sergantiesiems GPA, yra kars¢iavimas, svorio kritimas,
nuovargis [2]. Sisteminiai simptomai yra dazni
(pasireiskia apie 50% pacienty), taciau néra specifiniai
[1]. Pacientus taip pat gali varginti raumeny, sanariy
skausmai, asimetrinis poliartritas [2].

Sergantiesiems gali atsirasti ir odos pakitimy.
Dazniausi simptomai yra purpura arba petechijos,
mazgeliai, opos odoje, livedo reticularis (rausvai
violetinis  tinkliskas  odos  spalvos  pakitimas),
makulopapulinis bérimas. 2020 paskelbto tyrimo metu
nustatyta, kad odos pazeidimai ligos metu atsirado 34%
serganCiyjy. Buvo pastebéta, kad pacientams su odos
pakitimais buvo didesné tikimyb¢ atsirasti plauciy, inksty,
neurologiniams, raumeny-kauly ir virskinimo sistemos
pazeidimams [4,9]

Vieni i§ daZniausiai pazeidZziamy organy sergant
GPA yra inkstai. Jie biina paZeidziami apie 70%
sergan¢iyjy. Inksty pazeidimas pasireiSkia greitai
progresuojanciu glomerulonefritu (sumazéja glomeruly
filtracijos greitis, atsiranda hematurija, proteinurija, gali
padidéti arterinis kraujo spaudimas). Negydomas
nekrotizuojantis glomerulonefritas per keleta savaiciy
arba meénesiy gali sukelti galutinés stadijos inksty
funkcijos nepakankamumga. Galimi ir kiti urogenitalinés
sistemos pazeidimai, taciau jie daug retesni. Pacientams
gali atsirasti prostatitas, orchitas, epididimitas, inksto
pseudonavikas, §lapimo taky stenozé, lytiniy organy opos
[1,7].

Sergantiesiems ~ GPA  daznai  paZeidziami
virSutiniai ir apatiniai kvépavimo takai, dél to pacientai
gali skystis kosuliu, kraujo atkoséjimu, dusuliu, kriitinés
skausmu. Kvépavimo taky uzdegimas gali atsirasti bet
kurioje vietoje, todél gleivingje atsiranda erozijy,
iSopéjimy. Jeigu pazeidziama kremzlé arba atsiranda
stenoz¢ gali atsirasti tracheomaliacija, kuri kliniskai gali
pasireiksti kosuliu, dispnéja, stridoru, kraujo atkos¢jimu,
$vokstimu. Dél GPA plauciuose vystosi granulomatozinis
uzdegimas, dél kurio serganciyjy plauciuose biina matomi
parenchiminiai mazgeliai. Kitas ligai budingas poZymis
yra alveolinés hemoragijos, kurios kliniskai pasireiskia
nespecifine dispnéja, hipoksemija, anemija. Kraujavimas
gali biiti jvairaus intensyvumo, kartais jis gali biti
nedidelis, taciau kai kuriems pacientams kraujavimas gali
bliti masyvus, netgi lemiantis Umy kvépavimo
nepakankamuma [1,4,10].

Ausy, nosies, gerklés pazeidimo simptomai
pasireiskia nuo 70 iki 100% serganciyjy. Nosies
obstrukcija su susilpnéjusia arba dingusia uosle daznai
gali buiti pirmasis ligos simptomas. Sergantiems GPA gali
atsirasti rinitas, sinusitas, opos, kraujavimas i§ nosies,
ausy skausmas, otitas, pablogéjusi klausa arba klausos
praradimas, hipoglotiné stenozé, dél uzdegimo gali
susidaryti nosies plutos. Gali biiti pazeidziama nosies

pertvara, gomurys arba ausis, dél ko gali atsirasti
deformacijos arba net perforacijos. Burnos pazeidimai
GPA atveju néra dazni, gali atsirasti opy ant liezuvio,
skruosty gleivinés ir gomurio, danteny hiperplazija
[11,12].

Akiy simptomai yra gana dazni (14-60%),
dazniausiai ~ pasitaiko  nekrotizuojantis = mazginis
episkleritas. Kiti ligai biidingi akiy pazeidimai: uveitas,
konjunktyvitas, skleritas, ragenos opos, tinklainés
vaskulitas, granulomatozinis akiduobés pseudonavikas
bei asary liauky uzdegimas. [4,15]

Sirdies pazeidimai arba perikarditas lyginant su
nosies, plauciy ir inksty pazeidimais yra reti (6%). Ligos
metu galimas Sirdies voztuvy pazeidimas, dazniausiai
pazeidziami aortos ir mitralinis voZztuvai, gali atsirasti
stenoz¢ arba nesandarumas, daznai dél iy priezasCiy yra
reikalingas operacinis gydymas. Kiti galimi pazeidimai
esant GPA yra miokarditas, kardiomiopatija, vainikiniy
arterijy arteritas, iSeminé Sirdies liga, Sirdies laidumo
sutrikimai.  Kliniskai Sirdies pazeidimai gali ir
nepasireiksti, kartais gali sukelti kritinés skausmus,
sinkopes, Sirdies ritmo sutrikimus, dusulj, o kartais gali
lemti ir galutinés stadijos Sirdies nepakankamuma
[4,8,13].

GPA budingi nervy sistemos pazeidimai yra
mononeuritas, polineuropatija, galviniy nervy pazeidimai,
pachimeningitas, nugaros smegeny pazeidimai. Pacientai
gali skystis galvos skausmu, gali pasireiksti traukuliy
priepuoliai [15].

Sergantiesiems gali atsirasti vir§kinimo sistemos
sutrikimy: kraujavimas i§ virSkinimo trakto, Zarnyno
perforacija, mezenteriniy kraujagysliy iSemija [5,6,15].

Diagnostika

Diagnostikos kriterijai $iai ligai dar néra sukurti,
todel diagnozé apima jvairiy sisteminiy ligy, susijusiy su
vaskulitais, klinikines apraiskas: teigiami ANCA
serologiniai tyrimai ir nekrotizuojantis vaskulitas,
nekrotizuojantis glomerulonefritas ar granulomatozinis
uzdegimas matomas biopsijos histologiniame tyrime,
kuriam audinys buvo paimtas i§ pazeisto organo, pvz.:
oda, plauciai, inkstai. [15]

Ligos sunkumg galima nustatyti pagal
Birminghamo Vaskulito Aktyvumo Balus (BVAS), pagal
kuriuos GPA galima skirstyti j lengva, vidutinj, sunky ir
gyvybei pavojinga pagal paveikto organo pazeidimo dydj
[28].

Greitas ir kokybiskas ligos diagnozavimas yra
svarbus ligos prognozés veiksnys, kadangi pradéjus
gydyma ir ligai peréjus | remisija yra zenkliai
sumazinamas ligos mirtingumas ir sergamumas.
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Teigiamas
svarbiausias tyrimas GPA nustatyme, jeigu klinikiniai ir
histologiniai tyrimai atitinka GPA ligos israiskas. Tuomet
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ANCA

serologinis

ligy, imituojanciy vaskulitg. Lygiai taip pat teigiamas
ANCA tyrimas neturéty biti interpretuojamas neteisingai,
simptomai,

tyrimas neéra jeigu zmogui nepasireiskia kiti GPA

organo histologinis tyrimas yra normalus. [15].

svarbiausia atskirti GPA nuo kity sisteminiy vaskulity ir
2 lentelé. Svarbiausi tyrimai diagnozuojant GPA [22]

Tyrimas Jo reik§mé ir galimos ligos
1. Kraujo tyrimai:
e BKT Anemija, leukocitozé, eozinofilija (eGPA)
e Slapalas, Uminis inksty funkcijos nepakankamumas, 1étinis inksty funkcijos nepakankamumas,
elektrolitai, galutinés stadijos inksty nepakankamumas
kreatininas
e Kepeny funkcijos Hipoalbuminemija, hepatitas
tyrimai
e Kauly tyrimai + Sarkoidozé
AKF tyrimas
e ENG/CRB tyrimas Jy padidéjmas esant aktyviam vaskulitui
e Imunologiniai o ANCA-IF ir ELISA c-ANCA arba pANCA PR3 MPO titrai esant su ANCA
tyrimai susijusiems vaskulitams
o ANA+/- ENA (SRYV arba kitos autominunés ligos susijusios su vaskulitais)
o RhF (Reumatoidinis vaskulitas)
o Anti-GBM (Goodpasture ligos plauciy-inksty hemoragija)
o Krioglobulinai (krioglobulinemija)
o Imunoglobulinai (Hipergamaglobulinemija)
2. Infekcijos tyrimai:
e  Kraujo paselis Sepsis (imituojantis vaskulitg)
e  Seiliy pasélis Tuberkulioze, bakteriné infekcija (imituojantis vaskulitg)
e  Virusy serologiniai | Su ZIV, HBV, HCV susije vaskulitai
tyrimai
Slapimo analizé
e  Bendras $lapimo Hematurija, proteinurija (inksty vaskulitas), leukocitai ir nitritai (infekcijos)
tyrimas
e Slapimo citologija | Eritrocity cilindrai, mikroskopiné hematurija (inksty vaskulitas)
e Slapimo baltymo Proteinurija (inksty vaskulitas arba nefritinis sindromas)
tyrimas
Radiologiniai
tyrimai
e Kritinés Plauciy mazgeliai, limfadenopatija, plauciy infiltratai, plauciy ertmés, plautiné
rentgenografija hemoragija, konsolidacija, skystis pleuros ertméje
e Kriitinés Atelektaze, konsolidacja, masés plauciuose, gerkly stenozé, tracheobronchiné
kompiuterine stenoze, bronchektazés, pleuros sustoréjimas, skystis pleuros ertméje ir padidéje
tomografija limfmazgiai
e Daugiasluoksné Netolygus ar iSsiskleides matinio stiklo vaizdas plauciuose, alveoliné hemoragija
KT
e  Prienosiniy anéiy Prienosiniy an¢iy neskaidrumas, gleivinés sustoréjimas ir kaulo destrukcija
KT
e  Galvos smegeny ir | Granulomatozinis pazeidimas, pachimeningitas, akies nervo kompresija, galvos
akiduobiy MRT smegeny vaskulitas
3. Plauciy funkcijos Spirometrija (restrikcija/obstrukceija), plauciy difuzinis pajégumas anglies monoksidui
tyrimai pernesti (plauciy hemoragija)
4. Bronchoskopija Transbronchiné biopsija arba bronchy lavazas
5. EMG/NCS Periferiné sensomotoriné neuropatija, miozitas
6. Biopsija
e  (Odos Leukocitoklastinis vaskulitas, odos vaskulitas
e Plauciy Plauciy vaskulitas, granulomatoziniai ir negranulomatoziniai pazeidimai, kvépavimo
taky audiniy vaskulitas
o Inksty Segmentinis, nekrotizuojantis, pusménulinis, pauci — imuninis glomerulonefritas
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e Periferiniy nervy

Sensomotoriné polineuropatija, multikompleksinis mononeuritas

e Raumeny

Miozitas (imituojantis vaskulita)

BTK — bedras kraujo tyrimas , eGPA- eozinofiliné granulomatozé su poliangitu (Churg—Strauss liga) , ENG — eritrocity
nusédimo greitis , CRB — C-reaktyvinis baltymas , ANCA-IF - imunofluorescenciniai antikiinai prie§ neutrofily citoplazmos

antigenus , ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay , c-ANCA — citoplazminiai antikiinai prie§ neutrofily
citoplazmos antigenus , ANA — antibranduoliniai antikiinai , ENA - antikiinai prie§ ekstrahuojamus branduolio antigenus ,
SRV — sisteminé raudonoji vilkligé , RhF — reumatoidinis faktorius , Anti-GBM — antiktinai prie§ glomeruly bazing
membrang , ZIV — zmogaus imunodeficito virusas , HBV — hepatito B virusas , HCV — hepatito C virusas , KT — kompiuteriné
tomografija , MRT — magnetinio rezonanso tyrimas , EMG - elektromiografija , NCS - nerve sonduction studies .

Gydymas

Granulomatozé su poliangitu yra pavojinga
patologija, kuri negydoma dazniausiai baigiasi mirtimi.
Taikant standartizuotus terapinius metodus, atsirandant
naujoms biologinéms terapijoms, 90% pacienty pasiekia
remisija, o 10 mety iSgyvenamumas siekia apie 80% [1].
Norint skirti patj tinkamiausia gydyma, svarbu atsizvelgti
1 jo veiksminguma, Salutinius poveikius, paciento rizikos
veiksnius. Tikslingai paskirtas gydymas leidzia greiciau
pasiekti bei iSlaikyti liga remisijoje [29]. GPA gydymui
reikalinga remisijos indukcijos fazé bei palaikomoji
remisijos terapija [30]. Gydymas yra pagristas
gliukokortikoidy bei imunosupresanty terapijos deriniu.
1983m. A.S. Fauci tyrimai jrod¢ gydymo efektyvuma
naudojant gliukokortikoidy ir ciklofosfamido derinj — tai
tapo granulomatozés su poliangitu gydymo standartu.
1989m. W.L. Gross pasiiilé jauniems pacientams
palaikomojoje gydymo fazéje, vietoje ciklofosfamido
skirti azatiopring [15]. Kiti imunosupresantai, kurie yra
naudojami monoterapijai ar kartu su gliukokortikoidais,
yra metotreksatas, leflunomidas, mikofenolato mofetilis,
ciklosporinas, kolchicinas, etarneceptas, infliksimabas,
adalimumabas, rituksimabas [30].

Indukcija — remisijos pasiekimas

Indukcijai skiriamas prednizolonas 1mg/kg/d.
Kartais pries tai gali biiti skiriama vienas ar daugiau
metilprednizolono boliusy (15 mg/kg/d). Po pradinio 3
savai¢iy kurso dozé palaipsniui yra mazinama.
Pagrindiniai gydymo kortikosteroidais dozés yra apie
20mg per dieng 3 ménesius, 10mg per dieng 6 ménesius ir
Smg per dieng po vieneriy mety. Indukcijos trukmé yra
18-24 ménesiai [31]. Kartu su prednizolonu dazniausiai

yra skiriamas ciklofosfamidas 2-3mg/kg per os [27].
Taciau daliai pacienty nepavyksta pasiekti remisijos
skiriant ciklofosfamido ir gliukokortikoidy terapija, kiti
gydymo metu patiria recidyvus. Taip pat Sis derinys gali
sukelti ilgalaikj toksiskuma [32].

Esant gyvybei nepavojingoms GPA formoms,
metotreksatas gali buti skiriamas kaip alternatyva
ciklofosfamidui [33].

Per pastargjj desSimtmetj jrodyta, jog rituksimabas,
monokloninis antikiinas nukreiptas pries B lasteles, yra

toks pat efektyvus (ir galblt efektyvesnis) kaip ir
ciklofosfamidas [34]. Rituksimabas yra veiksmingas
esant generalizuotai aktyviai ir sunkiai ar gyvybei
pavojingai GPA formai (pvz., kraujavimas i§ alveoliy,
Sirdies ar CNS pazeidimas, zaibiSkas inksty
nepakankamumas) [35].

Palaikomoji terapija

Palaikomoji terapija tgsiama 18-24 ménesius po
remisijos pasiekimo. Skiriamas geriamyjy
kortikosteroidy ir azatioprino (2mg/kg/d per os) ar
metotreksato (20-25mg/sav.) derinys [36].

Atliktuose tyrimuose nebuvo stebéta statistiSkai
reik§mingo skirtumo tarp azatioprino ar metotreksato

vartojimo saugumo bei efektyvumo. Taciau svarbu
prisiminti, kad metotreksatas neturéty biati skiriamas
pacientams, kuriy kreatinino kiekis kraujyje yra didesnis
nei 150pumol/1 [37].

2014 metais publikuotame MAINRITSAN tyrime
buvo lyginamas rituksimabo bei azatioprino skyrimas
GPA, mikroskopinio poliangito ir ANCA asocijuoto
vaskulito palaikomosios terapijos gydyme. Sio tyrimo
rezultatai parodé, jog GPA remisijos palaikyme
rituksimabas buvo pranasesnis uZ azatiopring. 500mg
rituksimabo infuzijos, skiriamos kas 6 ménesius iki 18
meénesio po remisijos pasiekimo, nebuvo susijusios su
daznesniais nepageidaujamais reiskiniais. Rituksimabo
vartojimas palaikomojoje terapijoje turéjo akivaizdy
klinikinj pranasuma [38].

Leflunomidas ar mikofenolato mofetilis néra
skiriami pirmos eilés GPA gydymui. Palaikomojoje
terapijoje mikofenolato mofetilio poveikis yra maziau
efektyvus nei azatioprinas [31].

Kiti gydymo metodai

Imunoglobulinai

Intraveniniai imunoglobulinai dazniausiai yra
skiriami pacientams su daznais GPA recidyvais, jrodytu
imunoglobulino skyrimo veiksmingumu bei ANCA titro
sumazéjimu. Sis gydymas gali bati naudingas tam
tikriems pacientams, kurie turi aktyvia GPA forma ir
sunkig imunosupresija. Imunoglobulinai yra skiriami |
veng. Dozé — 2g/kg per ménesj, ji yra iSskirstoma per 4
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dienas, ypa€  pacientams,
nepakankamumu [31].

sergantiems  inksty

Kotrimoksazolis
(sulfametoksazolas/trimetoprimas)

Gydymas kotrimoksazoliu  skiriamas GPA
recidyvo ir Pneumocystis jirovecii infekcijos prevencijai
[1]. Taip pat kotrimoksazolis gali buti veiksmingas
mazinant infekcijy daznj pacientams, kurie vartoja
rituksimaba. Skiriama 400mg sulfametoksazolo ir 80mg
trimetoprimo per dieng [31].

3 lentelé. ANCA asocijuoto vaskulito gydymo algoritmas [40]

Kraujo plazmos transfuzija

Kraujo plazmos transfuzijos yra taikomos
pacientams sergantiems ANCA asocijuotu vaskulitu su
greitai  progresuojanciu  inksty = nepakankamumu.
Randomizuoto kontrolinio tyrimo metu buvo stebimas
efektyvesnis kraujo plazmos transfuzijy poveikis,
lyginant su metilprednizolonu, pacientams, kuriy serumo
kreatininas >500umol/l [39].  Difuzinis alveolinis
kraujavimas dazniausiai yra gydomas gliukokortikoidy ir
ciklofosfamido arba rituksimabo deriniu, kartais taikant
kraujo plazmos transfuzijas jeigu kraujavimas yra
masyvus ar néra pageréjimo skiriant medikamentinj

gydymg [31].

Naujai diagnozuotas ANCA asocijuotas
vaskulitas

Organy sistemoms a

Nepavojinga ligos forma

r gyvybei pavojinga
liga

Greitai progresuojantis inksty

nepakankamumas ar

kraujavimas 1§ plauéiy

V

Metotreksatas ar mikofenolato
mofetilis + gliukokortikoidai

Ciklofosfamidas ar rituksimabas +
gliukokortikoidai

Apsvarstyti kraujo plazmos
transfuzija

Remisija

Azatioprinas ar metotreksatas ar
rituksimabas + mazinti gliukokortikoidy
doze

Po 2m. mazinti azatioprino ar
metotreksato doze, nebeskirti rituksimabo
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Prognozé

Ankstyva diagnostika ir anksti pradétas gydymas
padeda iSvengti ilgalaikiy komplikacijy. Taikant gydyma
remisija pasickia 90% pacienty [15]. Serganciyjy
granulomatoze su poliangitu 1 mety iSgyvenamumas yra
89%, 5 mety iSgyvenamumas 89%, 10 mety
iSgyvenamumas 61% [14]. Ligos pasikartojimas per 5
metus biina apie 50% pacienty [1]. Yra jvairiy veiksniy,
lemianciy ligos prognoze. Inksty pazeidimas yra susij¢s
su blogesne prognoze pacienty iSgyvenamumo ir paciy
inksty funkcijos atzvilgiu. Net 60% pacienty dél inksty
funkcijos nepakankamumo prireikia dializés. Negydomas
nekrotizuojantis glomerulonefritas gali sukelti galutinés
stadijos inksty funkcijos nepakankamuma, taciau net ir
taikant gydyma nemazai daliai pacienty reikia nuolatinés
pakaitinés inksty terapijos [7]. Plauciy pazeidimas taip pat
yra susijes su padidéjusiu mirtingumu [10]. Italijoje
atlikto tyrimo metu pastebéta, kad pacientams su ausy,
nosies arba gerklés pazeidimu ligos eiga dazniausiai biina
lengvesné, inkstai rec¢iau biina pazeidziami, todél tikétina,
kad mirtingumo rodiklis yra mazesnis. Ligos
pasikartojimo  daznis buvo reikSmingai didesnis
jaunesniems  pacientams, ilgesné remisija buvo
pacientams be arba su nedideliu inksty pazeidimu [11].
Pagrindinés mirties prieZastys pirmais metais po ligos
diagnozavimo yra infekcija ir inksty nepakankamumas. 5
mety laikotarpiu po diagnozés nustatymo infekcijos lieka
pagrindine mirties priezastimi sergantiesiems GPA [1].
Pastebéta, kad per paskutinius 20 mety serganciyjy
iSgyvenamumas didéja, taciau mirtingumas vis tiek yra
didesnis lyginant su sveika populiacija [17].
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