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SANTRAUKA

Aptarimas. Granuliomatozé su poliangijitu yra reta autoimuniné daugiasisteminé liga, pasireiskianti
nekroziniu granuliomatoziniu smulkiyjy kraujagysliy sieneliy uzdegimu. Siai ligai biidingas
virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky pazeidimas, i$plitgs vaskulitas ir glomerulonefritas. Pacientams,
kuriems pasireiSkia reik§mingi ar progresuojantys kvépavimo taky simptomai ir pazeidimas, svarbi
gydymo dalis yra bronchoskopinés intervencijos. Taikant intervencinj gydyma svarbu sudaryti plang
ir numatyti blisimy procediry poreikj. Atrinktiems pacientams } kvépavimo takus gali biti
implantuojamas stentas. Dél galimy komplikacijy svarbus ilgalaikis stebéjimas, atliekant kontrolinius
vaizdinius tyrimus. Gydant gliukokortikoidais ir imunosupresiniais preparatais stebimas didesnis nei
80% isgyvenamumas 8-9 metus. Stento jvedimas gali islaikyti kvépavimo taky praecinamumg 5-10
mety.

Darbo tikslas. I$nagrinéti klinikinio atvejo duomenis ir palyginti ligos ir atsiradusiy komplikacijy

gydymo metody analize literatiiroje.

Darbo metodika. Atlikta literatiiros bei klinikinio atvejo analizé¢, naudojantis ,,PubMed®,
,ClinicalKey*, ,,AccessMedicine* ir ,Springer“ duomeny bazémis naudojant raktazodZius.
Analizuoti straipsniai angly kalba. Literatora lyginta su 2021-2024 mety klinikiniu atveju ir jo metu
buvusiomis komplikacijomis. D¢l riboto duomeny kieko, laiko apribojimy citatoms naudota nebuvo.
Atliktame darbe naudoti paciento tyrimy metu gauti vaizdai: kratinés lastos rentgenografijos ir

kriitinés Igstos kompiuterinés tomografijos.

I§vados. Siuo metu néra standartizuoty granuliomatozés su poliangijitu sukeltos kvépavimo taky
obstrukcijos gydymo metody. Siame baigiamajame darbe pateiktas pacientés klinikinis atvejis ir
analizuota literatira parodo, jog teisingai pasirinkti gydymo metodai, tinkamas stebéjimas ir
kontrolinés procediros bei praktiniy rekomendacijy laikymasis padeda sumazinti uzdegima, ligos

simptomus ir i§vengti negriztamy granuliomatozés su poliangijitu komplikacijy.

RaktaZodziai: Granuliomatozé su poliangijitu, Vegenerio granuliomatozé, ANCA asocijuotas

vaskulitas, balioniné dilatacija, kvépavimo taky stentavimas.

SUMMARY

Abstract. Granulomatosis with polyangiitis is a rare autoimmune multisystemic disease
characterized by necrotizing granulomatous inflammation of small blood vessel walls. This disease
is characterized by upper and lower respiratory tract involvement, vasculitis, and glomerulonephritis.

For patients with significant or progressive respiratory symptoms and involvement, bronchoscopy



interventions are an important part of treatment. When implementing interventional therapy, it is
important to create a plan and anticipate the need for future procedures. Selected patients may require
stent implantation in the airways. Long-term monitoring with follow-up imaging studies is important
for possible complications. Glucocorticoids and immunosuppressive agents’ treatment results in a
survival rate of more than 80% in 8-9 years follow-up. Stent placement can maintain airway patency
for 5-10 years.

Aim. To conduct the clinical case data and compare the analysis of treatment methods for

granulomatosis with polyangiitis and resulting complications in the literature.

Methods. A literature and clinical case review was conducted using the databases “PubMed”,
“ClinicalKey”, “AccessMedicine” and “Springer” using keywords. The analysed articles were in
English. The literature was compared with the clinical case from 2021-2024 and the complications
encountered during that time. No time constraints were applied to citations due to limited existing
data. There were no time constraints for citations. Images obtained during patient examinations were

used in the study: chest X-rays and chest computed tomography scans.

Conclusions. At present, there are no standardized treatment methods for respiratory tract obstruction
caused by granulomatosis with polyangiitis. The clinical case presented in this thesis and the analysis
of the literature show that correctly chosen treatment methods, appropriate monitoring, and follow-
up procedures, as well as adherence to practical recommendations, help reduce inflammation,
alleviate symptoms of the disease, and prevent irreversible complications of granulomatosis with

polyangiitis.

Keywords: Granulomatosis with Polyangiitis, Wegener ‘s Granulomatosis, ANCA-Associated

Vasculitis, Balloon Dilatation, Airway Stenting.

SANTRUMPQOS

ACR/VF — Amerikos reumatologijos koledzo/Vaskulito fondas

ANCA — antikiinai prie$ neutrofily citoplazmos antigenus

Anti-PR3 — antikiinai pries serino proteinazg 3

AZA — azatioprinas

c-ANCA - citoplazminiai antik@inai prie§ neutrofily citoplazmos antigenus
CYC — ciklofosfamidas

CRB — C-reaktyvusis baltymas

DLCO — dujy difuzijos tyrimas

DO adj — pritaikytas dujy difuzijos tyrimas pagal hemoglobing



EULAR — Europos reumatology asociacijy aljansas
FBS — fibrobronchoskopija

FEV1 — forsuoto iSkvépimo tiiris per 1 sekunde
FEV1/FVC — Genslerio indeksas

GKK - gliukokortikoidai

GPA — granuliomatozeé su poliangijitu

KT — kompiuteriné tomografija

MMF — mikofenolato mofetilis

MTX — metotreksatas

RO - rentgenografija

RTX — rituksimabas

RV - liekamasis tiris

T/S — trimetoprimas su sulfametoksazolu

TLC — bendroji plauciy talpa

VC — gyvybin¢ talpa

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos

IVADAS

Problemos aktualumas

Granuliomatozé su poliangijitu (GPA), anks¢iau vadinta Vegenerio granuliomatoze, yra
imunologinés kilmés reta daugiasisteminé liga, kuriai budingas nekrozinis granuliomatozinis
smulkiyjy kraujagysliy sieneliy uzdegimas, paZeidziantis virSutinius ir apatinius kvépavimo takus,
iSplites vaskulitas ir glomerulonefritas (1,2). Liga pasireiskia visose amziaus grupése, taciau
dazniausiai serga 45-60 mety suaugusieji (1). Europoje GPA diagnozuojama 2-14 asmeny i$ 1
milijono per metus (3). 73-93% GPA serganciy pacienty pirmiausia pasireiskia ausy, nosies, gerklés
pazeidimai ir daugelis $iy pacienty pirma kartg apsilanke ligoninéje kreipiasi j otorinolaringologa (4).
Ligos eigoje plauciy ir kvépavimo taky pazeidimas stebimas 25-80% atvejy, kuris gali pasireiksti
kosuliu, kriitinés skausmu, dusuliu ir hemoptize (5,6). GPA yra dazniausias antikiiny prie$ neutrofily
citoplazmos antigenus (ANCA) asocijuoto vaskulito tipas, beveik 90% pacienty nustatomi
citoplazminiai antiktinai (c-ANCA) pries serino proteinaze¢ 3 (anti-PR3) ir maziau nei 10% antiktinai
prie$ mieloperooksidaze (7,8).

XX a. Sestojo deSimtmecio viduryje GPA serganciy pacienty iSgyvenamumo mediana buvo 5
ménesiai, o mirStamumas per vienerius metus nuo pirmyjy ligos simptomy sieké 82%. Dazniausios

mirties prieZastys buvo ligos sukeltas kvépavimo nepakankamumas ir inksty nepakankamumas (1,9).



Siais laikais GPA daZniausios mirties priezastys yra infekcinés komplikacijos, atspari gydymui liga
bei sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimas (10). Per pastaruosius deSimtmecius pageréjes pacienty
iSgyvenamumas patvirtina naujausiy GPA ir jos komplikacijy gydymo metody nauda (11). Pradinio
indukcinio gydymo metu GPA remisija pasiekiama apie 90 % pacienty (12). Taciau didelis recidyvy
daznis tebéra GPA serganciy pacienty problema, todél dar kartg pabréziamas poreikis optimizuoti
gydymo strategija, siekiant iSvengti recidyvy (10).

Trachéjos ir bronchy stenozé yra neretai pasitaikanti GPA apraiska, kelianti didelg funkcine
ir gyvybei pavojinga rizikg. Stenozé vystosi nepriklausomai nuo kity GPA simptomy ir
cirkulivojané¢iy ANCA titry (12). Trachéjos ir bronchy medzio pazeidimas kartu su plauciy zidiniais
ar masémis yra vienas i§ pagrindiniy GPA kompiuterinés tomografijos (KT) radiniy. Taip pat gali
buti stebima trachéjos ziedy kalcifikacija ir sustoréjimas, reCiau — bronchektazés (6). Kai
medikamentinis gydymas néra pakankamai efektyvus gali bati atlickamos bronchoskopinés
intervencijos ar chirurginés operacijos, taCiau mazdaug pusei pacienty prireikia pakartotiniy
procediry (6,13). Optimalus sisteminis gydymas ir endoskopinés intervencijos, uZztikrinancios
geriausig veiksminguma, bei geriausias tokiy intervencijy atlikimo laikas iSlieka neaiSkis, todél

trachéjos ir bronchy stenozés tebéra terapinis i8Stkis gydant GPA sergancius pacientus (13).

Darbo tikslas
I$nagrinéti klinikinio atvejo duomenis ir palyginti ligos ir atsiradusiy komplikacijy gydymo metody

analize literatiiroje.

Darbo uZdaviniai
e Vertinant klinikinio atvejo duomenis i$analizuoti granuliomatozés su poliangijitu Ir
kvépavimo taky stenozés gydymo eiga.
e Panaudojant literatiiros duomenis palyginti tarptauting patirtj, gydant kvépavimo taky

stenoze sergant granuliomatoze su poliangijitu, su Klinikiniu atveju.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pirmoji hospitalizacija (diagnozés nustatymas)

2021 m. geguzés 21 d. dél abipusés pneumonijos ir auksty uzdegiminiy rodikliy j Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) Vidaus ligy diagnostikos skyriy hospitalizuota 26
mety pacienté. Moteris nuo 2021 m. geguzés 17 d. febriliai kar§¢iuoja iki 39°C, antipiretiky poveikis
trumpalaikis. Taip pat vargina priepuolinis kosulys su zalsvos — rudos spalvos skrepliais, kartais

negausiai atkoséjama kraujo priemaisa. Kos¢jant atsiranda skausmas kriitingje, plintantis j nugara. I8



gyvenimo anamnezes — skundziasi klausos susilpnéjimu nuo 2021 m. vasario mén., baland; atlikta
timpanostomija dél létinio serozinio vidurinio otito. Geguzés mén. gydyta dél piilingo otito, atliekant
toning audiograma stebimas miSraus tipo klausos sutrikimas. Lyginant su ankstesne audiograma —
pagiléjes neurosensorinis prikurtimas. Keturias dienas buvo vartojamas sSeimos gydytojo paskirtas
antibakterinis gydymas (amoksicilinas su klavulano raigstimi). C-reaktyvusis baltymas (CRB)
dinamikoje didéja nuo 90 iki 171 mg/l (norma <5 mg/l).

VUL SK Skubios pagalbos skyriuje atliktuose tyrimuose stebimi auksti uzdegiminiai rodikliai
— neutrofiliné leukocitozé 10,61*10%1 (norma 4,0-10,0*10%1), CRB 175,6 mg/l. Hemoglobinas 113
mg/l (norma 120-160 g/l), D-dimerai 1270 pg/l (norma <250 pg/l), prokalcitonino, elektrolity,
kreatinino ir kepeny fermenty koncentracija normos ribose. Atlikta kriitinés lastos rentgenografija
(RO) — stebimi kairiojo plaucio virSutinés srities infiltraciniai pakitimai. Atlikus krttinés lastos KT
kairiajame plautyje stebima zidinin¢ infiltracija — susiliejantys zidiniai, daugiau virSutingje skiltyje,
pavieniai zidiniai deSiniajame plautyje, tarpuplaucio, plauciy Sakny vidutiné limfadenopatija (1

paveikslas).

1 paveikslas. 2021-05-21 pacientés kritinés lgstos KT vaizdas: raudona rodykle pazZyméti
susiliejantys Zidiniai kairiojo plaucio virsutinéje skiltyje.

Hospitalizavus | VUL SK Vidaus ligy diagnostikos skyriy pacientei pradedamas empirinis
antibakterinis gydymas piperacilinu su tazobaktamu. Eigoje iSlickant auk$tam CRB (165 mg/l),
pridedamas vankomicinas. Nesant teigiamo efekto (CRB pakilo iki 207 mg/l, islicka kar$¢iavimas),
itariamas vaskulitas — granuliomatoz¢ su poliangijitu. Eigoje taip pat blogéja inksty funkcija
(kreatininas nuo 97 umol/l iki 171 umol/l, norma moterims 49-90 pmol/l ). Gauti imunologiniy tyrimy
rezultatai: teigiami c-ANCA ir anti-PR3.

Blogé¢jant bendrai biuklei (organy taikiniy pazeidimas, hemoglobino koncentracijos
mazéjimas — 87 g/l) pacienté konsultuojama reumatology, atliekamos nosies pertvaros, inksto,

plauciy biopsijos. Nosies pertvaros gleivinés bioptate matomas smulkiy kraujagysliy vaskulitas su
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granuliominio uzdegimo pozymiais. Inksto zievinio ir Serdinio sluoksnio bioptate stebimi
intrarenalinés hematurijos poZymiai. Broncho gleivinéje iSopéjimas su granuliominio uzdegimo
pozymiais ir plokscialgsteline epitelio metaplazija, jtariamas smulkiy kraujagysliy vaskulitas.

Fibrobronchoskopijos (FBS) metu matomas balso klos¢iy, trachéjos ir abiejy pagrindiniy
bronchy gleivinés difuzinis iSop¢jimas. Bronchoalveolinio lavazo skystyje patogeniniy
mikroorganizmy neiSauginta. Nesant bakterijy ir gryby augimo i§ kraujo, $lapimo, deSinés ausies,
pradedama pulsterapija metilprednizolonu tris dienas, paskiriamos 32 mg metilprednizolono tabletés
kartg per dieng ir 960 mg trimetoprimo su sulfametoksazolu tabletés du kartus per savaite
Pneumocystis jirovecii profilaktikai.

Eigoje bendra biiklé¢ zymiai pageréja — sumazéja kosulys, neatkos¢jama kraujo, nezymiai
atsistato klausa deSine ausimi, pageréja inksty funkcija (kreatininas 108 umol/l), anemizacija
nestebima (hemoglobino koncentracija nuo 87 g/l iki 104 g/lI). CRB nukrito iki 12 mg/l, gydymas
piperacilinu su tazobaktamu nutraukiamas ir pakei¢iamas j ciprofloksacing.

Remiantis patologo histologinio tyrimo i§vadomis (granuliominio vaskulito poZymiai nosies
ir bronchy gleivinése), klinika (virSutiniy kvépavimo taky, plauciy, inksty pazeidimas) ir serologiniais
zymenimis (teigiami c-ANCA, anti-PR3) reumatologas patvirtina kliniking granuliomatozés su
poliangijitu diagnoze.

2021 m. birZelio mén. — 2022 m vasario mén.
Medikamentinis gydymas

2021 m. birzelio mén. hospitalizacijos metu ilieka kosulys, klausos susilpnéjimas, vargina
abiejy akiy paraudimas, epizodiniai sgnariy skausmai. Dinamika vertinant kriitinés lagstos RO
teigiama: zidiniy plauciuose nestebima, parySkéjes pieSinys deSiniojo plaucio apatinéje skiltyje
(liekamieji reiSkiniai po buvusios infiltracijos). Liga po taikyto gydymo islieka aktyvi ir yra tikslinga
skirti imunosupresinj gydyma. Atsizvelgiant  stabilig dabartine pacientés biikle, jaung amziy, nesant
inksty pazeidimo, gydymas ciklofosfamidu ar rituksimabu néra indikuotinas, pradedamos vartoti 50
mg azatioprino tabletés du Kkartus per dieng, palaipsniui mazinama metilprednizolono dozé iki
palaikomosios (28 mg tabletés kartg per diena, po 2 savaiciy mazinama iki 16 mg per dieng). T¢siamas
trimetoprimas su sulfametoksazolu.

2022 m. sausio mén. atlikta kriitinés lastos KT lyginama su 2021 m. geguzés mén. tyrimu (2
paveikslas). Stebima teigiama dinamika, kairiojo plaucio virSutinéje ir apatinéje skiltyse buvusiy
susiliejan¢iy zidiniy ir iSreikStos limfadenopatijos nematyti. Granuliacijy virSutiniuose kvépavimo

takuose taip pat nestebima.



2022-01-19 3 2021-05-21

2 paveikslas. 2022-01-19 pacientés kritinés lgstos KT vaizdas lyginamas su 2021-05-21 tyrimu:
raudona rodykle pazyméty buvusiy susiliejanciy zidiniy kairiojo plaucio virsutinéje skiltyje 2022-01-
19 nematyti.

Atliktas plauciy funkcijos tyrimas: Genslerio indeksas (FEV1/FVC) 45; forsuoto iSkvépimo
tiris per 1 sekunde (FEV1) pries 1,69, po 1,58; gyvybine talpa (VC) 98%; bendroji plauciy talpa
(TLC) 91%; liekamasis turis (RV) 72%; dujy difuzijos tyrimas (DLCO) 77%,; pritaikytas dujy
difuzijos tyrimas pagal hemoglobing (DO adj) 80%. I$vados: sunki — vidutinio sunkumo bronchy
obstrukcija, negriZtama, bronchy plétimo meéginys neigiamas, plauciy tiiriai norma, padidéjes
kvépavimo taky pasiprieSinimas, dujy difuzija nesutrikusi. Metilprednizolono dozé palaipsniui
mazinama nuo 10 mg iki 8 mg dienai, tesiamas gydymas 50 mg azatioprino tabletémis du kartus per
dieng.

2022 m. vasario mén. pacienté hospitalizuojama dél dusulio, saikiai padidéjusiy uzdegiminiy
rodikliy (CRB 59 mg/l). Atliekama kratinés Igstos RO ir diagnozuojama abipusé pneumonija.
EmpiriSkai tesiamas intraveninis amoksicilinas su klavulano ragstimi, azatioprinas nutraukiamas.
Krutinés Iastos KT abipus plauc¢iuose matomi pakitimai, biidingi endobronchiniam (ne navikiniam)
procesui abipus spindzio susiauré¢jimy bei du plauciy zidiniai, badingi GPA. Dinamika nuo 2022 m.
sausio meén. neigiama. FBS metu matomas abiejy pagrindiniy bronchy gleivinés difuzinis iSopéjimas,
kairiojo pagrindinio broncho (<5 mm) ir desiniojo tarpinio broncho (apie 60% spindzio) stenozé.
Ivertinus bronchy stenoze, randinius pakitimus ir labai trapig gleiving, bronchy buzavimo
endoskopiné procediira neatlickama. Nusprendziama intensyvinti imunosupresinj gydyma, dél ligos
progresavimo ir plauciy bei kvépavimo taky pazeidimo. Skiriama metilprednizolono pulsterapija tris
dienas, ambulatoriskai tgsiant 16 mg metilprednizolono tabletémis karta per diena, azatioprinas

nutraukiamas.



2022 m. kovo mén. — 2023 liepos mén.
Medikamentinis ir intervencinis gydymas

2022 m. kovo mén. pacienté hospitalizuojama j VUL SK Pulmonologijos skyriy dél GPA
progresavimo, sustipréjusio dusulio, stridoro ir infekcijos pozymiy. Skirtas antibakterinis gydymas,
atlikta bronchy rekanalizacija ir sanuoti bronchai. Rigidinés bronchoskopijos metu stebima, kad
poklostinéje gerkly ir proksimalingje trachéjos srityse gleiviné yra grubléta, vietomis iSopéjusi.
Patologiskai pakitusi ir trach¢jos bifurkaciné sritis. Kairysis pagrindinis ir deSinysis tarpiniai bronchai
stenozuoti iki 3-4 mm, desinysis pagrindinis bronchas iki 6-7 mm. Buzuojant rekanalizavus kairiojo
plaucio pagrindinj, virSutinj bei apatinj skiltinius bronchus bei desiniojo plaucio tarpinj ir apatinj
skiltinus bronchus, stridoras sumazéjo. Bronchy aspirato skystyje aptiktas Pneumocystis jirovecii,
skirtas gydymas trimetoprimu su sulfametoksazolu. Bronchoalveolinio lavazo skystyje stebimas
Klebsiella aerogenes augimas, skiriamas gydymas meropenemu intraveniskai 16 dieny. Taip pat,
hospitalizacijos metu pacientei nustatyta Covid-19 liga. Padidinama metilprednizolono dozé iki 32
mg tabletémis parai. Baigus infekcijy gydyma, esant stabiliai pacientés buklei, sumazéjus dusuliui,
stridorui ir stebint teigiama rentgenologing dinamika konsiliumo metu nusprendziama skirti
pulsterapija ciklofosfamidu. Po $io gydymo infekcijos pozymiy neiSrysSkéjo, pacientei skiriamas
gydymas ambulatoriskai trimetoprimo su sulfametoksazolu 960 mg tabletémis du kartus per savaite,
metilprednizolono 16 mg tabletémis vieng kartg per diena.

2022 m. geguzés, birzelio, liepos ir rugpjucio mén. hospitalizacijy metu pacientei buvo
sulasintos Keturios ciklofosfamido dozés. Kritinés 1agstos RO stebima teigiama dinamika: kairiojo
plaucio apatingje skiltyje iSlieka parySkéjes deformuotas intersticinis audinys, deSiniojo plaucio
apatinéje skiltyje infiltraciniai pakitimai sumaz¢jusio intensyvumo, labiau iSrySkeéjes sustoréjes
intersticinis audinys. Desiniojo plaucio viduringje skiltyje padidéjes oringumas, iSlieka sumazéjusios
apimties subsegmenting atelektaz¢ bazaliai. DeSinéje puséje lateraliai VIII-IX Sonkauliy projekcijoje
matomi du priesieniniai Ses¢liai apvaliais iSsigaubusiais kontiirais apie 19 ir 15 mm, be dinamikos.
Taip pat, geguzés mén. pacientei bronchy aspirato skystyje nustatytas Aspergillus fumigatus, skirtas
gydymas 200 mg vorikonazolo tabletémis du kartus per dieng. Tesiamas gydymas ambulatoriskai 16
mg metilprednizolono tabletémis dienai ir 960 mg trimetoprimo su sulfametoksazolu tabletémis du
kartus per dieng, du kartus per savaite.

2022 m. rugséjo mén. kritinés lastos KT lyginama su 2022 vasario mén. atliktu KT tyrimu,
Stebima miSri dinamika: sumaZzéj¢ granuliaciniai pakitimai plauciuose, Zenkliai prasipléte
subsegmentiniy bronchy spindziai, juose padaugéjo skysto turinio, atsirado matinio stiklo ir

pumpuruoto medzio Sakelés tipo Zidiniy, stebimos bronchektazés (vietomis cistinés) (3 paveikslas).



3 paveikslas. 2022-09-08
pacientés kritinés lgstos KT
vaizdai: raudona rodykle
pazymeétos bronchektazes.

Atlikta FBS: trach¢jos ir abiejy pagrindiniy bronchy spindziai laisvi, desiniojo virSutinio
skiltinio broncho spindis laisvas, segmentiniy bronchy spindZziai parandéje, siauri. Vidurinis skiltinio
broncho spindis siauras ir endoskopu nepraeinamas (apie 3 mm). Kairiojo virSutinio ir apatinio
skiltiniy bronchy spindziai stenozuoti, segmentiniy bronchy spindziai labai siauri. Sios
hospitalizacijos metu pacientei diagnozuotos bronchektazés, todél gydymas -ciklofosfamidu
neskiriamas.

2022 m. spalio mén. pacientei atlikta rigidiné bronchoskopija, desiniojo vidurinio skiltinio,
kairiojo virSutinio skiltinio ir kairiojo S6 bronchy dilatacija ,,Boston Scientific* balionéliu (diametras
8-10 mm). Po dilatacijos bronchy spindziai tapo platesni, atlikta sanacija. Tesiamas gydymas
ambulatoriskai metilprednizolonu ir trimetoprimu su sulfametoksazolu.

2023 m. sausio mén. atliktuose tyrimuose stebimi padidéj¢ uzdegiminiai rodikliai: neutrofiline
leukocitozé 11,65*10%1, CRB 94,4 mg/l. Patogeniniy bakterijy ir gryby augimo nerasta.
Hospitalizacijos metu atliekamos trys rigidinés bronchoskopijos ir bronchy balionoplastika.
Poklostinéje gerkly ir trachéjos proksimalingje srityse stebima randiné stenozé, striktira
neprogresuoja, granuliominio proceso vizualiai nematoma. Deformacija su iSopéjimu stebima
trachéjos bifurkaciné srityje. Kairysis ir deSinysis pagrindiniai bronchai yra deformuoti ir stenozuoti
iki 7-8 mm, deSiniojo tarpinio broncho spindis susiauréjes iki 6-7 mm, Kairiojo virSutinio skiltinio
broncho spindis 3-4 mm. Atliekama kairiojo plaucio virSutinés skilties ir desiniojo plaucio apatinés
ir vidurinés skil¢iy selektyvi bronchografija. Nustatoma, kad kairysis liezuvélinis bronchas, kairiojo
virSutinio skiltinio broncho virSutiné Saka bei deSinysis vidurinis skiltinis bronchas taip pat yra
stenozuoti (iki 1-2 mm). Kairysis plaucio virSutinis skiltinis bronchas, jo virSutiné Saka ir liezuvélinis,
desinysis tarpinis bei vidurinis skiltinis bronchai isplésti ,,Boston Scientific* balionéliu (diametras 8-
10 mm). Rekanalizuoti bronchai uzpildyti tagsiu palingu-gleiviniu sekretu, kuris buvo i$siurbtas. Ties

kairiojo virSutinio skiltinio broncho ketera stebima jplésa. Dél prarasto kremzlinio karkaso desiniojo
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tarpinio ir kairiojo virSutinio skiltinio bronchy spindZiai pacientei kosé¢jant blitiksta. Reikalingas $iy
bronchy stentavimas kraujagysliniais stentais karkaso ir spindzio palaikymui. Tesiamas gydymas
ambulatoriSkai trimetoprimu Su sulfametoksazolu, 12 mg metilprednizolono tabletémis karta per
dieng, pridedamas 50 mg azatioprinas tabletémis kartg per dieng, 200 mg hidroksichlorokvino sulfato
tabletémis kartg per dieng.

2023 m. vasario meén. kriitinés lastos RO matomi ryskds infiltratai deSinojo plaucio vidurinéje
ir apatinéje skiltyse bei padidéjusios apimties infiltracija kairiojo plaucio tre¢iame segmente. Plati
desinioji $aknis, jtariama limfadenopatija. Atlikta rigidiné bronchoskopija ir bronchy balionoplastika
- kairiojo virSutinio skiltinio broncho spindis 2-3 mm. Atlikta selektyvi kairiojo plau¢io virSutinés
skilties ir desiniojo plaucio apatinés bei vidurinés skil¢iy bronchografija: stenozuoti kairysis
liezuvélinis bronchas, kairiojo virSutinio skiltinio broncho virSutiné Saka bei deSinysis vidurinis
skiltinis bronchas (1-2 mm). Kairiojo plau¢io virSutinis skiltinis bronchas, jo virSutiné¢ Saka,
liezuvélinis bei deSinysis vidurinis skiltinis bronchai i$plésti ,,Boston Scientific* balionéliu (diametras
8-10 mm). Pakartotiniy bronchoskopijy ir sanacijy metu praplauti bronchai steriliu fiziologiniu
tirpalu. Gydymas ambulatoriskai nekoreguojamas.

2023 balandzio mén. pacienté hospitalizuojama dél kosulio su kraujo priemaisa, skrepliavimo,
karsciavimo iki 37,6°C. Taip pat atsirado dusulys minimalaus fizinio kriivio metu ir ypa¢ naktimis.
Atliktuose tyrimuose matomi auksti uzdegiminiai rodikliai: neutrofiliné leukocitozé 20,72*109/1,
CRB 199,6 mg/l. Skiriamas antibakterinis gydymas ir priesgrybelinis vaistas dél Candida augimo
bronchy aspirato skystyje. Krutinés Igstos KT stebimos abiejy plauéiy bronchektazés (vietomis

cistinés), infiltracijos/konsolidacijos zidiniai abiejuose plauciuose (4 paveikslas).

4 paveikslas. 2023-04-14
pacientés kritinés lgstos
KT vaizdai: raudona
rodykle pazymétos
bronchektazés,

Zalia —
infiltracijos/konsolidacijos
Zidiniai.
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Atlieckama bronchy, iSplésty 2023 m. vasario mén., pakartotiné balionoplastika. Kairiojo
virSutinio skiltinio broncho virSuting Saka stenozuojantis randinis audinys perpjaunamas adatiniu
elektrokauteriu. Po savaités atliekama rigidiné bronchoskopija ir bronchy sanacija. Poklostinéje
gerkly ir trachéjos proksimalingje srityse iSliecka kompensuota randiné stenoze, dinamikoje
neprogresuoja. Patologiskai pakitusi trachéjos bifurkaciné sritis, deformuota, funkciskai reikSmingos
stenozeés néra, dinamikoje neprogresuoja. Kairysis ir deSinysis pagrindiniai bronchai deformuoti ir
stenozuoti iki 7-8 mm, desiniojo tarpinio broncho spindis 7-8 mm. Kairiojo ir de§iniojo virSutiniy
skiltiniy bronchy spindis 5-7 mm. Atlikta selektyvi kairiojo plaucio virSutinés skilties ir desiniojo
plaucio viduriniy skilé¢iy bronchografija. Kairysis liezuvélinis, desinysis vidurinis skiltinis bronchai
stenozuoti iki 4-5 mm, Kairiojo virSutinio skiltinio broncho vir§utiné $aka 2-3 mm. Kairiojo plaucio
vir§utiné virSutinio skiltinio broncho Saka bei B6 ir B8 segmentiniai bronchai, desinysis virSutinis ir
vidurinis skiltiniai bronchai bei B4 ir B6 segmentiniai bronchai isplésti ,,Boston Scientific* balionéliu
(diametras 8-10 mm). [ vidurinj skiltinj bronchg implantuotas ,,ISTHMUS* kobalto-chromo
nedengtas stentas 19 mm ilgio, 8 mm skersmens. Distalinis galas paliktas ties deSinigja B4 ir B5
segmentiniy bronchy ketera, proksimalinis — tarpinio broncho distalinéje dalyje. Imunosupresinis
gydymas nekoreguojamas dél aukstos pakartotinés infekcijos rizikos.

2023 m. birzelio mén. laboratoriniuose tyrimuose stebimi pakile uzdegiminiai rodikliai:
neutrofiliné leukocitozé 11,57*10%1, CRB 33,1 mg/l. Kriitinés lastos RO kairiojo plaucio virSutinés
skilties ir bazaliai, deSiniojo plaucio apatinés skilties infiltraty intensyvumas nuo geguzés meén.
sumazgéjo. Atliktos rigidinés bronchoskopijos metu bronchuose stebima daug tasaus palingo-gleivinio
sekreto, bronchy aspirato skystyje nustatyta Moraxella catarrhalis (gydymas amoksicilinu su
klavulano raigstimi). Kairiojo ir desiniojo pagrindiniy bronchy spindziai dinamikoje nekinta,
desiniojo tarpinio broncho spindis susiauréjes iki 6-7 mm. Kairiojo virSutinio skiltinio broncho
spindis 3-4 m, desiniojo vidurinio skiltinio 2-3 mm. Atlikta selektyvi kairiojo plaucio virSutinés
skilties bronchografija: iki 1-2 mm stenozuoti kairysis liezuvélinis bronchas, kairiojo virSutinio
skiltinio broncho virSutiné Saka bei B1-2, B3, B4 ir B5S segmentiniai bronchai. Kairiojo plaucio
virSutinis skiltinis, liezuvélinis bronchai bei virSutiné virsutinio skiltinio broncho Saka (kartu su B1-
2, B2 segmentiniais bronchais) isplésti ,,Boston Scientific* balionéliu (diametras 8-10 mm). [ kairiojo
virSutinio skiltinio broncho spindj implantuotas 10 mm skersmens ir 19 mm ilgio ,,ISTHMUS*
stentas. Stento proksimalinis galas i$siskleidé kairiojo virSutinio skiltinio broncho distalinéje dalyje,
ties liezuvélinio broncho anga. Imunosupresinis gydymas nekoreguojamas.

2023 m. liepos mén. atliktos rigidinés bronchoskopijos metu matoma, kad balso plysio plotas
sumazg¢jes mazdaug 50%, poklostingje gerkly ir trachéjos srityje stebimas atsinaujings granuliominis
procesas ir spindis susiauréjes iki 50%. Atliekamas gerkly ir trachéjos spindzio buzavimas. Abiejy

plauciy bronchuose yra pulingo sekreto. Kairiojo ir desiniojo pagrindiniy bronchy spindziai
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dinamikoje nekinta. DeSiniojo tarpinio broncho spindis susiauréjes iki 6-7 mm, jam subliuksti
neleidZia Sio broncho distalingje srityje esantis vidurinio skiltinio broncho stento proksimaliné dalis.
Desiniajame viduriniame skiltiniame bronche yra implantuotas ,,ISTHMUS* stentas - spindis atitinka
norma, vietomis peraugta granuliaciniu audiniu. Kairiojo virSutinio ir apatinio skiltiniy bronchy
spindziai apie 6 mm, abi virSutinio skiltinio broncho Sakos yra mazdaug 3-4 mm. Ligos eigoje
pacientei kairysis virSutinis skiltinio broncho spindis per 1-2 mén. susiaurédavo iki 1-2 mm, todél
galima manyti, kad dabar §iam bronchui stenozuotis neleidzia vir§utinéje Sakoje esantis ,,ISTHMUS
stentas. Po bronchy stentavimo buklé stabilizavosi, ta¢iau poklostinéje gerkly ir trachéjos srityje
granuliominis procesas atsinaujino, atsirado nauji infiltratai plaucivose. Laboratoriniuose tyrimuose
matomi pakile uzdegiminiai rodikliai: neutrofiliné leukocitozé 13,47*10%1, CRB 85,7 mg/I. Kriitinés
lastos KT stebimos konsolidacijos abiejuose plauciuose, dalis sumazéjusios apimties (kairiojo plaucio
virsiinéje, bazaliniuose desiniojo plaucio segmentuose), dalis naujos lyginant su 2023 balandzio mén.
KT tyrimu. Ertmé kairiojo plaucio S1/2 skiltyje, netolygios bronchektazés plauciuose. Dalyje
bronchy yra turinio, sustoréjusi pleura deSinéje palei apating skiltj. Atliktos pakartotinés trys
sanacinés bronchoskopijos, skirtas gydymas antibiotikais. Eigoje dusulys ir skrepliavimas sumazéjo.
Konsiliumo metu nuspresta pradéti gydyma rituksimabu dél stebimo GPA progresavimo. Taikytas
gydymas metilprednizolonu ir azatioprinu nebuvo pakankamai efektyvus, o po penkiy kursy
ciklofosfamido stebétas trumpalaikis pageréjimas, taciau atsirado bronchektazés. Paskirtos keturios
rituksimabo 700 mg infuzijos kas savaite. Testas ambulatorinis gydymas 12 mg metilprednizolono

tabletémis vieng kartg per dieng ir trimetoprimas su sulfametoksazolu.

2023 m. spalio mén. — 2024 m. kovo mén.
Palaikomasis gydymas

2023 spalio mén. pacientés savijauta dinamikoje pageréjo — maziau koséja, skrepliuoja, néra
dusulio ramybés biisenoje, tik didesnio fizinio kriivio metu. Infekcijos pozymiy néra. Kriitinés 1astos
RO desiniojo vidurinés skilties broncho ir kairiojo virSutinés skilties broncho stenty padétis
nepakitusi. ISlieka fibroziniai pakitimai, pleurinés sgaugos, limfadenopatijos pozymiai (5
paveikslas). Atliktas i$pléstinis plauciy funkcijos tyrimas: FEV1/FVC 43; FVC 53% bitinojo dydZio;
FEV1 28% butinojo dydzio (Z reiksmé -6,0); TLC 100%; RV 188% (Z reiksmé -3,6); DLCO 72%
(Z reiksmé -2,2). I8vada: sunki bronchy obstrukcija (FEV1 <30% bitinojo dydzio), lengvas dujy
difuzijos sutrikimas, oro spastai. Tegsiamas imunosupresinis gydymas 12 mg metilprednizolono
tabletémis dienai ir trimetoprimu su sulfametoksazolu. Palaikomoji rituksimabo infuzija 2024 m.

vasario meén.
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2024 m. kovo 26 d. paskutinio apraSomo ambulatorinio vizito metu pacientés savijauta t¢siant
gydyma rituksimabu iSlieka pageréjusi. Atliktos kritinés lastos RO rezultatai lyginami su 2023 m.
spalio mén. tyrimu. Dinamikoje iSryskéjo desiniojo plaucio infiltraciniai pakitimai Salia perikardo.
DeSiniosios vidurinés skilties broncho ir kairiojo virSutinés skilties broncho stenty padétis néra
pakitusi. Fibroziniai pakitimai, pleurinés sgaugos, limfadenopatijos pozymiai stebimi be dinamikos
(5 paveikslas). Pacientei tesiamas paskirtas gydymas: 12 mg metilprednizolono tabletémis vieng
kartg dienoje, 2,5/2,5 mcg dvi spiolto inhaliacijos vieng kartg per dieng, 960 mg trimetoprimas su

sulfametoksazolu tableté du kartus per diena, dvi dienas per savaitg.
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5 paveikslas. 2023-10-26 ir 2024-03-26 péciente’s kratinés lgstos RO vaizdai: raudona rodykle
pazymeéti stentai.

APTARIMAS

Aptarimas parengtas norint klinikinio atvejo bei esamos literatiiros pagalba iSanalizuoti galimus

granuliomatozés su poliangijitu gydymo metodus esant kvépavimo taky pazeidimui.
METODOLOGIJA

Atlikta literatiros bei klinikinio atvejo analizé, naudojantis ,,PubMed”, ,,ClinicalKey*,
,»AccessMedicine®, ,,Springer duomeny bazémis. Analizuoti straipsniai angly kalba, naudojantis
raktiniais ZzodZiais: ,,Granulomatosis with Polyangiitis“, ,,Wegener ‘s Granulomatosis®, ,,ANCA-
Associated Vasculitis“, ,,Balloon Dilatation®, ,,Airway Stenting“. Literatiira lyginta su 2021-2024
mety aprasytu Kklinikiniu atveju ir jo metu taikytu gydymu. D¢l riboto duomeny kieko, laiko
apribojimy citatoms naudota nebuvo. Atliktame darbe naudoti paciento tyrimy metu gauti vaizdai:

kriitinés lastos rentgenografijos ir kriitinés 13stos kompiuterinés tomografijos.
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MEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Granuliomatozés su poliangijitu gydymas dazniausiai grindziamas klinikiniy duomeny
sunkumu, taciau, siekiant jvertinti ligos imuma, reikéty atsizvelgti ir | simptomy atsiradimo laika.
Gydymo tikslas - pasiekti remisijg ir sumazinti uzdegima, ligos simptomus ir iSvengti negrjztamo
audiniy paZeidimo. [prastai remisija pasiekiama per pirmuosius 3-6 ménesius nuo pradinio gydymo
(indukcinis gydymas), po to gydymas keiCiamas, siekiant palaikyti remisijos buseng tolesnio
stebéjimo metu (14).

Remiantis  atnaujintomis Europos reumatologijos asociacijy aljanso (EULAR)
rekomendacijomis ANCA asocijuoto vaskulito gydymui, pacientus, sergan¢ius naujai diagnozuota
arba recidyvuojancia GPA, kai liga kelia grésme organams arba gyvybei, rekomenduojama gydyti
gliukokortikoidy (GKK) ir rituksimabo (RTX) arba ciklofosfamido (CYC) deriniu. Atsinaujinusios
ligos atveju pirmo pasirinkimo vaistas yra RTX (15). Atnaujintose Lietuvos intersticiniy plauc¢iy ligy
diagnostikos ir gydymo rekomendacijose sunkiais GPA atvejais sitiloma kartu su GKK skirti CYC
infuzija. Jei gydymas kontraindikuojamas (pavyzdziui, néStumas, kraujavimas i§ Slapimo piislés)
vietoje CYC skiriama RTX (16). Amerikos reumatologijos koledzo/Vaskulito fondo (ACR/VF)
ANCA asocijuoto vaskulito gydymo gairés rekomenduoja pacientus, sergancius sunkia ir aktyvia
ligos forma, gydyti RTX, o ne CYC (17). Nors $iuo metu naudojamos CYC kumuliacinés dozés yra
mazesnés uz ankstesnius gydymo rezimus ir dél to vienas gydymo kursas sukelia mazesnj
toksiskuma, vis tiek pirmenybé teikiama RTX, nes §is vaistas laikomas maziau toksisku nei CYC.
Vienas CYC kursas gali kelti didele rizika, pavyzdziui, neutropenija, §lapimo piislés pazeidimg ir
nevaisingumo tikimybe (18).

Norint pasiekti remisijg pacientus, serganius organams ar gyvybei nepavojinga
granuliomatoze su poliangijitu, EULAR rekomendacijose sitloma gydyti GKK ir RTX deriniu.
Metotreksatas (MTX) arba mikofenolato mofetilis (MMF) gali buti svarstomi kaip alternatyva RTX
(15). ACR/VF rekomenduoja gydyma pradéti MTX ir GKK, alternatyva — azatioprinas (AZA) arba

MMF ir GKK. Klinikiniai veiksniai gali turéti jtakos pasirinktam vaistui. RTX gali biiti teikiama
sutrikusi ir kuriems MTX vartojimo metu pasikartoja ligos recidyvai (17). MTX nerekomenduojamas
pacientams su vidutiniu ar sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu. AZA yra tinkamiausias vaistas
néscioms pacientéms arba pacientams, kurie netoleruoja MTX ar MMF (17). Lietuvos intersticiniy
plauciy ligy diagnostikos ir gydymo rekomendacijose sitilomas gydymas GKK ir MTX (arba AZA,
CYC) deriniu (16). Néra jrodyta, kad MTX yra saugesnis uz AZA ir Sie preparatai yra panasios
alternatyvos palaikomajam gydymui (19). ApraSyto atvejo pacientei skirtas pradinis gydymas

metilprednizolono pulsterapija ir testas 32 mg tabletémis. ISlickant aktyviai ligai skirtas AZA,
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atsizvelgiant, jog pacienté yra jauna, jos biiklé stabili ir néra inksty pazeidimo. Kadangi aprasytos
EULAR gairés 2021 m. nebuvo atnaujintos ir RTX nebuvo rekomenduojamas pradiniam remisijos
gydymui, pasirinktas GKK ir AZA derinys (20). Dél ligos progresavimo po 8 mén. buvo paskirta
CYC pulsterapija, nesant teigiamo efekto ir pasireiSkus plauciy ir kvépavimo taky pazeidimui
(bronchektazes, bronchy stenoze) 2023 m. liepos mén. paskirtos RTX infuzijos. Metilprednizolonas
koreguojant dozg buvo vartojamas testinai visg ligos eiga.

GPA indukcijos rezimo dalis yra gydymas geriamaisiais GKK, kuriy pradiné doz¢ yra 50-75
mg prednizolono ekvivalento per para (40-60 mg metilprednizolono), priklausomai nuo kiino svorio.
Rekomenduojama palaipsniui mazinti GKK (3 priedas) ir iki 4-5 ménesiy pasiekti 5 mg prednizolono
ekvivalento (4 mg metilprednizolono) paros doze (15). Jrodyta, kad sumazintos GKK dozés yra tokios
pat veiksmingos kaip standartinés, lyginant galuting inksty ligg ar mirtj, pasireiSké maziau sunkiy
infekcijy ir daugiau 50% mazesnis GKK suvartojimas per 3 ménesius (21). GKK dozavimas
individualus kiekvienam pacientui. Sumazinty doziy rezimas pradedamas metilprednizolono
pulsterapija (3 pulsterapijos per parg, didziausia bendra dozé — 3 g) ir viena savaité peroraliniy GKK
didelémis dozémis (17,21). Nauja rekomendacija siekiant sumazinti GKK poveikj GPA remisijos
indukcijos metu — avakopano derinimas su RTX arba CYC (15,22). lliustruoto atvejo gydymas
pradétas metilprednizolono pulsterapija, tgsiant 32 mg tabletémis. Dozé buvo koreguojama dél
neigiamos ligos dinamikos. Paskutinio aprasomo pacientés vizito dozé — 12 mg per diena.

Po pradinio gydymo GKK ir CYC arba RTX mazdaug 70-90% pacienty pasiekia remisija,
ta¢iau norint iSvengti ligos atsinaujinimo butina testi gydyma imunosupresantais (23). EULAR
rekomenduoja testi gydyma RTX. AZA arba MTX gali biti alternatyva (15). Lietuvos intersticiniy
plauciy ligy diagnostikos ir gydymo rekomendacijose 6-12 mén. sitiloma skirti GKK ir AZA arba
MTX derinj. Remisijos palaikymui gali biiti vartojamas ir intraveninis RTX, tarp infuzijy skiriamas
tik GKK (16). RTX yra veiksmingesnis remisijos palaikymui nei AZA, stebimas retesnis ligos
recidyvy daznis (24). AZA ir MTX yra panasaus veiksmingumo vaistai ir gali buti vartojami, jei RTX
kontraindikuotinas (19). MMF ligos recidyvy daznis didesnis nei AZA, taCiau vaistas gali buti
skiriamas pacientams, kurie netoleruoja ar yra kontraindikuotini RTX, AZA, MTX (25). Remisijos
metu GKK trukme ir dozg reikia nustatyti individualiai, atsizvelgiant j individualig paciento ligos
eiga, su GKK susijusiy gretutiniy ligy rizikg ar buvima. Tgsiant gydyma mazomis GKK dozémis,
rekomenduojama reguliariai tikrinti, ar néra su GKK susijusiy gretutiniy ligy, vadovaujantis EULAR
rekomendacijomis dél nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su gydymu mazomis GKK dozémis,
stebésenos (15,26). Aprasyto atvejo pacientei yra skiriamos palaikomosios RTX infuzijos ir 12 mg
metilprednizolono tabletémis kartg per diena.

Pacientams, gydomiems RTX, CYC ir (arba) GKK didelémis dozémis, rekomenduojama

profilaktika trimetoprimu su sulfametoksazolu (T/S) dél Pneumocystis jirovecii ir kity infekcijy (15).
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T/S galima nebeskirti, kai pacientui, gydomam GKK kartu su kitais imunosupresantais (i§skyrus RTX
ar CYC), GKK dozés sumazinamos iki 15 mg per para, taciau, jei yra kity rizikos veiksniy, vartojima
reikéty apsvarstyti, kol bus pasiektos mazesnés GKK dozés (27). Jei pacientai netoleruoja T/S, kaip
alternatyva gali buti skiriamas atovakonas (28). Pateiktame atvejo aprasyme, T/S skirtas pradéjus
gydyma metilprednizolonu ir nutrauktas sumaZzinus metilprednizolono doze¢ iki 10 mg. Ligos eigoje
T/S skirtas testinei profilaktikai po Pneumocystis jirovecii infekcijos.

Vakcinacija yra svarbi siekiant iSvengti infekcijy autoimuninémis ligomis sergantiems
pacientams, kuriems taikomas imunosupresinis gydymas. Granuliomatoze su poliangijitu sergancius
pacientus rekomenduojama skiepyti pagal 2019 m. EULAR rekomendacijas dél suaugusiy pacienty,
sergan¢iy autoimuninémis uzdegiminémis reumatinémis ligomis, vakcinacijos ir vietinémis gairémis
(29).

Granuliomatozés su poliangijitu remisijos palaikymo gydyma rekomenduojama testi 24-48
mén. nuo remisijos pradzios naujai diagnozuotos ligos atvejais (4 priedas). Ilgesné gydymo trukmé
gali biiti svarstoma pacientams, kuriems liga atsinaujina arba yra didesné ligos pasikartojimo rizika,

taciau reikia jvertinti nuolatinés imunosupresijos rizika (15).

INTERVENCINIS GYDYMAS

Bronchoskopinés intervencijos gydant kvépavimo taky pazeidimg sergant granuliomatoze su
poliangijitu yra svarbi gydymo dalis pacientams, kuriems pasireiskia reikSmingi ar progresuojantys
kvépavimo taky simptomai (30). Bronchoskopinis gydymas yra alternatyva imunosupresiniam
gydymui atspariai randinei stenozei, kuri pasireiskia sergant GPA (31).

12-23% pacienty, serganciy GPA, i8sivysto trachéjos ir bronchy stenoz¢ ir restenozés daznis
yra didesnis nei subglotinés stenozés (13,32). Dauguma apraSyty pacienty, kuriems isreiksta trachéjos
ir bronchy stenozé¢, yra jaunos moterys (33,34). Dazniausi simptomai yra disfonija, faringodinija,
kosulys, hemoptizeé, dusulys, SvokStimas ir stridoras. Stridoras pasireiSkia, kai suaugusio zmogaus
kvépavimo taky skersmuo sumazéja mazdaug iki 6 mm (35). Stenozés gydymo galimybés apima
vietines GKK injekcijas, lazerinius ar elektrochirurginius pjiivius arba rezekcija, dilatacijas, balioning
dilatacija, vietinj mitomicino-C taikymg ir stentavimg. Pacientams daznai prireikia pakartotiniy
mechaniniy dilatacijy ir alternatyvaus gydymo, kad biity atkurtas kvépavimo taky pracinamumas.
Todél bronchoskopiskai gydant gerybing kvépavimo taky liga svarbu Zinoti gydymo plang, kuriame
derinamos jvairios priemonés, ir galimg btisimy gydymo biidy poreikj. Trachéjos ir bronchy stenozé
gali buti valdomos pakartotinai atliekant bronchoskopine dilatacija, taCiau sudétingas stenozes
geriausia gydyti implantuojant stentg arba atliekant chirurginj gydyma. Taip pat, Sie gydymo biidai

turéty biiti ribojami dél mechaninio traumavimo, kuris sukelia autoimuninio uzdegimo aktyvacija
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(31). Nustatyta, kad yra naudinga atidéti intervencines procediiras po diagnozés nustatymo, kad biity
sumazintas susij¢s uzdegimas. Taip pat rekomenduojama laikotarpiu tarp procediry didinti GKK
doze iki daugiau nei 30 mg per parg (13). Bronchoskopinés intervencijos, parinktos tinkamam
pacientui, dazniausiai yra veiksmingos, taCiau butinas ilgalaikis stebéjimas, kad bty galima jvertinti

atsakg j gydymg ir nustatyti, ar reikalingos pakartotinés procediros (35).

Balioniné dilatacija

Kvépavimo takus galima i$plésti taikant rigiding bronchoskopija ir fibrobronchoskopija. Jei
rigidiniu bronchoskopu nejmanoma praplésti stenozés, galima atlikti bronchy balionoplastika, taip
iSvengiant chirurginés operacijos ar kity sudétingy bronchoskopinés intervencijos metody. Tvirtesni
balionéliai, iSple¢iami rentgeno kontroléje (,,Boston Scientific*), gali biiti naudojami plésti siauras
stenozés sritis. Sie balionéliai ple¢iasi nuo 6 mm iki 20 mm ir yra pripuéiami rankiniu baidu. Norint
iSvengti kvépavimo taky pazeidimo, kraujavimo, randy hiperplazijos ir restenozés, svarbu pasirinkti
tinkamo dydzio balionél;j ir tinkamai jj iSplésti (35,36).

Siuo metu néra klinikiniy rekomendacijy, kuriose nurodytas reikalingas dilatacijos atlikimo
karty skaiCius, todél atlikty tyrimy rezultatai gali padéti laiku pritaikyti kitus gydymo budus ir
pagerinti gydymo rezultatg (36). Viename retrospektyvinio tyrimo apraSyme stebimas subjektyvus
simptomy ir maziausiai 1 mén. iSliekantis plauciy funkcijos tyrimy pageréjimas. Dauguma pacienty,
kuriems buvo atlikta daugiau nei viena balionodilatacija arba taikytas papildomas intervencinis
gydymas, serga GPA arba jiems atlikta plauciy transplantacija. Tyrimo rezultatuose ir literatiiros
apzvalgoje nustatyta, kad balioniné dilatacija veiksmingiausia pacientams su nekintancia stenoze, o
pacientams su aktyviu uzdegimu §i procediira maziau veiksminga. Taip pat trachéjos ir bronchy
stenoz¢ nesumazéja taikant vien balionodilatacija, jei aplinkiniy kvépavimo taky kremzI¢é yra suirusi
— apzvalgos duomenimis visiems pacientams, sergantiems GPA ir piktybinémis ligomis véliau buvo
implantuotas stentas (37). Kito retrospektyvinio tyrimo metu surinkti ir jvertinti 44 GPA serganciy ir
kvépavimo taky stenoze turinCiy pacienty duomenys apie atliktas intervencijas. 39 pacientams,
kuriems prireiké intervencijos, atliktos pakartotinés procediiros, o daZzniausia atlikta procediira buvo
balioniné dilatacija (60,8%). 43 intervencijos (20,2%) buvo atliktos dé¢l kritiniy stenoziy aktyvios
GPA metu, vidutine trukmé iki kitos intervencijos buvo 4,4 ménesio, o intervencijy, atlikty GPA
remisijos metu, vidutiné trukmé 5,2 ménesio. 97% kvépavimo taky pracinamumas isliko ilgesnj laikg
(212 mén.). Nors rySys tarp imunosupresinio gydymo ir intervenciniy procediiry néra aprasomas,
tyrimo rekomendacijose sitloma infekcijy profilaktika, imunosupresinis gydymas ir ilgalaikis
pacienty steb¢jimas. (33). Pateikto atvejo aprasyme pacientei buvo atliktos 5 pakartotinés skiltiniy
bronchy (desiniojo tarpinio, vidurinio skiltinio, kairiojo virSutinio skiltinio ir liezuvélinio bronchy)

balionodilatacijos, mazdaug kas 1-3 ménesius. Véliau dél kremzlés suirimo implantuoti
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kraujagysliniai stentai kairiajame virSutiniame skiltiniame ir deSiniajame viduriniame skiltiniame
bronchuose. Po stenty implantacijos apraSomame 9 ménesiy laikotarpyje balionodilatacijos nebuvo
atliktos.

Balioniné dilatacija yra saugus, greitas ir veiksmingas metodas, padedantis palengvinti
kvépavimo taky obstrukcijg. Taciau proceduros poveikis, ypac, kai yra aktyvus uzdegimas, néra
ilgalaikis. Todé¢l §i intervencija gali buti taikoma kaip papildoma priemoné kartu su kitomis

intervencijomis arba kol bus suplanuotas tinkamas tolimesnis gydymas (38,39).

Lazeriné terapija

Prie§ pradedant taikyti dilatacija, stenozéms Salinti buvo naudojami lazeriai, daugiausia
anglies dioksido ir neodimio-itrio-aliuminio granato. Neodimio-itrio-aliuminio granato lazeris atlieka
audiniy garinimg ir koaguliacija. Jo Siluminé energija yra didesné nei anglies dioksido lazerio ir gali
prasiskverbti iki 10 mm. Anglies dioksido lazeris pasizymi tikslesniais pjovimo gebéjimais (35,40).
Pagrindiné ne tokiy palankiy rezultaty priezastis — audiniy iSpjovimas lazeriu palieka atvirg zaizda.
Todél cirkuliariniai pazeidimai, dauguma tokiy subglotinés stenozés, gyjant bus linke vél susiauréti,
nebent Zaizdoms uzdengti baty naudojamos mikroplévelés. Atviry zaizdy problemos i§ dalies galima
iSvengti atliekant tik radialinius pjuvius, kurie gali biiti veiksmingi mazoms stenozéms, taciau esant
didesnéms stenozéms, bitina atlikti dilatacijg (40). VisiSka arba beveik visiSka kvépavimo taky
obstrukcija be tinkamo distalinio vizualizavimo yra santykin¢ kontraindikacija dél galimos
kvépavimo taky perforacijos rizikos. Lazerio spindulio paleidimas, kai neaiSki distaliniy kvépavimo
taky kryptis, gali suzaloti pagrindines kraujagysles arba stemple (41). Pateiktame atvejyje lazeriné
terapija nebuvo atlikta, nes gydymo jstaigoje tokia praktika GPA gydymui netaikoma.

Vietiné adjuvantiné terapija

Bronchoskopinés procediiros gali biiti derinamos su vietine adjuvantine terapija, pavyzdziui,
vietine GKK injekcija arba mitomicino C vietine aplikacija (42). Svarbu atsizvelgti | stenozés
etiologija — zinoma, kad vietinis gydymas GKK yra veiksmingiausias sergant autoimuninémis
ligomis su aktyviu uzdegimu (43). Vietinés GKK injekcijos gali biiti naudingos sergant GPA, o jy
naudojimas gali sumazinti sisteminio gydymo poreikj. GKK slopina uZdegima ir fibroblasty
proliferacija, skatindami kolageno skaidyma, ir taip veikia pagrindinius prasto Zaizdy gijimo
komponentus (44). Metilprednizolono acetatas gali biti suleidziamas tiesiogiai j daugelj stenozuoty
segmenty arba uzdegimo viety po gleivine, naudojant skleroterapijos injekcing adatg (31). Atlikti
tyrimai parodé, kad GKK injekcijos metodas gali biiti veiksmingas GPA sergantiems pacientams su
izoliuota subglotine stenoze. Taikant bronchoskopinj gydyma kartu su GKK injekcijomis stebima

maziau recidyvy, lyginant tik su dilatacija, todél Sis metodas gali buti laikomas priimtinu subglotinés
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stenozés gydymo budu (45,46). Taciau, nors vietiné GKK injekcija slopina randy formavimasi, esant
subglotinei stenozei ne visada stebimas ilgalaikis poveikis. ApraSyta keletas subglotinés stenozés
dilatacijos atvejy, po kuriy ] pazeidimg buvo suleista ilgo veikimo GKK (pavyzdziui,
metilprednizolono), taciau daugeliui pacienty prireiké pakartotiniy procediry (47).

Mitomicinas C gali biiti naudojamas randy mazinimui gydant gerybing kvépavimo taky
stenozg. Irodytas mitomicino C slopinamasis poveikis moduliuojant mediatorius ir baltymus,
dalyvaujancius randy susidaryme, mazinant fibroblasty tankj, mazinant zaizdos kontraktiirg ir fibroze
bei gerinant kvépavimo taky praeinamuma. Jis jprastai dedamas ant vatos tampono, dazniausiai 0,4
mg/ml koncentracijos, ir lokaliai tepamas ant rando vietos du — tris kartus. Dél mitomicino C
naudojimo ir dozés diskutuojama, tyrimuose stebimi tiek teigiami, tiek neigiami rezultatai (31). Taip
pat nustatyta, kad po vietinés mitomicino C injekcijos gali atsirasti granuliacijy ir randy, dél kuriy
reikalinga audinio rezekcija (33). Aprasyto atvejo analizéje vietiné adjuvantiné terapija netaikyta dél

mazo efektyvumo trachéjos ir bronchy stenozei sergant aktyvia GPA.

Stentavimas

Kvépavimo taky stentai daZzniausiai naudojami esant simptominiam iSoriniam kvépavimo
taky suspaudimui su susijusia kvépavimo taky gleivinés infiltracija arba be jos (48). Stentavimas,
nesvarbu, ar tai biity gerybing, ar piktybiné liga, turéty biiti taikomas tik tada, kai visos kitos gydymo
galimybés yra iSbandytos arba yra kontraindikacijy dél paciento buklés, pavyzdZiui, susijusiy
gretutiniy ligy (49).

ReikSmingo simptomy pager¢jimo galima tikétis, kai obstrukcija apima trachéja, pagrindinius
bronchus ir tarpinj bronchg. Kai kuriais atvejais gali biiti stentuojama distaliau esanti obstrukcija
siekiant sumazinti dusulj ir pagerinti gyvenimo kokybe. Stentavimas skiltiniuose bronchuose
jmanomas ir veiksmingas, taciau techniskai sudétingesnis, o rezultatai gali biiti trumpalaikiai (50).
Taip pat galimas stento implantavimas esant kvépavimo taky sienelés silpnumui, pavyzdziui,
tracheobronchomaliacijai, kai suyra kvépavimo taky sienelé. Sprendimas, ar jvesti kvépavimo taky
stenta konkrefiam pacientui priklauso nuo rizikos ir naudos santykio bei klinikos. Privaloma
atsizvelgti | keletg veiksniy (51). Manoma, kad centriniy kvépavimo taky spindis turi biiti sumazéjes
iki mazdaug 50% normos, kad pacientui galéty pasireik$ti simptomai. Jei trach¢jos skersmuo yra 8
mm, jauciamas dusulys fizinio kriivio metu. Susiauréjus iki 5 mm ar maziau, dusulys jauciamas ir
ramybés busenoje (52). Aprasyto atvejo pacientei buvo reikalingas deSiniojo vidurinio ir kairiojo
virSutinio skiltinio bronchy (>50% spindZzio stenozé) stentavimas karkaso ir spindzio palaikymui.

Stentai gali bati implantuojami, jei po to, kai obstrukcija buvo gydoma vienu ar keliais
bronchoskopiniais metodais, vis dar iSlieka didelis (jprastai laikoma daugiau kaip 50%)

susiauré¢jimas. Esant gerybiniams susirgimams, geriausia biity vengti bet kokio stento, taCiau
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implantavimas turéty biiti svarstomas pacientams, sergantiems medikamentams atsparia GPA,
kuriems reikalingos pakartotinés bronchy dilatacijos (48,50). Aptartame atvejyje, nepaisant
pakartotiniy bronchy balionodilatacijy, deSiniojo vidurinio ir kairiojo virSutinio skiltinio bronchy
stenoz¢ iSliko. 2005 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija rekomendavo
nenaudoti metaliniy stenty gerybinéms kvépavimo taky obstrukcijoms (53). Sitiloma rinktis
silikoninius stentus, nes jie yra lengvai pasalinami, saugiis, gerai toleruojami ir veiksmingi uztikrinant
kvépavimo taky pracinamuma (39). Sie stentai gali biiti vamzdiniai, Y konfigiiracijos, dengiantys dalj
trachéjos ir pagrindiniy bronchy. Metaliniai stentai yra vamzdiniai ir juos galima jstatyti rigidiniu
bronchoskopu. Metaliniai stentai gali buti visiSkai dengti, i§ dalies dengti arba nedengti. Ir
silikoniniai, ir metaliniai stentai neapsaugo nuo granuliacinio audinio susidarymo, gleiviy
susikaupimo, kity komplikacijy ir gali migruoti (35).

Savaime iSsipleCiantys metaliniai stentai naudojami tiek gerybinei , tiek piktybinei centriniy
kvépavimo taky obstrukcijai gydyti. Granuliacinio audinio susidarymas dél nuolatinés trinties,
organizmo reakcijos ] svetimkiinj ir lokalizuoto spaudimo j gleiving yra pagrindiné Siy stenty
komplikacija, ypa¢ gerybiniy ligy atveju. Taip pat gali sutrikti mukociliarinis klirensas, atsirasti
bakterijy kolonizacija ir blogas burnos kvapas (50). Retrospektyvinio tyrimo apzvalgoje 25,6 %
pacienty, serganciy gerybinémis kvépavimo taky ligomis, reikéjo pasalinti trachéjoje ir
pagrindiniuose bronchuose implantuotus stentus (54). Savaime iSsiplecian¢iy metaliniy stenty
pasalinimas GPA atveju analizuojamas 2014 m. klinikinio atvejo apraSyme. Pries 10 mety j kairiojo
pagrindinio broncho distaling dalj vyrui buvo implantuoti trys savaime iSsipleCiantys metaliniai
stentai. D¢l stenty minétoje srityje ir susidariusio granuliacinio audinio bei striktiiros pacientui
pasireiSké pasikartojancios infekcijos ir stenoze, dél kurios prireiké bronchoskopiniy intervencijy.
Pacientui buvo lengvai pasalinti du stentai, taciau likes stentas buvo jsitvirtings bronchy gleivinéje ir
JO pasalinimas apémé papildomas procediiras naudojant silikoninius stentus (55). Nors manoma, kad
savaime iSsiple€iantys stentai pacientams, sergantiems gerybinémis kvépavimo taky ligomis, jvedami
visam gyvenimui, literatiroje apraSoma, kad savaime iSsipleCiantys stentai pasireiSkus
komplikacijoms gali biiti saugiai ir veiksmingai pasalinti (54,55).

Stentavimo nauda gydant centriniy kvépavimo taky obstrukcija (apimancig trach¢ja ir
pagrindinius bronchus) yra zinoma ir pagrjsta. Taciau, fiziologiné skiltiniy bronchy stentavimo
nauda, kai nesiekiama atverti centriniy kvépavimo taky, néra iki galo jrodyta. Dauguma tyrimy aprasé
savo patirt] gydant gerybines ir piktybines kvépavimo taky ligas, ta¢iau daugumai apraSyty pacienty
buvo jvesti stentai j centrinius kvépavimo takus (49,56,57). Nors atveriant skiltinius bronchus
pagerinama nedidelé dalis visos plauciy dujy apykaitos, manoma, kad pacientams uztikrinama
pasikartojanc¢io plau¢iy uzdegimo, Su juo susijusio sergamumo bei galimo mirtingumo prevencija.

Viename retrospektyviniame tyrime stebéti 14 pacienty, kuriems buvo stentuoti skiltiniai bronchai
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(desinysis vidurinis, kairysis virSutinis, kairysis apatinis ir liezuvélinis) metaliniais stentais (SMART
nitinolio stentas arba PALMAZ) dél kvépavimo taky stenozés, sukeltos gerybiniy ir piktybiniy ligy
(49). Nitinolis yra itin elastinga biomedZziaga, galinti deformuotis pagal dyd;j ir formg. Manoma, kad
nitinoliniai stentai kelia maZzesn¢ kvépavimo taky perforacijos rizika, nes i$sipléte jie nekeicia ilgio
ir yra pakankamai lankstis, kad keisty forma kosint, ta¢iau pasizymi tvirtumu spaudZiant navikui ar
stenozéms (58). Prie§ jvedant stentg, visiems pacientams buvo iSbandyti kiti stenozés gydymo
metodai: mechaninis audiniy Salinimas, gydymas neodimio-itrio-aliuminio granato lazeriu ir
balioniné dilatacija. Kai stenozé isliko >75%, kvépavimo takai buvo stentuojami. I§ 10 pacienty,
kuriems buvo nustatyta gerybiné stenozés etiologija, devyniems plauciy funkcijos tyrimai ir klinikiné
biklé pageréjo (49). Kitame tyrime aprasoma retrospektyviné 18 pacienty apzvalga, kuriems buvo
atliktas kvépavimo taky stentavimas balionais plec¢iamais ,,Atrium iCAST* stentais dél gerybiniy ir
piktybiniy kvépavimo taky ligy. 95% stenty buvo jstatyti j skiltinius bronchus. 14 pacienty nurodé
pageréjusius kvépavimo taky simptomus, vaizdiniuose tyrimuose stebima teigiama dinamika 15
pacienty (59). Bendras su stentais susijusiy komplikacijy daznis $ioje grupéje 23,8% (literattiroje
nustatytas daznis yra apie 15%), taCiau visos buvo grjztamos, o prireikus stentai buvo lengvai
pasalinami ir pacientai nepatyré jokiy ilgalaikiy komplikacijy (59,60). Didesnés apimties
retrospektyviniame tyrime aprasyti 38 pacientai, kuriems nustatyta gerybiniy ir piktybiniy kvépavimo
taky ligy sukelta skiltiniy bronchy stenozé. IS viso buvo jvesti 122 ,,iCAST* stentai. Visiems
pacientams pasireisk¢é simptominis arba radiologiSkai stebimas pageré¢jimas. Dazniausiai
pasitaikanc¢ios komplikacijos buvo migracija (10%), granuliacinio audinio susidarymas (5%),
netinkamas stento jvedimas (2%), stento iSkritimas i§ karto po jvedimo (2%), kvépavimo taky
uzsikim§imas gleivémis (1%) (61). Aprasyto atvejo pacientei praéjus meénesiui po stenty
implantacijos buvo atlikta bronchy sanacija ir vietomis stebétas stento peraugimas granuliaciniu
audiniu deSiniajame viduriniame skiltiniame bronche. Kity komplikacijy 9 ménesiy apraSomame
stebéjimo laikotarpyje nebuvo.

Smulkiyjy kvépavimo taky stentavimas sergant gerybine ir piktybine liga yra saugus ir
veiksmingas metodas, gerinantis rezultatus, susijusius su simptomais, radiologiskai stebimu
pageré¢jimu ir plauciy funkcijos tyrimais. Pagrindinis $iy tyrimy apribojimas yra tas, kad iSvados
pagristos retrospektyviais nedidelés pacienty imties duomenimis, todél biitina atlikti daugiau
klinikiniy tyrimy, kad biity galima iSsamiau nustatyti pacientus, kuriems stentavimas buty

naudingiausias gydymo metodas (49,59,61).
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KLINIKINIS ATVEJIS LITERATUROJE

1997 m. birzelio mén. j otorinolaringologg kreipési 19 mety moteris, kuriai pasireiské nosies
paburkimas, anosmija, galvos skausmas ir kosulys. Atlikti vaizdiniai tyrimai parodé abiejy virSutiniy
sinusy paburkima. Nepaisant chirurginés intervencijos ir gydymo antibiotikais, i$liko kar$¢iavimas,
krito svoris ir didéjo uzdegiminiy zymeny kiekis (CRB didéjimas nuo 130 iki 393 mg/l). Nors
atliktose biopsijose granulioma nebuvo stebima ir ANCA buvo neigiami (ligos eigoje teigiami c-
ANCA ir anti-PR3), nustatyta preliminari GPA diagnozé. Pacienté gerai reagavo j gydyma GKK ir
T/S, eigoje pridétas CYC. Po mety jos biiklé pablogéjo, kai dél bronchy obstrukcijos suiro kairioji
apatiné plauciy skiltis. Siekiant suvaldyti pasikartojancia kairiojo pagrindinio broncho stenoze, buvo
atliktas intervencinis gydymas: rigidiné bronchoskopija, lazeriné abliacija, dilatacija. Nepaisant
laikino palengvéjimo, minéti simptomai i$liko ir 1998 m. spalio mén. atliktas kairiojo pagrindinio
broncho stentavimas. Skirtas gydymas GKK ir AZA (AZA nutrauktas po 2 m.). 5 mety laikotarpyje
pasireiské pasikartojancios virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, kurios buvo gydomos trumpais
geriamyjy antibiotiky kursais. 2004 m. balandzio mén. pacientei diagnozuotas kairiosios apatinés
skilties plauciy uzdegimas. Nustatyta, kad kairiojo pagrindinio broncho stenoz¢ yra didesné nei 50%.
Histologinis tyrimas patvirtino, kad atsinaujino timinis granuliacinis audinio uzdegimas, ir buvo
atlikta lazerin¢ abliacija. 2005 m. lazeriné endobronchinio pazeidimo abliacija buvo atlikta du kartus.
Atlikus pakartoting biopsija buvo nustatyta stento hiperplazija su granuliaciniu audiniu. Sios
pacientés bronchy stenozé buvo sékmingai gydyta endobronchiniu stentavimu, kuris islaiké
kvépavimo taky pracinamumag 5 metus (62). Néra minima, ar stentas buvo pasalintas. Lyginant §j
atvej] su aptartu klinikiniu atveju stebima pana$i ligos eiga (abi pacientés jaunos moterys, dél
simptomy kreipési | otorinolaringologa, didéjo uzdegiminiai Zymenys, gydymo eigoje pasireiSké
pasikartojan¢ios infekcijos) ir pasirinkti gydymo metodai (GKK, CYC, AZA, T/S, atliktos
intervencinés procediiros) (5 priedas). Galima manyti, kad ir apraSytai pacientei kvépavimo taky

pracinamumas ateityje bus iSlaikytas, jei bus uztikrinta infekcijy profilaktika.

STEBEJIMAS, PROGNOZE IR ISEITYS

Nors pasiekta didelé pazanga gydant GPA, klinikiniy simptomy iki gretutiniy ligy prieziiira
reikalinga visg gyvenima (63). Gydant GKK ir imunosupresiniais preparatais (CYC, MTX, AZA,
RTX) stebimas didesnis nei 80% isgyvenamumas 8-9 metus (7). Pagrindinés mirStamumo priezastys
pirmaisiais metais po GPA diagnozés nustatymo Yyra infekcija ir inksty nepakankamumas.

Ketvirtadaliui pacienty liga atsinaujina per dvejus metus nuo diagnozés nustatymo, o daugiau nei
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pusei - per penkerius metus. Teigiamas anti-PR3 ir virSutiniy ar apatiniy kvépavimo taky pazeidimai
didina ligos recidyvy tikimybe (63).

Rekomenduojamas daznas stebéjimas remisijos pradzioje (pavyzdziui, diagnozés nustatymo
metu ir 2, 4, 8, 12, 18 ir 24 savaite, taip pat atsizvelgiant | GPA klinikinj sunkuma ir gydymo rezima),
0 per pirmuosius dvejus metus po remisijos - ne reciau kaip kas 6 ménesius, o véliau kasmet 5-10
mety. Konkreéiy tyrimy daznis priklauso nuo organy pazeidimo ir ligos aktyvumo (64). Trumpalaikés
komplikacijos (praéjus 6 mén. po remisijos pradzios) dazniausiai susijusios su GPA: proteinurija,
klausos praradimas, periferiné neuropatija. Pagrindinés ilgalaikés komplikacijos yra susijusios su
gydymu (dazniausiai GKK): arteriné hipertenzija, osteoporozé, piktybiniai navikai ir cukrinis
diabetas (65).

Esant kvépavimo taky stenozei ir atliekant intervencines procediiras, pavyzdziui, balioning
dilatacija, reikalingas ilgalaikis stebéjimas ir pakartotinés procediiros (mazdaug kas 5 mén.) (33).
Nesant teigiamo gydymo efekto turi biiti svarstomos kitos gydymo alternatyvos, pavyzdziui, stento
implantavimas. Po stento jvedimo atlickama kontroliné kriitinés Igstos RO, kad biity nustatyta jo vieta
(48). Geriausias stebéjimo rezimas po stento implantacijos nenustatytas, taciau dél galimy
komplikacijy reikéty atlikti kontrolines bronchoskopines procediiras kas 6-12 ménesiy, kad buty
palaikomas ir uztikrinamas stento praeinamumas, 0 esant indikacijoms — atliktas stento pasalinimas
(49). Dauguma komplikacijy pasireiskia per 6 savaites po stento jvedimo, todél pacientams, kuriems
yra didelé komplikacijy rizika, galima atlikti kontroling bronchoskopija 30 dieny po procediros (48).
Nors néra daug duomeny, literatiiroje apraSoma, kad stento implantavimas gali ilaikyti kvépavimo

taky praeinamuma 5-10 mety (55,62).

PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Nors GPA gydymas néra standartizuotas ir priklauso nuo klinikiniy situacijy, literatiiroje
pateikiama keletas praktiniy rekomendacijy, kuriomis vadovaujantis galima pasiekti geriausiy

rezultaty:

e Rekomenduojama, kad gydymga skirty gydytojy specialisty konsiliumas, Kkurio sudétis
priklauso nuo GPA pazeisty organy ir ligonio buklés sunkumo (reumatologas, pulmonologas,
nefrologas, radiologas, anesteziologas reanimatologas) (16).

e Sitloma taikyti GPA pradin;j ir palaikomajj medikamentinj gydyma pagal atnaujintas EULAR
rekomendacijas ANCA asocijuoto vaskulito gydymui (15).
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e Pacientams, gydomiems didelémis imunosupresanty dozémis, rekomenduojama profilaktika
trimetoprimu su sulfametoksazolu (alternatyva — atovakonas) dél Pneumocystis jirovecii ir
kity infekceijy (15,28).

e Taikant bronchoskopines intervencijas svarbu sudaryti gydymo plang ir numatyti biisimy
procediiry poreikj. (31)

e Stento implantavimas turéty buti taikomas atrinktiems pacientams, kuriems kiti gydymo
metodai buvo neveiksmingi (islieka >50% spindzio stenozé) (48,50). Taip pat atsizvelgiama
] paciento biikle, klinika, kvépavimo taky obstrukcijos lokalizacija ir gretutines ligas (51).

e Svarbus ilgalaikis steb¢jimas, atliekant kontroling bronchoskopija ar kriitinés Iastos KT, dél
galimy su stentavimu susijusiy komplikacijy: stento migracija, granuliacinio audinio

susiformavimas, bakterijy kolonizacija ir sutrikes mukociliarinis klirensas (48,50,61).

ISVADOS

Granuliomatozé su poliangijitu yra retas, autoimuninés kilmés, nekrotizuojantis,
granuliomatozinis smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas. Ligos eigoje pasireiskes trachéjos ir bronchy
pazeidimas gali sukelti virSutiniy kvépavimo taky obstrukcijg, sunkias funkcines ir gyvybei
pavojingas komplikacijas. Siuo metu néra standartizuoty kvépavimo taky stenozés gydymo metody.
Siame baigiamajame darbe pateiktas pacientés klinikinis atvejis ir analizuota literatiira parodo, jog
teisingai pasirinkti gydymo metodai, tinkamas stebéjimas ir kontrolinés procediiros bei praktiniy
rekomendacijy laikymasis padeda sumazinti uzdegima, ligos simptomus ir iSvengti negrjztamy

granuliomatozés su poliangijitu komplikacijy.
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2 priedas. Klinikinio atvejo santrauka.

Simptomai ir infekcijos

Granuliomatozés su

Laikas Vaizdiniai tyrimai Co
poliangijitu gydymas
Kar§¢iavimas, kosulys, Kritinés 1gstos RO: kairiojo plaucio Metilprednizolono
kraitinés ir nugaros skausmas, virSutinés srities infiltraciniai pakitimai. pulsterapija 3 d., tgsiant
klausos susilpnéjimas, bendras | FBS: balso klos¢iy, trachéjos ir abiejy metilprednizolono 32 mg/d.
silpnumas. pagrindiniy bronchy gleivinés difuzinis T/S 960 mg 2k./sav.
2021 m. iSopéjimas.
Geguzé Kriitinés lastos KT: kairiajame plautyje
zidininé infiltracija, susiliejantys zidiniai,
pavieniai zidiniai deSiniajame plautyje,
tarpuplaucio, plauciy Sakny vidutiné
limfadenopatija.
Kosulys, klausos Teigiama dinamika kratinés lastos RO: AZA 50 mg 2 k./d.
2021 m. | susilpnéjimas, abiejy akiy zidiniy plauciuose nestebima, paryskéjes Metilprednizolono 28 mg/d., po
Birzelis | paraudimas, epizodiniai piesinys deSiniojo plaucio apatinéje skiltyje | 2 sav. 16 mg/d.
sanariy skausmai. T/S 960 mg 2Kk./sav.
Kosulys, dusulys, klausos Teigiama dinamika kratinés lastos KT:
2022 m. | susilpnéjimas, kraitinés ir kairiojo plaucio virSutingje ir apatin¢je AZA 50 mg 2 k./d.
Sausis | nugaros skausmas. skiltyse buvusiy susiliejanéiy Zidiniy Metilprednizolono 10 mg/d.
nematyti.
Dusulys, kosulys. Neigiama dinamika kriitinés lastos KT: Metilprednizolono
abipus plauciuose pakitimai bei du plaudiy pulsterapija 3 d.,
zidiniai. tesiant metilprednizolono 16
2022 m. . o L
\/asaris F.BS:.at.)le.]q pggrlndlnlq. brqnchq glelylpes mg/d.
difuzinis iSopéjimas, kairiojo pagrindinio
(<5mm) ir desiniojo tarpinio bronchy
(~60%) stenozé.
Dusulys, stridoras, infekcijos Rigidiné bronchoskopija: poklostingje gerkly | Metilprednizolono 32 mg/d.
poZymiai. ir trachéjos proksimalingje srityse gleiviné I$gydzius infekcijas - CYC.
yra grubléta, vietomis iSopéjusi. PatologiSkai | Metilprednizolono 16 mg/d.
2022 m _ paki‘gusi_ tr_ac_héjos.bifquacir?é.sritis. Kairysis | T/S 960 mg 2k./sav.
Kov as' Nustatyta: Covid — 19, pagrindinis ir de$inysis tarpinis (3—4mm), Buzuojant rekanalizuoti
Pneumocystis jirovecii, desinysis pagrindinis (6-7mm) bronchai bronchai: kairiojo plaucio
Klebsiella aerogenes. stenozuoti. pagrindinis, vir§utinis apatinis
skiltiniai, deSiniojo plaucio
tarpinis, apatinis skiltiniai.
Dusulys fizinio kriivio metu, Teigiama dinamika kriitinés 1gstos RO:
2022 m. | kosulys. kairiojo plaucio apatinéje skiltyje parySkéjes
Geguze, ; - deformuotas intersticinis audinys, deSiniojo CYC 4 dozés,
BirzZelis, mtﬁ:ggi Aspergillus plaucio apatinéje skiltyje infiltraciniai Metilprednizolono 16 mg/d.,
Liepa, ' pakitimai sumaZéjusio intensyvumo, labiau T/S 960 mg 2k./d. 2Kk./sav.
Rugpjiitis iSryskéjes sustoréjes intersticinis audinys.
Desinéje puséje du priesieniniai Seséliai.
Dusulys fizinio kriivio metu, Misri dinamika kriitinés 1astos KT: sumazéje
kosulys. granuliaciniai pakitimai plau¢iuose, Zenkliai
prasipléte subsegmentiniy bronchy spindziai,
juose padaugéjo skysto turinio, atsirado
JrnatiniIZ) stikigo Jir pu?npuruoto n,lediio Sakelés CYC.: nutrau tas,
e . . Metilprednizolono 16 mg/d.,
2022 m. tipo zidiniy. Diagnozuotos bronchektazés. T/S 960 mg 2k./d. 2k /sav
Rugséjis FBS: DeSiniojo virsutinio skiltinio Comme
segmentiniy bronchy spindziai parandéje,
siauri. Vidurinis skiltinis (~3mm), kairysis
vir§utinis ir apatinis skiltiniai bronchai
stenozuoti, segmentiniy bronchy spindziai
labai siauri.
Dusulys fizinio kriivio metu. Rigidiné bronchoskopija: vidurinio skiltinio . i
2022 m. broncho spindZzio (~2mm) stenoz¢, neigiama Metilprednizolono 16 mg/d.,
Spalis T/S 960 mg 2k./d. 2k./sav.

32




dinamika. Kiti bronchai be Zenklios
dinamikos.

Desiniojo vidurinio skiltinio,
kairiojo virSutinio skiltinio ir
kairiojo B6 segmentinio
bronchy balionodilatacija.
Bronchy sanacija.

Kosulys, gausus skrepliavimas
zaliais skrepliais, SvokStimas
kraitingje, dusulys fizinio
krivio metu, epizodinis
karsc¢iavimas, artralgijos.

Rigidiné bronchoskopija ir selektyvi
bronchografija: poklostinéje gerkly ir
trachéjos proksimalinéje srityse randiné
stenozé. Deformacija su iSopéjimu trachéjos
bifurkacinéje srityje. Kairiojo ir desiniojo

AZA 50 mg/d.
Metilprednizolono 12 mg/d.
Hidroksichlorokvino sulfato
200 mg/d.

T/S 960 mg 2k./d. 2k./sav.

Zggjs?;' pagrindiniy (.7-_8mrr_1),_ desiniojo tarpini_o_((?- Kairysis plaudio vir§utinis
7mm), vidurinio skiltinio (2-3mm), kairiojo skiltinis bronchas, jo virSutiné
liezuvélinio (1-2mm) bronchy, kairiojo Saka ir liezuvélinis, deSinysis
virSutinio skiltinio (3-4mm) broncho ir jo tarpinis bei vidurinis skiltinis
vir§utinés $aka (1-2mm) stenozuoti. bronchai i$plésti balionéliu.

Bronchy sanacija.
Dusulys minimalaus fizinio Kritinés lastos RO: ryskas infiltratai AZA 50 mg/d.
kriivio metu ir naktimis, desinojo plaucio viduringje ir apatinéje Metilprednizolono 12 mg/d.
kosulys, epizodinis skiltyse, padidéjusios apimties infiltracija Hidroksichlorokvino sulfato
kar§¢iavimas, artralgijos. kairiojo plaucio tre¢iame segmente. Plati 200 mg/d. T/S 960 mg 2k./d.
desinioji $aknis, jtariama limfadenopatija. 2Kk./sav.

2023 m. Rigidiné bronchoskopija ir selektyvi Kairioio plaucio virsutinis

Vasaris bronchografija: Stenozuoti desinysis Kilti ) tl)) has. o viruting
vidurinis skiltinis (1-2mm), kairysis SIS Jronehas, Jo virsuhing
liezuvélinis bronchai (1-2mm), kairysis Saka, lieZuvelinis bei deSinysis

VR = vidurinis skiltinis bronchai
vir§utinis skiltinis bronchas (2-3mm) ir jo ot et e
virsutiné $aka (1-2mm), skiltinio broncho iSplésti balioneliu. Bronchy
L sanacija.
virSutiné Saka.
Kosulys su kraujo priemaisa, Kritinés lgstos KT: abiejy plaudiy AZA 50 mg/d.
skrepliavimas, dusulys bronchektazés, infiltracijos/konsolidacijos Metilprednizolono 12 mg/d.
minimalaus fizinio kravio zidiniai abiejuose plauéiuose. Hidroksichlorokvino sulfato
metu ir naktimis, kar§¢iavimas, | Rigidiné bronchoskopija ir selektyvi 200 mg/d.
artralgijos, nugaros skausmas. | bronchografija: kairysis ir deSinysis T/S 960 mg 2k./d. 2K./sav.
Nustatyta: Candida. pagrindiniai (7-8mm), deSinysis tarpinis (7- Kairiojo virSutinio skiltinio
8mm), vidurinis skiltinis (1-2mm), kairysis ir | broncho vir§utinés $akos
desinysis virSutiniai skiltiniai (5-6mm), randinis audinys perpjaunamas

2023 m. kairysis liezuvélinis bronchai (1-2mm) yra elektrokauteriu. Kairiojo

Balandis stenozuoti. Kairiojo virSutinio skiltinio plaucio virSutiné virSutinio
broncho virSutiné Saka visiskai uzrandéjusi. skiltinio broncho Saka, B6 ir

B8 segmentiniai bronchai,
desinysis virSutinis ir vidurinis
skiltiniai bronchai, B4 ir B6
segmentiniai bronchai iSplésti
balionéliu. Bronchy sanacija.
I vidurinj skiltinj bronchg
implantuotas stentas.
Kosulys, ptilingas Kritinés lastos RO: sumazéjes kairiojo AZA 50 mg/d.
skrepliavimas, artralgijos. plaucio vir§utinés skilties ir bazaliai, Metilprednizolono 12 mg/d.
desiniojo plaucio apatinés skilties infiltraty Hidroksichlorokvino sulfato
intensyvumas. 200 mg/d. T/S 960 mg 2k./d.
Rigidiné bronchoskopija ir selektyvi 2k./sav.
Nustatyta: Moraxella bronchografija: kairysis ir desinysis Kairiojo plauéio virSutinis
2023 catarrhalis. pagrindiniai (7-8mm), deSinysis tarpinis (6- skiltinis, liezuvélinis bronchai
Birselis 7mm), vidurinis skiltinis (2-3mm), kairysis bei virSutiné virSutinio skiltinio

virSutinis skiltinis (3-4mm), kairysis
liezuvélinis bronchai ir kairiojo virSutinio
skiltinio broncho vir§utiné Saka bei B1-2,
B3, B4 ir B5 segmentiniai bronchai (1-2mm)
yra stenozuoti.

broncho Saka (kartu su B1-2,
B2 segmentiniais bronchais)
iSplésti balionéliu. Bronchy
sanacija.

I kairiojo virSutinio skiltinio
broncho spindj implantuotas
stentas.
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2023 m.
Liepa

Svokstimas, kosulys, dusulys
minimalaus fizinio krivio
metu, artralgijos

Kriitinés Igstos KT: konsolidacijos abicjuose
plauciuose, dalis sumazéjusios apimties,
dalis naujos. Ertmé kairiojo plaucio S1/2
skiltyje, netolygios bronchektazés
plauciuose. Dalyje bronchy yra turinio,
sustoréjusi pleura desinéje palei apatine
skiltj.

Rigidiné bronchoskopija: balso plysio plotas
sumazej¢s mazdaug 50%, poklostinéje
gerkly ir trachéjos srityje stebimas
atsinaujines granuliominis procesas, spindis
susiauréjes iki 50%. Kairysis ir desinysis
pagrindiniai (7-8mm), desinysis tarpinis (6-
7mm) bronchai stenozuoti. Kairiojo
virSutinio ir apatinio skiltiniy bronchy
spindziai apie 5 mm, abi virSutinio skiltinio
broncho Sakos yra mazdaug 3-4 mm.
Desiniajame viduriniame skiltiniame
broncho stentas vietomis perauges
granuliaciniu audiniu.

Keturios RTX 700 mg infuzijos
kas savaitg.

Metilprednizolono 12 mg/d.
T/S 960 mg 2k./d. 2K./sav.

Atliekamas gerkly ir trachéjos
spindzio buzavimas. Atliktos
trys pakartotinés sanacinés
bronchoskopijos.

2023 m.
Spalis

Sumazéjes kosulys,
skrepliavimas. Dusulys
didesnio fizinio kriivio metu.

Kriitinés 1gstos RO: desiniojo vidurinés
skilties broncho ir kairiojo virSutinés skilties
broncho stenty padétis nepakitusi.
Fibroziniai pakitimai, pleurinés sgaugos,
limfadenopatija.

I$pléstinis plauciy funkcijos tyrimas: sunki
bronchy obstrukcija, lengvas dujy difuzijos
sutrikimas, oro spastai.

Metilprednizolono 12 mg/d.
T/S 960 mg 2k./d. 2Kk./sav.

2024 m.
Kovas

Sumazéjes kosulys,
skrepliavimas. Dusulys
didesnio fizinio kriivio metu.

Atliktos kriitinés 1gstos RO rezultatai
lyginami su 2023 m. spalio mén. tyrimu.
Dinamikoje iSrySkéjo desiniojo plaucio
infiltraciniai pakitimai Salia perikardo.
Desiniosios vidurinés skilties broncho ir
kairiojo virsutinés skilties broncho stenty
padétis néra pakitusi. Fibroziniai pakitimai,
pleurinés sgaugos, limfadenopatijos
pozymiai stebimi be dinamikos.

Palaikomoji RTX dozé vasarj.
Metilprednizolono 12 mg/d.
T/S 960 mg 2k./d. 2k./sav.
Spiolto inhaliacijos 2,5/2,5
mcg/d.

Santrumpos: AZA — azatioprinas, CYC — ciklofosfamidas, FBS — fibrobronchoskopija, KT — kompiuteriné tomografija, RO —
rentgenografija, RTX — rituksimabas, T/S — trimetoprimas su sulfametoksazolu.

3 priedas. Gliukokortikoidy dozés mazinimas granuliomatozés su poliangijitu gydymo eigoje (15).

Paciento svoris
Savaite <50 kg | 50-75 kg | >75 kg
Prednizono ekvivalentas mg per parg (sumazinta doz¢)
0 pulsterapija pulsterapija pulsterapija
1 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
9-10 10 12,5 15
11-12 75 10 12,5
13-14 6 7,5 10
15-19 5 5 7,5
19-52 5 5 5
>52 Vietiné praktika

34




4 priedas. Granuliomatozés su poliangijitu medikamentinio gydymo rekomendacijy palyginimas.

EULAR ANCA asocijuoto ACR/VF ANCA
vaskulito gydymo asocijuoto vaskulito Intersticiniy plauciy ligy diagnostikos ir
rekomendacijos (2024 m.) gydymo rekomendacijos gydymo rekomendacijos (2020 m.) (16)
(15) (2021 m.) (17)
Tiksliné prednizono dozé Sumazintos GKK dozés. | Tiksliné prednizono dozé 7,5-10 mg/d. po 3
GKK . .
- 7,5-10 mg/d. po 3 mén. meén. gydymo.
naudojimas
gydymo.
GKK + RTX arba CYC Didelé dozé arba GKK + CYC arba RTX sunkios ligos atveju.
sunkios ligos atveju. pulsterapija GKK + RTX | GKK + MTX, AZA arba CYC nesunkios ligos
Remisii GKK+RTX, MTX arba arba CYC sunkios ligos atveju.
emisijos | v e Kios li vei
indukcija F nesunkios ligos atveju.
atveju. GKK+MTX, RTX, AZA
arba MMF nesunkios
ligos atveju.
Maza dozé GKK+RTX, RTX, MTX, AZA arba Maza dozé GKK+AZA, MTX arba RTX
AZA arba MTX. MMF. Tesiama maziausiai 18 - 24 mén. po to, kai
Remisiios Tegsiama 24-48 mén. po to, Gydymo GKK ir ne pasiekiama remisija. Gydyma galima
misl) kai pasiekiama remisija. GKK trukmeé nutraukti, jei ligos recidyvas nejvyksta 5 m.
palaikymas . . .
atsizvelgiama i pacienty
kliniking bukle,
pageidavimus

Santrumpos: ACR/VF — Amerikos reumatologijos koledZo/Vaskulito fondas, ANCA — antikinai pries neutrofily
citoplazmos antigenus, AZA — azatioprinas, CYC — ciklofosfamidas, EULAR — Europos reumatology asociacijy aljansas,
GKK - gliukokortikoidai, MMF — mikofenolato mofetilis, MTX — metotreksatas, RTX — rituksimabas.

5 priedas. Aprasyto klinikinio atvejo ir literatiiroje aprasyto klinikinio atvejo palyginimas.

Simptomai, ligos eiga

Analizuotas klinikinis atvejis

Apragytas klinikinis atvejis literatiroje (moteris,

ir gydymas. (moteris, 26 m.) 19 m.) (62)
. .. Kosulys, skausmas krutinéje plintantis j Nosies paburkimas, anosmija, galvos skausmas,
Ligos pradzia nugara, klausos susilpnéjimas ir

kar§¢iavimas.

kosulys, svorio kritimas ir kar§¢iavimas.

Tyrimy rezultatai ligos

pradzioje

CRB didéjimas nuo 90 iki 207 mg/1

CRB didéjimas nuo 130 iki 393 mg/I

Teigiami c-ANCA, anti-PR3

Ligos pradzioje neigiami ANCA, eigoje
teigiami c-ANCA, anti-PR3.

Stebimi granuliominio vaskulito pozymiai
nosies ir bronchy gleivinés biopsijoje.

Atliktose biopsijose granuliomy nestebima.

Nustatytos kvépavimo
taky infekcijos ligos

Abipusé pneumonija, kandidoze,
Pneumocystis jirovecii, Klebsiella
aerogenes, Moraxella catarrhalis,

Virsutinés kvépavimo taky infekcijos,
kairiosios apatinés skilties plau¢iy uzdegimas.

€igoje Aspergillus fumigatus.
GKK+AZA
Medikamentinis GKK+CYC+T/S gﬁﬁé@cw o
gydymas iki stentavimo | GKK+AZA+Hidroksichlorokvino
sulfatas+T/S
Medikamentinis
RTX+GKK+T/S GKK+AZA

gydymas po stentavimo

Intervencinés
procediiros

Bronchy, trachéjos, gerkly spindzio
buzavimas, rigidiné bronchoskopija,
bronchy dilatacija, bronchy sanacija,

Intervencinis gydymas: rigidiné bronchoskopija,
lazeriné abliacija, bronchy dilatacija.

Stento implantavimo
vieta

Kairysis virSutinis skiltinis ir deSinysis
vidurinis skiltinis bronchai.

Kairysis pagrindinis bronchas.

Kvépavimo taky
praeinamumas po
stentavimo

Aprasomame laikotarpyje islieka 9
ménesius be komplikacijy.

I8liko 5 metus.

Santrumpos: ACR/VF — Amerikos reumatologijos koledzo/Vaskulito fondas, ANCA — antikiinai pries neutrofily
citoplazmos antigenus, anti-PR3 —antikiinai pries serino proteinaze 3, AZA — azatioprinas, c-ANCA - citoplazminiai
antikiinai pries neutrofily citoplazmos antigenus, CYC — ciklofosfamidas, CRB — C-reaktyvusis baltymas, GKK —
gliukokortikoidai, RTX — rituksimabas, T/S — trimetoprimas su sulfametoksazolu.
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