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1. Santrauka

Vegenerio granulomatozé (dar vadinama granuliomatozé su poliangitu) — sisteminé liga, kuriai
budingas granuliominis virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky uzdegimas su nekrotizuojanciu vaskulitu,
labiausiai pazeidzian¢iu smulkias ir vidutines kraujagysles. Ligai biidingas heterogeniskas
pasireiskimas, svarbi ankstyva diagnostika ir gydymas — reikSmingai pagerina paciento iSgyvenamumo
rodiklius. Vienas i§ gyvybei pavojingy ligos simptomy — kvépavimo taky stenozé. Bronchy stenozé

nustatoma salygiskai retai, bet linkusi atsikartoti.

Aprasomas klinikinis atvejis 26 mety amziaus pacientés, kuriai buvo nustatyta granuliomatozé
su poliangitu. Pacienté kreipési i gydymo istaiga dél karS¢iavimo, dusulio, kosulio ir atsikoséjimo
krauju. Pries tai gydyta dél virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, otito, pneumonijos. Tiriant pacientg
aptikti auksti uzdegiminiai rodikliai, c-ANCA prie§ PR3, stebéti granuliominio uzdégimo su nekroze
pozymiai bioptatuose. Atlikus kriitinés 1astos kompiuterinés tomografijos tyrima, nustatyti dauginiai
susiliejantys Zidiniai plauciuose. [vertinus atliktus tyrimus ir pacientés biikle, patvirtinta
granuliomatozé su poliangitu, pradétas gydymas metilprednizolono pulsterapija. Gydymo eigoje
pacientei kartojosi kvépavimo taky stenozé¢ ir infekcinés komplikacijos. Dél aktyvaus infekcinio
proceso, nebuvo galimybés skirti optimalaus imunosupresinio gydymo. Progresuojant ligai, koreguota
imunosupresing terapija — pacienté gydyta ciklofosfamidu, hidroksichlorokvinu, rituksimabu.
Hospitalizacijy metu pacientei buvo atliekamos bronchoskopijos, rekanalizuojami kvépavimo takai.

imunosupresing terapijg ir bronchoskopijy reikSme¢ gydyme.

Baigiamojo darbo tikslas — pristatyti granuliomatozés su poliangitu (Vegenerio
granulomatozés) klinikinj atveji, apzvelgti mokslinés literatiiros Saltinius — diagnostikos ir gydymo

galimybes.

Metodai. Remiantis medicinine dokumentacija apraSyta pacientés, gydytos VU SK, ligos eiga,
jvertinti tyrimy duomenys. Atlikta literatiiros apzvalga pasitelkiant recenzuotas duomeny bazes
(PubMed, Scopus). Paieskoje naudoti raktazodziai angly kalba: ,,Wegener’s granulomatosis®,
»granulomatosis with polyangiitis ,,ANCA associated vasculitides®, ,.,treatment of vasculitis®. IleSkota

straipsniy, kurie buvo publikuoti 2014-2024 m. IS viso literatiiros apzvalgai panaudotas 71 Saltinis.



Tyrimo rezultatai. Vaskulitas ligonei diagnozuotas ne pirmos hospitalizacijos metu — pacienté
gydyta dél virsutiniy kvépavimo taky infekcijos, otito, pneumonijos. Pagrindiné diagnozé nustatyta
remiantis skundais (dusuliu, kosuliu, bendriniais negalavimo simptomais, atkosé¢jimu krauju),
laboratoriniais (aptikti teigiami ANCA prie§ PR3), radiologiniais (dauginiai, susiliejantys zidiniai
abipus, su ,,matinio stiklo* zonomis) ir histologiniy tyrimy duomenimis (bioptatuose — granuliominio
uzdegimo su nekroze pozymiai). Imunosupresinis gydymas pradétas gliukokortikosteroidais, véliau
skirti ir kiti imunosupresantai: azatioprinas, ciklofosfamidas, hidroksichlorkvinas, rituksimabas.
Imunosupresiné terapija koreguota dél progresuojancios ligos eigos. Gydymo eigoje, pacienté daznai
hospitalizuota dé¢l respiraciniy infekcijy, taip pat pasireiské kvépavimo taky stenozé. Kvépavimo taky

spindis atkurtas balionine dilatacija, buzavimu, stentavimu.

Granuliomatoz¢ su poliangitu retai pasireiskia jauniems Zmonéms. Sergant granuliomatoze su
poliangitu, dazniausiai buidingas apatiniy kvépavimo taky pazeidimas. Diagnozuojant granuliomatozg
su poliangitu, derinami laboratoriniy, radiologiniy ir histologiniy tyrimy duomenys. Gydymo indukcijai
visais atvejais naudojami gliukokortikosteroidai. Kombinacijoje su gliukokortikosteroidais gali buti
naudojami skirtingi imunosupresiniai vaistai, konkretus vaistas parenkamas individualiai pacientui,
pagal klinikinj pasireiskimg ir ligonio bukle. Esant apatiniy kvépavimo taky pazeidimams itin svarbi

tiek diagnosting, tieck gydomoji bronchoskopija.

ISvados. Granuliomatozei su poliangitu biidingi lokaltis (dazniausiai virSutiniy, apatiniy
kvépavimo taky) ir sisteminiai (silpnumas, kar$¢iavimas) simptomai. Dél plataus simptomy spektro,
skirtingos klinikinés eigos ir mazo sergamumo sudétinga ankstyva diagnostika, svarbus skirtingy sri¢iy
specialisty bendradarbiavimas. Diagnozuojant liga derinami laboratoriniy, instrumentiniy, histologiniy
tyrimy duomenys, visgi, granuliomatozé su poliangitu — klinikin¢ diagnoz¢. Ne retai ligai buidingi
atkry¢€iai ir progresavimas, todé¢l itin svarbu nuolat stebéti pacientg ir esant poreikiui koreguoti gydyma.
Siekiant efektyviai stabdyti ligos progresavimg itin reikSmingas paciento budrumas, todél svarbi
pacienty edukacija, kad ligonis atpazinty simptomus ir kreiptysi j gydymo jstaigg. Bronchy stenoz¢ yra
salygiSkai reta, bet sunki granuliomatozés su poliangitu komplikacija, kuri reikalauja tiek

endoskopinio, tiek sisteminio gydymo.

RaktaZodZziai: Vegenerio granuliomatozé, granuliomatozé su poliangitu, ANCA asocijuoti

vaskulitai.



2. Summary

Granulomatosis with Polyangiitis (formerly known as Wegener’s granulomatosis) is a systemic
disease characterized by granulomatous inflammation of the upper and lower respiratory tract with
necrotizing vasculitis, predominantly affecting small and medium-sized blood vessels. The disease has
a heterogeneous presentation, and early diagnosis and treatment significantly improve patient
outcomes. One of the life-threatening manifestations is airway stenosis. Although airway stenosis is

relatively rare, it has a tendency to reoccur.

Presented clinical case of 26 year old female who was diagnosed with granulomatosis with
polyangiitis. The patient presented to the medical facility with fever, shortness of breath, cough, and
hemoptysis. She had previously been treated for upper respiratory tract infection, otitis, and pneumonia.
Investigations revealed elevated inflammatory markers, positive c-ANCA against PR3, and signs of
granulomatous inflammation with necrosis in biopsy samples. Computed tomography revealed multiple
bilateral pulmonary lesions. Based on the clinical findings and patient condition, granulomatosis with
polyangiitis was confirmed, and treatment with methylprednisolone pulse-therapy was initiated. During
the course of treatment, the patient experienced recurrent infectious complications and airway stenosis.
Due to active infectious process, it was not possible to administer optimal immunosuppressive therapy.
As the disease progressed, immunosuppressive therapy was adjusted — the patient was treated with
cyclophosphamide, hydroxychloroquine, and rituximab. During the course of treatment,
bronchoscopies were performed and the airways were recanalized on multiple occasions. This case
illustrates the complexity of the clinical course of granulomatosis with polyangiitis, the challenges of

immunosuppressive treatment, and the therapeutic importance of bronchoscopy.

Objective: The aim of this thesis is to present a clinical case of granulomatosis with polyangiitis
(Wegener's granulomatosis) and to review scientific literature sources regarding diagnostic and

treatment options.

Methods: The course of the disease of a patient treated at Vilnius University Hospital Santaros
Clinics was described based on medical records, and the corresponding test results were analyzed. A
literature review was conducted using peer-reviewed databases (PubMed, Scopus). The search

keywords in English included: "Wegener’s granulomatosis," "granulomatosis with polyangiitis,"
"ANCA associated vasculitides," and "treatment of vasculitis." Articles published between 2014 and

2024 were selected. A total of 71 sources were used for the literature review.



Results: Vasculitis was not diagnosed during the patient's initial hospitalization; instead, she was
repeatedly treated for upper respiratory, ear infections and pneumonia. The final diagnosis was made
based on symptoms (dyspnea, cough, general malaise, hemoptysis), laboratory tests (positive ANCA
against PR3), radiological findings (multiple confluent lung nodules with areas of "ground-glass"

opacity), and histological results (granulomatous inflammation with necrosis in biopsy samples).

The patient’s treatment was initiated with glucocorticoids, while azathioprine, cyclophosphamide,
hydroxychloroquine, and rituximab were used as baseline immunosuppressive therapies.
Immunosuppressive therapy was adjusted due to the progressive course of the disease. During
treatment, the patient was frequently hospitalized due to respiratory infections and developed airway

stenosis. Airway recanalization was performed using balloon dilation, bougienage, and stent placement.

Granulomatosis with polyangiitis rarely occurs in young individuals. The disease commonly
involves lower respiratory tract manifestations. The diagnosis of granulomatosis with polyangiitis is
based on a combination of laboratory, radiological data and histological samples. Glucocorticoids are
universally used for induction therapy, often in combination with various immunosuppressive agents,
selected individually depending on the clinical presentation and patient's condition. In cases of lower

respiratory tract involvement, both diagnostic and therapeutic bronchoscopy play a crucial role.

Conclusions: Granulomatosis with polyangiitis is characterized by localized (primarily upper and
lower respiratory tract) and systemic symptoms (such as fatigue and fever). Due to the wide range of
symptoms, varied clinical course, and low incidence rate, early diagnosis is challenging and requires
close collaboration among specialists. The diagnosis is based on a combination of laboratory, imaging,
and histological findings, however, granulomatosis with polyangiitis remains primarily a clinical
diagnosis. The disease is often associated with relapses and progression, emphasizing the need for
continuous monitoring and timely adjustment of therapy. Patient alertness and education are essential to
ensure timely recognition of symptoms and prompt medical intervention, which are critical for
controlling disease progression. Bronchial stenosis is a relatively rare but severe complication of

granulomatosis with polyangiitis, requiring both endoscopic and systemic treatments.

Keywords: Wegener's granulomatosis, granulomatosis with polyangiitis, ANCA-associated

vasculitis



3. Santrumpos

AA — autoantikiinai
AAV — ANCA asocijuotas vaskulitas
ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antiktinai

anti-LAMP?2 — antikiinai pries su lizosomomis asocijuotg baltyma 2 (angl. lysosome associated

membrane protein-2)

CIMDL - kokaino sukelti vidurinés linijos destrukciniai pazeidimai (angl. Cocaine-Induced Midline

Destructive Lesions)

CLAAS — su kokainu ir levamizoliu asocijuotas autoimuninis sindromas
EGPA — eozinofiliné granulomatozé su poliangitu
EULAR — Europos reumatology asociacija

GFG — glomeruly filtracijos greitis

GKKS — gliukokortikosteroidai

GPA — granulomatoz¢ su poliangitu

MPA — mikroskopinis poliangitas

MPO — mieloperoksidazé

PR3 — proteinaze 3

PTX3 — pentraksinas 3 (angl. Pentraxin 3)

SGS — subglotiné stenozé

TMP/SMX — trimetoprimas/sulfametoksazolas



4. Savokos
Aktyvi liga (angl. active disease) — persistuoja tipiniai AAV pozymiai, simptomai ar kitos ligai

budingos biiklés.
Atsakas (angl. response) —>50 % ligos aktyvumo rodiklio sumaz¢jimas, kai neatsiranda naujy ligos
pozymiy.

Atspari liga — nepakite arba sustipréje aktyvios AAV poZymiai, simptomai ar kitos buklés po
standartinés indukcinés terapijos laikotarpio. Pries tai biitina atmesti galimas nuolatiniy ar pablogéjusiy
ligos pasireiSkimy priezastis, tokias kaip organy pazeidimai, infekcijos, gydymo Salutiniai poveikiai ar

gretutinés ligos.

Ilgalaiké remisija (angl. sustained remission) — tipiniy aktyvios AAV pozymiy, simptomy ar kity

bukliy nebuvimas per nustatytg laikotarpj, nepriklausomai nuo imunosupresinés terapijos
Ligos atkrytis (angl. relapse) — aktyvios AAV pasikartojimas po remisijos laikotarpio.

Remisija (angl. remission) — tipiniy aktyvios AAV pozymiy, simptomy ar kity bukliy nebuvimas,

nepriklausomai nuo to, ar taikomas imunosupresinis gydymas.



5. Jvadas

Vegenerio granulomatozé — su antineutrofiliniais citoplazminiais antikiinais (ANCA)
asocijuotais vaskulitais. Su antineutrofiliniais citoplazminiais antiktinais (ANCA) susijusiems
vaskulitams (AAV) priklauso: granulomatoze su poliangitu (GPA), mikroskopinis poliangitas (MPA) ir
eozinofilinis granuliomatozinis poliangitas (EGPA). Pirmasis Vegenerio granuliomatozés atvejis
aprasytas 1931m. Per beveik Simtmet] samprata apie ligg zenkliai pagiléjo ir gydymo, diagnostikos
metodikos nuolatos keiciasi ir tobuléja. Sergamumas varijuoja tarp 20-160 atvejy milijonui gyventojy.
Nepaisant mokslo postimiy, Vegenerio granuliomatozes ankstyva diagnostika ir efektyvus gydymas
iSraiska — gali biiti paZeistas ne vienas organas ar organy sistema. Klasikine pazeidimy triada: virSutiniy
kvépavimo taky, apatiniy kvépavimo taky ir inksty pazaida. Negydant ligos, prognoz¢ iSimtinai bloga,
gydant — 80% pacienty iSgyvenamumas per 10 mety, todél itin svarbi ankstyva diagnostika. Taip pat
granuliomatozei su poliangitu buidingi ligos atkry¢iai, todé¢l svarbus tinkamas gydymo parinkimas ir
reguliarus paciento stebéjimas. Baigiamojo darbo tikslas — pristatyti granulomatozés su poliangitu
(Vegenerio granulomatozés) klinikinj atvejji, apzvelgti mokslinés literatiros Saltinius — diagnostikos ir

gydymo galimybes.

6. Klinikinis atvejis

Paciente, 26 mety moteris, 2021 m. geguze d¢l kar§¢iavimo, bendro silpnumo, kosulio, kriitinés ir
nugaros skausmo, atsiysta stacionariniam pneumonijos gydymui j VU SK. Simptomai vargino keturias
dienas — karsc¢iavo febriliai iki 39 °C, antipiretiky poveikis trumpalaikis, vargino priepuolinis kosulys ir
kosulio lydimas kriitinés, nugaros skausmas. Pacient¢ kartais atkos€jo skreplius, su kraujo priemaisa.
Gydési ambulatoriSkai, vartojo amoksiciling su klavulano riigS§timi 875/125 mg 2k./d. per os.
Ambulatoriskai atliktoje kruitinés lastos rentegenogramoje — pneumonijos pozymiai deSinéje. Buklei

neger¢jant, atsiysta Seimos gydytojo } VU SK SPS ir hospitalizuota j Vidaus ligy skyriy.

IS anamnezés zinoma, kad pacienté jaute klausos susilpnéjima nuo 2021 m. vasario mén. Nuo
vasario keletg karty gydytas otitas, 2021 m. balandZio mén. atlikta abipusé timpanostomija dél
serozinio vidurinio otito, taip pat abipusé miringotomija — po jos klausa kiek pager¢jo. Geguzés mén.
pradzioje veél gydyta stacionare dél piilingo otito, atlikta toniné audiograma — stebétas miSraus tipo

klausos sutrikimas, blog¢jantis dinamikoje.
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Hospitalizavus, laboratoriniuose tyrimuose nustatyti auksti uzdegiminiai rodikliai : leukocitozé —
10.61 x 10%/1, su nuokrypiu j kaire (neutrofily 8,40 x 10%/1), C reaktyvus baltymas — 175,6 (mg/1). Taip
sri¢iy gydytojai specialistai. Atliktoje krtitinés lastos KT angiografijoje: kairiajame plautyje Zidininé
infiltracija — susiliejantys zidiniai, daugiau virSutinéje skiltyje ir pavieniai zidiniai deSinajame plautyje,
tarpuplaucio limfadenopatija, PATE poZymiy nenustatyta (zZr. 1 prieda). Atsizvelgiant | tai, kad
gydymas amoksiklavu buvo neefektyvus, pacientei skirtas platesnio spekto antibiotikas — tazocinas.
Pacienté konsultuota otorinolaringology — diagnozuotas 1étinis serozinis vidurinis otitas, be imios
infekcijos zidiniy. Eigoje, nemazéjant uzdegiminiams rodikliams, negeré¢jant klinikinei buklei ir
blogéjant pozymiams kriitinés Igstos rentgenografijoje, pridétas vankomicinas. Buklei negeréjant,
pacienté pakartotinai konsultuota otorinolaringology, jtariant vaskulita. IS desinés ausies paimtas
mikrobiologinis pasélis, i§ nosies pertvaros gleivinés ir apatinés kriauklés paimti 2 méginiai
histologiniam i$tyrimui. Faringoskopuojant stebétas susiaurintas balso plySys ir paburkusios vedeginés
klostés. Atlikus galvos KT — mastoidinés celés kairéje neoringos, uzpildytos sekretu, be kaulo
destrukcijos pozymiy. Pacientei atlikti imunologiniai tyrimai ir aptikti c-ANCA prie§ PR3. [tariant
vaskulita, vietin¢je nejautroje paimta medziaga i§ kairiojo inksto parenchimos histologiniam iStyrimui.
Antibakterinis gydymas testas tazocinu. Pacientei atlikta ir fibrobronchoskopija, stebétas balso klosciy,
trach¢jos ir abiejy plauciy bronchy gleivinés difuzinis i1Sop¢jimas. IS trachéjos bifurkacijos srities atlikta
Znypliné biopsija histologiniam i$tyrimui. Paimtas ir aspiratas mikrobiologiniam tyrimui, mikroskopijai
ir paséliams del tuberkuliozés mikobakterijy bei Xpert tyrimui. Patogeninés bakterijos nenustatytos,
RAB neaptikta, Xpert molekulinis tyrimas del tuberkuliozés mikobakterijy — neigiamas. Taip pat
jvertinus visus tyrimus, ekskliuduota ir tuberkuliozé. Esant sunkiai pacientés biklei, blogéjanciai inksty
funkcijai ir trikstant duomeny uz Giminj infekcinj procesg paskirtas gydymas metilprednizolono
pulsterapija i/v (po 500mg 3 dienas i$ eilés), toliau tesiant metilprednizolong per os (32mg/d.). Gautos
histologiniy tyrimy i§vados: virSutiniy kvépavimo taky biopsijoje — smulkiy kraujagysliy vaskulitas su
granuliominio uzdegimo poZymiais nosies gleivingje, inksto biopsijoje — neZymis histologiniai
poky¢iai inksto Zievinio ir Serdinio sluoksnio bioptate, tyrimui gautas nedidelis zievés kiekis, apatiniy
kvépavimo taky biopsijoje — gleivinés iSopéjimas su granuliominio uzdegimo poZymiais ir
plokscialasteline epitelio metaplazija. Ivertinus klinika (virSutiniy kvépavimo taky, plauciy, inksty
pazeidimus) ir laboratoriniy, histologiniy tyrimy duomenis — pacientei diagnozuota granuliomatozé su
poliangitu.. Gydymo eigoje bendra biuklé pageréjo (sumazejo kosulys, pagerejo klausa, pageréejo inksty

funkcija (kreatininas 171—108 (umol/l)) ir sumazejo uzdegiminiai rodikliai (CRB 207—12 (mg/1))),
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dél tolimesnés prieziiiros ir imunosupresinio gydymo, numatyta planiné hospitalizacija ; VU SK

Reumatologijos skyriy.

Po keturiy savaiciy pacienté atvyko planinei hospitalizacijai. Pacienté skundési akiy paraudimu,
vandens jausmu kair¢je ausyje, pablogéjusia klausa, kosuliu, sanariy skausmais. Laboratoriniuose
tyrimuose — leukocitozé (12,45 x 10%/1)) su nuokrypiu j kaire (neutrofily — 8,0 x 10%/1), CRB —

13,0 (mg/1), kreatininas — 63 (umol/l). Ambulatoriskai atliktame Slapimo pasélyje stebétas bakterijy
augimas. Jvertinus §lapimo pasélio tyrima, pacientei paskirtas gydymas ciprofloksacinu. D¢l akiy
simptomatikos, konsultuota oftalmologo ir paskirtas gydymas deksametazono suspensija j ou. Taip pat,
konsultuota ir otorinolaringologo, atlikus fibrolaringoskopija — stebéta granulioma kairés balso klostés
viduriniame tre¢dalyje, pakitimai kvépavimui nereikSmingi. Stebint akiy ir ausy pazeidimus (sklerita,
serootitg) ir atsizvelgiant | stabilig pacientés bukle, jaung amziy, inksty funkcija, baziniam gydymui
skirtas azatioprinas 50mg 2k./d. Pacientés biiklé stabilizavosi — akiy paraudimas ir kosulys sumazéjo,
iSnyko sgnariy skausmas. Skyriuje sumazinta paros metilprednizolono dozé i§ 32 | 28 mg, o po dviejy
savai¢iy doz¢ numatyta sumazinti iki 16 mg per parg. Pacienté iSrasyta ambulatoriniam

reumatologiniam gydymui.

2021 m. spalio ménesj pacienté konsultuota pulmonologo dé¢l dusulio fizinio kravio metu,
sumazejusios fizinio kriivio tolerancijos, produktyvaus kosulio, atsikos¢jimo su kraujo priemaisa ir
kraujingo nosies sekreto. Pacientei atliktas iSpléstinis plauciy funkcijy tyrimas ir nustatyta lengvo
laipsnio negrjZztama bronchy obstrukcija, lengvas dujy difuzijos sutrikimas. Atlikta kriitinés lastos
rentgenografija — stebéta teigiama pokyc¢iy dinamika. Dél kosulio ir bronchy obstrukcijos pridétas

papildomas gydymas ipratropio bromido/fenoterolio jkvepiamuoju tirpalu.

2022 m. sausio ménesj] pacienté hospitalizuota biiklés jvertinimui. Laboratoriniai tyrimai be
nuokrypiy, dujy difuzijos tyrimas be pakitimy. Plauciy pazeidimui jvertinti, atlikta kriitinés Igstos KT.
Tyrimas palygintas su 2021 m. geguZze atliktu tyrimu. Kairiojo plaucio virSutinéje bei apatinéje skiltyse
stebéty susiliejanciy Zidiniy nebematyti, deSiniajame plautyje pakitimai be neigiamos dinamikos.
Ivertinus pacientés biikle ir tyrimy rezultatus, gydymui nuspresta testi azatiopring S0mg 2k./d, mazinti

metilprednizolono doze iki 8 mg/d.

Po trijy savaiCiy pacientés biiklé pablogéjo — hospitalizuota dél progresuojancio dusulio,
kar$¢iavimo, produktyvaus kosulio, skrepliavimo su kraujo priemaisa. Laboratoriniuose tyrimuose —
neutrofiling leukocitozé, CRB — 59,0 (mg/l). Kriitinés 13stos rentgenogramoje apatinése dalyse abipus

stebéti 25mm dydZzio Zidiniai. Patikslinimui atlikta krttinés lastos KT — deSiniajame ir kairiajame
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plauciuose ovalios formos zidiniai atitinkamai 36x25x25mm ir 28%x28x24mm dydzio, silpnai
kaupiantys kontrasting medziaga, su nezymia ,,matinio stiklo” zona. Prie§ ménesj atliktoje kriitines
lastos KT zidiniai atitinkamai 20 ir 14 mm skersmens. Bronchoskopijoje stebétas abiejy plauciy
bronchy gleivinés difuzinis iSopéjimas, zenkli kairiojo pagrindinio ir deSiniojo tarpinio broncho
stenozé, pilingas sekretas bronchy spindziuose abipus. D¢l gleivinés trapumo ir randiniy pakitimy
nebuvo atliktos spindzio rekanalizacijos, bet plaunant steriliu fiziologiniu tirpalu sanuoti kvépavimo
takai. Konsiliumo metu nusprgsta intensyvinti imunosupresinj gydyma. Hospitalizacijos metu skirta
pulsterapija metilprednizolonu (500 mg/d. 3 dienas), véliau paskirta testi metilprednizolong 16 mg/d.

Numatyta ambulatoriné reumatologo konsultacija, planuojant sisteminj gydyma rituksimabu.

2022 m. vasario pabaigoje pacienté vél hospitalizuota stacionariniam gydymui, dél
progresuojancio dusulio, kuris atsiranda ir ramybéje, stridoro, kosulio, kriitinés skausmo ir kvépavimo
taky infekcijos pozymiy. Bronchoskopijos metu bronchai sanuoti plaunant steriliu fiziologiniu skysciu.
Poklostingje gerkly ir trachéjos proksimalinéje srityse stebéta grubléta, iSopéjusi gleiving, patologiskai
pakitusi trachéjos bifurkaciné sritis. Kairiojo plau¢io pagrindinis, virSutinis bei apatinis skiltiniai
bronchai, desiniojo plaucio tarpinis ir apatinis skiltiniai bronchy spindZiai atstatyti buzuojant. Bronchy
aspirate aptiktas Pneumocystis jirovecii, skirtas gydymas TMP/SMX. BAL skystyje — Klebsiella
aerogenes augimas, tod¢l keistas antibakterinis gydymas pagal pasélio rezultatus — meropenemas j/v.
Gydymo stacionare metu pacientei nustatyta COVID-19 liga, gydymas ciklofosfamidu ar rituksimabu
atidétas. ISgydZzius infekcija, dél ligos progresavimo, konsiliumo metu nuspresta stiprinti
imunosupresinj gydyma (pradeéti ciklofosfamido pulsterapija (1000mg vienkartinai)). Paskirta testi
gydyma metilprednizolonu per os (16 mg 1 k./d.) ir profilaktinis gydymas TMP/SMX., pacient¢ iSleista

ambulatoriniam gydymui.

2022 m. balandzio ménes] paciente hospitalizuota de¢l karS¢iavimo, dusulio, kosulio ir
skrepliavimo. Bronchektaziy patiméjimui skirta empiriné antibiotikoterapija meropenemu, amikacinu,
priesgrybelinis gydymas flukonazoliu. Atlikta FBS su BAL, sanuoti kvépavimo takai (atsiurbtas
pilingas sekretas), paimtas aspiratas iStyrimui. Pasélyje i§ bronchy aspirato nustatytas Streptococcus
pneumoniae augimas. Hospitalizacijos metu atlikta rigidiné bronchoskopija. Pagrindiniai bronchai po
anksciau atlikto buZavimo — be neigiamos dinamikos. Procediiros metu buzuoti kairiojo plaucio
virSutinis bei apatinis skiltiniai bronchai, deSiniojo plaucio tarpinis ir apatinis skiltiniai bronchai. I$

paimto bronchy aspirato nustatytas Aspergillus fumigatus augimas, paskirtas gydymas vorikonazolu.
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ISgydzius infekcija, pacientei skirtas gydymas ciklofosfamidu (500 mg) j/v vienkartinai. Pacienté

iSleista ambulatoriniam gydymui, tgstas metilprednizolonas per os (24mg/d).

2022 m. birzelio ménesj pacienté hospitalizuota gydymui ciklofosfamidu. Atlikus kriitinés
rentgenografija stebéta teigiama dinamika. Naujy infiltraciniy pakitimy nenustatyta, deSiniajame
plautyje Zzenkliai sumazgje, o kairiajame — aiskiai nebematomi. Sumazinta metilprednizolono dozé¢ iki
16mg per para, profilaktinis gydymas vorikonazolu ir biseptoliu. Liepg ir rugpjutj (kas 4 sav.)
sulasintos 4 ir 5 ciklofosfamido dozes. Rentgenografiskai stebéta nezymiai teigiama dinamika. Testas

metilprednizolonas 16mg/d., profilaktiskai — vorikonazolas ir biseptolis.

2022 m. rugséjo meénesj hospitalizuota ligos aktyvumui jvertinti. Atliktoje kriitinés 1astos KT

stebéti sumazéje zidininiai pakitimai plauciuose, bet Zenkliai prasipléte subsegmentiniy bronchy

spindziai su gausiu skystu turiniu juose. Atsirado ,,matinio stiklo* ir ,,pumpuruoto medzio* tipo zidiniy

(zr. 2 prieda). D¢l progresuojanciy bronchektaziy atlikta fibrobronchoskopija — pagrindiniy bronchy
spindZiai laisvi, poklostinéje gerkly ir trachéjos proksimalingje srityse gleivinés pakitimai be
dinamikos. Planuotas deSiniojo vidurinio skiltinio ir kairiojo virSutinio skiltinio bronchy spindZzio

praplétimas. D¢l bronchektaziy gydymas ciklofosfamidu atidétas.

Po ménesio, pacienté hospitalizuota kvépavimo taky rekanalizavimui. Rigidinés
bronchoskopijos metu atlikti deSiniojo vidurinio skiltinio, kairiojo virSutinio skiltinio ir kairiojo 6

segmentinio bronchy plétimai balionu.

2023 m. sausio ménesj pacienté konsultuota pulmonologo dé¢l progresuojancio dusulio,
produktyvaus kosulio, $vokstimo, kar§¢iavimo. Rentgenografiskai — neigiama dinamika, o
spirometrijoje — sunki negrjztama obstrukcija. Pacienté hospitalizuota stacionariniam gydymui.
Rigidinés bronchoskopijos metu dilatuoti kairiojo plaucio virSutinis skiltinis, virSutinio skiltinio
broncho virSutiné Saka ir deSiniojo plaucio tarpinis bei vidurinis skiltinis bronchai. Konsiliumo metu
nuspresta stiprinti tolesnj imunosupresinj gydyma, skirta: metilprednizolonas (12 mg 1k./d.),
azatioprinas (50 mg 1k./d.), hidroksichlorokvinas (200 mg 1k./d.). Buklei pageréjus, iSleista

ambulatoriniam gydymui.

2023 m. vasario ménesj pacientés buklé pablogéjo — naktimis pradéjo varginti dusulys,
nuolatinis mazai produktyvus kosulys, kar§¢iavimo epizodai, artralgijos ir pacienté hospitalizuota
stacionariniam gydymui. Rentgenografijoje stebéta neigiama plauciy pakitimy dinamika — rySkesni

infiltratai deSinio plaucio vidurinéje ir apatineje skiltyse, kairiojo plaucio 3 segmente. Atlikta
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endoskopiné susiauré¢jusiy bronchy balionoplastika, 3 sanacinés bronchoskopijos, kuriy metu paSalintas
tirStas, pulingas sekretas, bronchai gausiai praplauti steriliu fiziologiniu tirpalu. Po ménesio suplanuotas

stento implantavimas.

2023 m. balandZzio pacienté hospitalizuota ir gydyta dél bronchektaziy paiiméjimo, kvépavimo
nepakankamumo. Nusiskundimai: progresuojantis dusulys menkiausio fizinio kriivio metu ir ypac
naktimis, subfebrilus kars¢iavimas, kosulys, piilingi skrepliai su kraujo priemaisa, sgnariy ir nugaros
skausmas. Atlikta kriitinés 1astos KT angiografija, stebétos bronchektazés, infiltracijos ir konsolidacijos
zidiniai abiejuose plauciuose, PATE pozymiy nenustatyta (zr. 3 prieda). Laboratoriniuose tyrimuose
fimios infekcijos pozymiai — leukocitozé su nuokrypiu i kaire, CRB 199,6 (mg/L). Paskirtas
antibakterinis gydymas, papildomai pridétas priesgrybelinis vaistas dél patogeny augimo bronchy
aspirate. Pakartotinai atliktas labiausiai pazeisty bronchy plétimas ir balionoplastika, implantuotas
kobalto-chromo nedengtas stentas j deSinjjj vidurinj skiltinj broncha. Gydymo eigoje ligonés savijauta
pageréjo, sumazéjo dusulys, kosulys, skrepliavimas, iSnyko kar$¢iavimas. Stebéta teigiama
laboratoriniy tyrimy ir rentgenologiné dinamika, imunosupresinis gydymas nekoreguotas dé¢l didelés

infekcijy rizikos, rekomenduota hospitalizacija planine tvarka gydymo kontrolei.

Po bronchy stentavimo, pacientés buiklé laikinai pageréjo, ta¢iau 2023 m. liepos ménes] pacienté
hospitalizuota gydymo korekcijai. Paciente vargino Svokstimas, kosulys, dusulys minimalaus fizinio
kriivio metu, artralgijos, silpnumas. Hospitalizacijos metu atlikta rigidiné bronchoskopija. Nustatyta
balso plysSio stenoze (apie 50%), poklosting¢je gerkly-trachéjos srityje atsinaujings granuliominis
uzdegimas. Gerkly ir trachéjos spindis rekanalizuotas buZzuojant. Konsiliumo metu konstatuotas ligos
progresavimas. Buklei blogéjant, nuspresta nutraukti azatiopring ir hidroksichlorokvina, skirti gelbstintj
gydyma rituksimabu j/v (375 mg/m? kas 4 savaites), testi gydyma metilprednizolonu (12mg) per os.

Pacienté supaZindinta su galimomis gydymo rizikomis, numatyta reumatologo konsultacija stacionare.

Po keliy dieny, nuo paskutinio iS§raSymo i$ stacionaro, pacienté sunegalavo — atsikos¢jo
skrepliais su §viezio kraujo priemaisa, sustipréjo bendras silpnumas, kreipési j Priémimo sk.
Hospitalizuota j Pulmonologijos skyriy dél bronchektaziy, rinovirusy sukelto patiméjimo gydymo.
Atliktos 3 sanacinés bronchoskopijos, skirtas gydymas antibiotikoterapija. Gydymo fone, simptomai
sumazejo. Pakartotinai aptarta konsiliume ir nuspresta, kad nesant aktyvios infekcijos poZymiy, testi

gydyma rituksimabu VU SK Reumatologijos dienos stacionare.

Toliau pacientés gydymas sékmingai testas rituksimabu. Pacienté gydyta 4 rituksimabo infuzijomis,

po 6 ménesiy skirta palaikomoji dozé. Paskirta palaikomoji metilprednizolono doze¢ 12mg per os. 2024
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m. rugpjicio ménesj atlikta kriitiné€s lgstos rentgenografija — zymiy infiltracijos poZymiy nematyti,
stebimi intersticiniai fibroziniai pakitimai. Lyginant su pries tai atliktomis rentgenografijomis, stebéta
nezymiai teigiama dinamika. Pacientei paskirtas inhaliacinis tirpalas Spiolto (tiotropis/olodaterolis
2,5/2,5 ng) 2 inh. 1k./d. Infekcijy profilaktikai — TMP/SMX 80mg/400mg po 4 tabletes 2 kartus per

savaite.

7. Literatiiros apzvalga

7.1. Mokslinés literatiiros paieska

Atlikta literatiiros apzvalga pasitelkiant recenzuotas duomeny bazes (PubMed, Scopus).
Paieskoje naudoti raktazodZiai angly kalba: ,,Wegener’s granulomatosis®, ,,granulomatosis with
polyangiitis®, ,, ANCA associated vasculitides®, ,treatment of vasculitis®. IeSkota straipsniy, kurie buvo

publikuoti 2014-2024 m. IS viso literattiros apzvalgai panaudotas 71 Saltinis.

7.2. Ligos apibrézimas

Vegenerio granulomatoz¢ (dar vadinama granuliomatozé su poliangitu) — sisteminé liga, kuriai
budingas granuliominis virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky uzdegimas su nekrotizuojanciu vaskulitu,

labiausiai pazeidzian¢iu smulkias ir vidutines kraujagysles (1-3).

7.3. Vaskulity istorija

Vegenerio granulomatozé priklauso su antineutrofiliniais citoplazminiais antikiinais (ANCA)
asocijuoty vaskulity ligy grupei. Su antineutrofiliniais citoplazminiais antikiinais (ANCA)
asocijuotiems vaskulitams (angl. A44V) priklauso: granulomatozé su poliangitu (angl. GPA),
mikroskopinis poliangitas (angl. MPA) ir eozinofilinis granuliomatozinis poliangitas (angl. EGPA).
ANCA asocijuoti vaskulitai priklauso pirminio sisteminio vaskulito pogrupiui, kuris apibréZtas pagal

Chapel Hill sutarimo nomenklatiirg (1,4).

Medicinos mokslui uztruko daugiau nei Simtmetj klasifikuoti heterogening ligy grupe —
vaskulitus. Pirmasis vaskulito apraSymas priskiriamas Adolfui Kusmauliui ir Rudolfui Majeriui (angl.
Adolf Kussmaul and Rudolf Maier), kurie 1866 m. aprasé mazginio poliarterito atvejj. Mokslininkai
aprasé 27 m. pacientg, kuris skundési Saltkréciu, kars$¢iavimu, viduriavimu, raumeny silpnumu. Tiriant
pacientg pastebéti mazgeliai poodyje pilvo ir kriitinés srityse. Autopsijos metu patvirtintos kraujagysliy

aneurizmos, stenozes ir kraujagysliy uzdegimas. Ryskiausi pazeidimai stebéti vidutinio ir smulkaus
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spindzio arterijose (smulkesnése nei a. hepatica ir stambiosiose koronary Sakose). Mokslininkai atrado

ligy grupe, kuri pazeidzia kraujagysles, susiejo pazaidg su kraujagysliy spindziu (5).

Pirmasis Vegenerio granuliomatozés atvejis apraSytas 1931 m. vokieciy patologo Heinzo
Klingerio (angl. Heinz Klinger) (6). 70 mety pacienté su destrukciniu sinusitu, artritu, kars¢iavimu,
glomerulonefritu ir uremija. Autopsijos metu nustatyta bluznies granulioma, glomeruly pazaida,
kraujagysliy pazaida. Mokslininkui labiausiai buvo panasu j tuo metu jau zinomg mazginj poliarteritg.
1936 m. Fridrichas Vegeneris (angl. Friedrich Wegener) aprasé dar tris atvejus panasia klinikine ir
histologine iSraiska — arteritu, glomerulonefritu ir granuliomomis gerklose bei nosiarykléje. Vegeneriui
tai irgi priminé mazginj poliarterita, taciau iSskirtinis pozymis — granuliominé kvépavimo taky pazaida.
Nepaisant to, kad Vegeneris neiSskyré savo nagrinéty atvejy, kaip atskiros ligos, bet, visgi, susiejo
nagrinétus atvejus su specifine klinika — kvépavimo taky pazaida. XX a. viduryje vis dar manyta, jog
tai — mazginio poliarterito netipiné apraiSka su granuliomomis kvépavimo takuose, taciau tokia
vaskulito forma pradéta vadinti Vegenerio granuliomatoze. Istoriskai be pazangiy medicinos
diagnostikos metody, vaskulitus diferencijuoti buvo sudétinga, ankstyvieji apraSymai buvo pagrijsti
patologiniais radiniais autopsijose, kuriy esminis radinys — kraujagysliy pazaida. Taigi, bendrame
mokslo evoliucijos kontekste, vaskulity grupé pradéta kiek smulkiau diferencijuoti ir pagal klinikinj

pasireiSkima, Sis diagnostikos kriterijus jeina ir j Siuolaikines vaskulity gaires (2,7).

Vaskulitai pradeéti skirstyti pagal 1994 m. Chapel Hillyje priimta tvarka (angl. CHCC — Chapel
Hill Consensus Conference). Sutarimo tikslas — iSskirti klasifikacinius kriterijus, kurie padéty
standartizuoti pacienty skirstymg terapeutiniams, epidemiologiniams ir kitiems tyrimams (3,8).
Vaskulitai suskirstyti pagal paZeisty kraujagysliy spindj — i§skiriami stambiy (aorta ir stambiosios jos
Sakos bei analogiSkos venos), vidutiniy (pagrindinés visceralinés arterijos ir venos, pirminés jy Sakos) ir
smulkiy (intraparenchiminés arterijos, arterioles, kapiliarai, venulés ir venos) kraujagysliy
vaskulitai (8). Nors 1994 m. priimta tvarka susistemino vaskulitus, ta¢iau turéjo nemazai trikumy —
ligy saraSas nebuvo baigtinis (nejtraukti antriniai vaskulitai), nejvertinta ANCA reikSmé (nejtrauktas
kaip diagnostikos kriterijus, tik rekomendacinio pobtidZio). Taigi, didZiausias démesys buvo skirtas
klinikinei iSraisSkai. Pagal 1994 m. klasifikacija nebuvo aiskios ribos tarp vaskulity tipy. Pirmasis
bandymas susisteminti pastimejo toliau tirti vaskulitus ir tobulinti nomenklatiirg. Per du deSimtmecius
buvo surinkta vis daugiau duomeny apie vaskulitus ir tai salygojo klasifikacijos atnaujinimg — 2012 m.
Chapel Hillyje patobulinta nomenklatiiros sistema. Vaskulitai suskirstyti i pirminius ir antrinius, i$skirti

su ANCA susij¢ vaskulitai ir imuniniy kompleksy vaskulitai. Kartu atsiradus ir tobulé¢jant vaskulity
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klasifikacijai, buvo kuriamos ir naujinamos gydymo gairés. 2009 m. Europos reumatology asociacija
(angl. European League Against Rheumatism (EULAR)) paskelbé i§samias gydymo ir diagnostikos

gaires, jos patobulintos 2016 m. ir galiausiai atnaujintos 2022 m. Gairiy tikslas — pateikti standartizuota

7.4. Epidemiologija

GPA priskiriamas retoms ligoms, duomenys skiriasi priklausomai ir nuo to, kokiame regione
atlikti tyrimai (zr. 1 lentelé). Sergamumas varijuoja tarp 20-160 atvejy milijonui gyventojy (4,9-12).
Vidutinis ligos pasireiSkimo amzius nagrinétoje literattiroje irgi skiriasi, dazniausiai pasireiskia tarp 40
ir 60 mety (10,11,13-18). Visgi, pastebétina, kad GPA labiau vyresniy Zmoniy liga, taciau liga
pasireiksti gali bet kokiame amziuje. Suaugusiems Zzmonéms liga nustatoma apie 20 karty dazniau, nei
vaikams (7). Ly¢iy pasiskirstymas — tyrimy duomenys skirtingi, ypa¢ suaugusiy populiacijoje.
Priklausomai nuo atlikto tyrimo, pacienty skaiciaus, nezZymiai didesnis sergamumas pastebétas vyry
arba motery populiacijoje. Kiti tyrimai nepazymi Zenklaus sergamumo skirtumy tarp ly¢iy.
Apibendrinant — nei vienas didesnés apimties tyrimas nei$skiria lyties kaip nekoreguojamo rizikos

faktoriaus.

Vaiky GPA kiek kitokie duomenys — vienareik§miSkai daZniau serga mergaités, didziausias
sergamumas paauglysteje (10,19). Taip pat pastebéta, kad vaikams, susirgusiems GPA, iki 3 karty
padidéja subglotinés stenozés rizika. Negydant GPA, mirStamumas siekia 80,0%, gydant — 10,0%,

nepaisant geréjanciy iSgyvenamumo rodikliy, reikSminga jtaka ir gyvenimo kokybei.

1 lentele.
Saltinis Vidutinis ligonio Vyry (procentais) Motery (procentais)
amzius (metai)

B. Hellmich et al. (2) 53,6 53,0 47,0
E. Berglin et al. (13) 52,0 42.4 57,6
S. Guneyli et al. (14) 47,3 72,9 27,1
S. Panupattanapong et al. (10) 53,0 45,9 54,1
J. Land et al. (20). 55,0 46,0 54,0
M. Faurschou et al. (16) 53,0 46,0 54,0
A. Borowiec et al. (17) 50,4 36,0 64,0
S. Laque et al. (18) 51,4 49,0 51,0

Lenteléje pateikiamas Saltinio autorius, vidutinis ligonio amzius GPA diagnozés metu ir seganciy pacienty skaicius procentais (vyry ir
motery).
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7.5. Etiologija

7.5.1. Rizikos veiksniai

Pagrindinis veiksnys, lemiantis GPA iSsivystymg — ANCA antikiiniai (21-24). Net sveiky
individy kraujo serume aptinkami ANCA titrai. Lyginant su GPA serganciais asmenimis, sveiky Zzmoniy
ANCA titras Zenkliai mazesnis, antikiiniai pasizymi mazesniu afinitetu, nesalygoja Zymios neutrofily
aktyvacijos. Yra veiksniy, kurie didina patogeniniy ANCA atsiradimg — i§skiriami aplinkos ir genetiniai
veiksniai, specifinés infekcijos ir vaistai, kurie turi rysj su ligos atsiradimu (4). I$ aplinkos veiksniy
i8skiriami pesticidai, angliavandeniliai ir jy produktai (tokie kaip dazai, dyzelinas), silicio dioksidas,
rikymas (20). Sios cheminés medziagos didina ne tik vaskulity, bet ir kity autoimuniniy ligy

atsiradima, pavyzdZiui, reumatoidinio artrito ar sisteminés raudonosios vilkligés.

7.5.2. Patogenai

Literattiroje ne vienas patogenas iSskiriamas kaip rizikos veiksnys: Staphylococcus aureus,
Hepatito C, CMV, EPB ir Parvo virusai. Visgi, S. aureus placiausiai apraSytas infekcinis rizikos
veiksnys. Staphylococcus aureus ir GPA tikslios sgsajos nezinomos, bet S. aureus kolonizacija nosies
gleivinéje stebima tris kartus dazniau GPA sergantiems nei bendrajai populiacijai (25). Pastebéta, kad
60-70% serganciyjy GPA yra S. aureus neSiotojai. Remiantis in vitro tyrimais, S. aureus — stiprus
imunostimuliatorius. Imunostimuliacinis poveikis siejamas su superantigenais (pvz.; TSST-1), kurie
salygoja poliklonine T ir B lgsteliy proliferacija, imunoglobuliny sekrecija, citokiny produkcija.
Staphylococcus aureus gali biti tiek veiksnys, provokuojantis liga, tiek ir veiksnys, saglygojantis GPA

recidyva (25).

7.5.3. Genetiniai rizikos veiksniai

Sparciai tobul¢jant genetikos mokslui, randama vis daugiau ir genetiniy rizikos veiksniy.
Nustatyta, kad genetiné predispozicija lemia apie 20% su ANCA susijusiy vaskulity atvejy. Daugiausiai
tyrimy atlikta Europoje, kadangi sergamumas GPA Europoje yra vienas didZiausiy. 80% serganciyjy
GPA randamas reik§mingas ANCA-PR3 antikiiniy titras. Proteinazé 3 — serino proteaze, aptinkama
neutrofily azurofilinése granulése. GPA atveju susidaro autoantikiinai prie§ PR3 ir vyksta neutrofily
aktyvacija. APEA geno lokusa, kuris randamas 19 chromosomos trumpajame petyje, sudaro PRTN3,
AZUI ir ELANE genai. Sie genai koduoja funkcine grupe — serino proteazes. Vieno nukleotido
polimorfizmas (angl. SNP — Single Nucleotide Polymorphism) rs62132295 promotoriaus regione, yra
siejamas su GPA. Taip pat su GPA siejamas ir defektinis alfa-1 antitripsino alelis (angl. SERPINAI 7).
SERPINAII, koduoja alfa-1 antitripsing. Alfa-1 antitripsinas yra PR3 inhibitorius. Tam tikri SERPINAII
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genetiniai variantai lemig maziau funkcionaly alfa-1 antitripsing, i$ to seka rezultatas — daugéja PR3 ir
ANCA. Taigi, genetiniai ir epigenetiniai veiksniai reguliuojantys PR3 svarbis iSsivystyti GPA

(25,28,29).

Su citotoksiniais T-limfocitais susijes antigenas 4 (CTLA-4) (angl. cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4) koduoja glikoproteing, kuris randamas aktyvuotose T Iastelése. Jo funkcija— T
lasteliy slopinimas. Sio geno mutacijos yra siejamos ne tik su GPA, bet ir su kitomis autoimuninémis
ligomis. Atlikus genomo masto asociacijy tyrimy, rasta ir daugiau genetiniy rizikos veiksniy, turinciy
jitakos GPA iSsivystymui. Nepaisant to, kad aptinkami ir rizikos veiksniai, genetiniai tyrimai padeda
iSsamiau suprasti sudétingg GPA patogeneze. Tai pat siekiama genetinius tyrimus atlikti ne tik

europieciy populiacijose (25,28,29).

7.5.4. Mikrobiomas

Publikuojama vis daugiau tyrimy, kurie pabrézia mikrobiomo svarbg palaikant organizmo
homeostaze ir ry$j su autoimuninémis ligomis (26,27). Y.Chen et al. (2023) atliktame tyrime, nustatytos
sgsajos tarp sergamumo GPA ir tam tikry bakterijy genc¢iy. Gentys Desulfovibrio, Lactococcus,
Ruminiclostridium5, Phascolarctobacterium siejamos su aukstesne GPA sergamumo rizika, o gentys
Ruminococcus torques, Eubacterium oxidoreducens, Defluviitaleaceae UCG011, Ruminococcaceae

UCG004, Prevotella9 pasizymi protekciniu poveikiu (28).

7.5.5. Vaistai ir kitos medziagos

Beveik visose vaisty grupése yra medikamenty, kurie gali iSprovokuoti vaskulitus, arba sukelti
biukles panasias ] AAV. Daugiausia sgsajy yra tarp ANCA asocijuoty vaskulity (kartu ir GPA) ir tam
tikry vaisty (Zr. 2 lentele). Dazniausia vaisty grupée, sukelianti AAV — skydliauke veikiantys vaistai
(angl. ATD). Kliniskai sudétinga atskirti vaisty indukuotg ir pirminj GPA. Nepaisant to, yra pazymeétiny
skirtumy. ATD sukeltam vaskulitui labiau biidingas didZiausias sergamumas tarp jauny motery, o
maziau biidinga inksty ir apatiniy kvépavimo taky pazaida. Galimas antinukleariniy antikiiny (ANA)
titras, netipiniai ANCA taikiniai — ne tik MPO ir PR3. Kadangi inksty ir apatiniy kvépavimo taky
pazaidos daznis yra mazesnis, ligos eiga yra lengvesné, o prognoze palankesné. Gydymas prasideda
nuo ligg galimai provokuojancio vaisto nutraukimo, didziajai daliai pacienty tai — vienintelis gydymas.
Nepaisant to, liga gali vystytis ir progresuoti net ir nutraukus vaisto vartojima. Tokiu atveju taikomas

iprastas GPA gydymas (29).

Kitos medziagos, siejamos su didesne GPA rizika yra kokainas ir levamizolis. Stebima globali

tendencija, jog visame pasaulyje didéja kokaino suvartojimas. Levamizolis — viena dazniausiy
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priemaisSy, randama kartu su kokainu misinyje. Tiek levamizolis, tiek ir kokainas gali paskatinti
patogeniniy ANCA produkcijg ir sukelti kliniSkai panasia buklg § GPA. Yra zinoma, kad $i kombinacija
sukelia su kokainu ir levamizoliu asocijuotg autoimuninj sindroma (angl. CLAAS). Neutropenija ir
vaskulitas — dazniausios CLAAS klinikinés iraigkos. Siam sindromui bidingas reik§mingai teigiamas
ANCA titras, manoma, kad ANCA antikiiniai — reik§mingiausia patogenezés dalis . Sis medZiagy
misinys sukelia ir CIMDL (angl. Cocaine-Induced Midline Destructive Lesions), kuris kliniskai labai
panasSus ] lokalizuota GPA. CIMDL atveju, gali buti randami ir ANCA antikiiniai prie§ PR3,
histologiniai radiniai atitinkantys GPA. CIMDL ypatybé — pazeidimas, kuris prasideda nosies
pertvaroje ir jam bidingas icentrinis plitimas (angl. Centrifugal expansion). Siy bikliy esminé
gydymo dalis — nutraukti medziagy vartojima. Néra paprasta atskirti kokaino sukeltus vaskulitus nuo
pirminio GPA, bet dazniausiai nebtidingas apatiniy kvépavimo taky pazeidimas, ANCA nukreipti ne tik

prie§ MPO ir PR3 (30,31).

1 lentele.
Vaistas Irodymai

Kokainas ir levamizolis Daug atvejy serijy ir atvejy apraSymy
Hidralazinas Atvejy serijos ir atvejy apraSymai
Skydliauke veikiantys vaistai Daug atvejy serijy ir atvejy apraSymy
Minociklinas Nedidelés atvejy serijos ir atvejy aprasymai
Penicilaminas Atvejy apraSymai
Sulfasalazinas Atvejy aprasymai
Alopurinolis Atvejy apraSymai

Lenteléje nurodyti vaistai, kurie siejami su AAV ( jskaitant ir GPA) atsiradimu ir pateikiamas jrodymy lygmuo (literatiiroje
aprasyti atlikti tyrimai). Lentelé adaptuota remiantis Hogan et al. (2015) (29).

7.6. Patogenezé
Vaskulitai sukelia kraujagysliy uzdegima, kurio rezultatas — kraujagyslés sienelés destrukcija

(aneurizmos), arba stenoz¢ (iSemija ir nekroze). GPA priklauso AAV grupei, kuriai biidingi patogeniniai
ANCA antikiiniai. GPA patogeneze yra sudétinga ir kompleksine, dar néra visiSkai aiSki ir iSsamiai
iSstudijuota. Nepaisant sgsajy su ANCA, su ANCA asocijuoti vaskulitai gali btti ir ANCA-neigiami
(neaptinkamas AA titras), taciau klinikine iSraiSka ir histologiniai pakitimai nesiskirti tarp ANCA-
teigiamy ir ANCA-neigiamy GPA (21).
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ANCA antiktiniai gali priklausyti bet kuriai imunoglobuliny klasei, bet dazniausia forma esant
aktyviai ligai — IgG. Neatmetama galimybé, kad autoantikiinai gali susiformuoti pries bet kokij
neutrofily fermenta, tac¢iau GPA kliniSkai reik§mingi anti-MPO ir anti-PR3. Kadangi ANCA asocijuoty
vaskulity grupei priklauso ne viena liga, yra specifinés sgsajos tarp AA ir ligos — GPA dazniausiai

aptinkamas antikiinis yra anti-PR3 (2,24).

Autoantikiinai yra esminis veiksnys su ANCA susijusiy vaskulity patogenezéje. ISskiriami du
pagrindiniai ANCA tipai pagal Svytéjima atlikus netiesioging imunofluorescencijg: c-ANCA (prie$
PR3) ir p-ANCA (prie§ MPO). PR3 ir MPO fermentai yra randami neutrofily azurofilinése granulése,
taip pat monocity lizosomose, taigi ANCA yra nukreipti prie§ fermentus, esancius neutrofily ir
monocity granulése. Granuliy turinys skiriasi priklausomai nuo granuliy tipo: pirminése (azurofilinése),
antrinése (specifinése) ir tretinése granulése esancias medziagas, tokias kaip proteolitiniai fermentai,
reaktyviosios deguonies formos ir lipidy mediatoriai (LTB4, PAF ir tromboksanas A2). Neutrofily
granulése yra daugiau nei 20 fermenty, i$ kuriy elastazé, kolagenazé ir zelatinaz¢ turi didziausia
potencialg sukelti audiniy pazeidimus. Neutrofilai, po kontakto su citokinais, tampa i§ dalies
suaktyvinti (angl. primed neutrophils) ir granulés translokuojasi i§ citoplazmos i lastelés pavirSiy. Tai
igalina saveika su autoantiktiniais ANCA, vyksta neutrofily aktyvacija (Zr. 4 prieda). Neutrofily
funkcionalumas tiesiogiai priklauso nuo granuliy turinio. Aktyvuoti neutrofilai degranuliuoja, granuliy

turinys patenka uz citozolio ir membranos riby ir sukelia audiniy pazeidimg (32).

Neutrofilai sudaro didZigjg dalj leukocity suaugusio Zmogaus organizme ir tai ne tik gausiausia
granulocity frakcija kiekybiSkai, bet kartu yra ir esminé jgimto ir jgyto imuniteto dalis. NET-oz¢ —
procesas, kurio metu susidaro neutrofily ekstralgsteliniai tinklai (zr. 5 prieda). Sis procesas yra
salygiSkai naujas atradimas, pirma kartg literatiiroje aprasytas 2004 m. Klasikiné NET-0z¢ —
uzprogramuota neutrofilo zitis, kurios metu susidaro NET. NET sandara — modifikuotas chromatinas ir
baktericidiniai granuliy bei citoplazmos baltymai. NET-0z¢ yra dviejy tipy — uZprogramuota Igstelés
zutis (lizineé NET-oz¢, vyksta lgstelés lizé ir neutrofilas praranda membranos integraluma) ir ne liziné
NET-o0z¢, kai neutrofilas membranos integralumo nepraranda, uZtikrinamos ir kitos lastelés funkcijos,
NET formacija vyksta puslelése. Nors rezultatas — NET susidarymas, taciau yra iSskiriami ir du
rekomenduojami terminai, priklausomai nuo to, ar jvyksta neutrofilo ziitis — NET-o0z¢ ir NET
formavimasis. Sie procesai yra itin svarbi jgimto imuniteto dalis, kurio metu supresuojami patogenai,
taciau pertekliné NET-oz¢ ir NET formavimasis yra autoimuniniy ligy patogenezés dalis, jskaitant ir

GPA. GPA patogenez¢je NET-oz¢ ir NET formavimasis salygoja kraujagysliy pazeidimg. Tikslios NET

22



susidarymo schemos néra detaliai iSnagrinétos, yra Zinomas ne vienas mechanizmas. NET susidaryma
gali indukuoti patogenai, o GPA atveju autoantikiiniai ANCA, taciau taip pat yra zinoma, kad gali vykti
ir autoamplifikacija (22). Jos metu vyksta antriné NET-0z¢ ir NET-otiniai neutrofilai aktyvuoja
proksimaliai esanCius neutrofilus. Taigi, neutrofilai yra ne tik efektoriai, sukeliantys lgsteliy pazaida,
bet ir veikia kaip imunomoduliatoriai. NET susidarymas reikSmingas ligy progresavimui, kuriy

patogenezéje dalyvauja NET, jskaitant ir GPA (33).

Neutrofilai, iSskyre chemokinus ir citokinus, reguliuoja ir kity imuniniy lgsteliy veikla, kuri
svarbi patogenezeje. Ne maziau svarbios T ir B Igstelés. B Igsteles gamina ANCA nukreiptus pries PR3
arba MPO. Tikslus B lasteliy vaidmuo patogenezéje yra nezinomas, taciau aktyviai nagriné¢jamas,
kadangi GPA gydymui naudojamas anti-CD20 monokloninis antiklinis rituksimabas veikia biitent B
lasteles. Patologinés T ir dendritinés lgstelés iSskiria citokinus ir stimuliuoja tolesng¢ ANCA produkcija

ir granuliomy formavimasi (11,34).

7.7. Klinikin¢ iSraiska, simptomai.

GPA klinikinée iSraiSka labai skirtinga. Simptomai gali biiti specifiSki organams, ar organy
sistemoms ir nespecifiski negalavimo simptomai. Dirikgil et al. (2022) atliktame tyrime nustatyta, kad
dél simptomy heterogeniskumo, pacientai patenka pas skirtingy sri¢iy specialistus. Apie pusé
hospitalizuoty pacienty atitinkamai dazniausiai patenka pas vidaus ligy gydytojus, pulmonologus,
otorinolaringologus ir reumatologus. Kita pusé — pas kitus gydytojus specialistus (35). Bendrieji
(nespecifiniai) simptomai pasireiSkia daugumai pacienty. Bendriesiems simptomams priskiriamas
bendras negalavimas, galvos skausmas, silpnumas, kar§¢iavimas, apetito ir svorio netekimas. GPA
i§skiriama klinikiné triada: virSutiniy kvépavimo taky pazaida, apatiniy kvépavimo taky pazaida ir
inksty pazaida. Nors klinikinei triadai priskiriama inksty pazaida, odos ir akiy sistemos pazeidimai yra
netgi daZnesni, lyginant su inksty paZeidimais. Skirtingg simptomy daZnj lemia ligos sunkumo laipsnis
ir kokioje stadijoje (ankstyvoje ar vélyvoje) GPA diagnozuota (Zr. 3 lentelg). Ligos pradzioje ir
terminalinése stadijose klinikine iSraiSka skiriasi. Sunkiais atvejais — inksty pazeidimai nustatomi
beveik visiems pacientams. Literatiiros duomenys varijuoja — inksty pazaida nustatoma 10-20%
pacienty, tac¢iau kvépavimo taky pazeidimai — visuose nagrinétuose literatiiros Saltiniuose nustatomi

dazniausiai (7,11,35,36).
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2 lentele.

Organas Pazeidimy daznis

VirSutiniai kvépavimo takai 90%

Apatiniai kvépavimo takai 50%

Inksty pazaida 10-20%

Akiy pazeidimai 10-15%

Ausy pazeidimai Stebéti, tikslus daznis nenustatytas
Odos pazeidimai 50-60%

Nervy sistemos pazeidimai 30-40%

Raumeny ir skeleto sistemos pazeidimai 70%

Sirdies pazeidimai 6-64%

Lenteléje nurodomi, kokie organai biina pazeisti granuliomatozés su poliangitu atveju, taip pat ir pazeidimy daznis
procentais.

7.7.1. Kvépavimo taky pazeidimai

Nepaisant to, kad kvépavimo sistemos sutrikimai pasireiskia didziajai daliai pacienty,
simptomai néra visiems pacientams vienodi. Pacientai skundZziasi sloga, kraujingu nosies sekretu,
skausmu veido srityje (sinusy projekcijose), stebimos nosies pertvary perforacijos, gleivinés pazaidos,
nosies pertvaros erozija — balno tipo nosies formos deformacija. Viena i§ dazniausiy pirminiy
diagnoziy — létinis sinusitas. Létinis sinusitas diagnozuojamas, kai ligos simptomai tesiasi ilgiau nei 12
savaiCiy. Esant apatiniy kvépavimo taky pazeidimams, pastebimas dusulys, kosulys, SvokStimas,
atkoséjimas krauju, rec¢iau — pleuritinis kritinés skausmas, kvépavimo taky obstrukcija. GPA atveju,
centriniy kvépavimo taky stenozés lokalizacija — subglotinéje srityje. Subglotinés stenozés simptomai
(tokie kaip dusulys, atsikoséjimas krauju) gali pasireiksti izoliuotai, ne visada priklauso nuo ligos

aktyvumo (11,37,38).

7.7.2. Inksty pazeidimai

Inksty pazeidimams biidingas nekrozuojantis glomerulonefritas ir platus simptomy spektras,
priklausomai nuo pazeidimo laipsnio — iki greitai progresuojancio inksty nepakankamumo (39). Greitai
progresuojantis inksty nepakankamumas apibréZziamas kaip glomeruly filtracijos grei¢io (GFQG)

sumaz¢jimas daugiau nei 50% per maziau nei 3 mén. Nustatoma proteinurija, hematurija, stebima
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hipertenzija, edemos, Slapimo susilaikymas. KliniSkai inksty pazaidos pirminiai pozymiai
mikroskopiné hematurija, eritrocity cilindrai, proteinurija (< 3g/24 val.), véliau seka kreatinino
padidéjimas. Ligos pradzioje, inksty pazaida nustatoma 10-20% atvejy, taciau ligai progresuojant per
du metus pazeidimy daznis Zenkliai padidéja iki 80%. Taip pat pastebéta, kad, nepaisant gydymo, 20-
30% pacienty su inksty pazaida vystosi galutinés stadijos inksty nepakankamumas ir biidinga bloga

ligos prognoze (37,40).

7.7.3. Odos pazeidimai

Odos pazeidimai. Odos pazeidimai stebimi ligos eigoje, oda — néra tipiné lokalizacija
manifestacijos simptomams. Nustacius liga, patologiniai odos pakitimai stebimi 10-15% pacienty.
Ligai progresuojant odos pazeidimy daznis did¢ja ir pakitimai pasireiskia apie pusei pacienty.
Dazniausiai stebima odos i3raiska — palpuojama purpura. Sis pasireiskimas siejamas su daznesne inksty
pazaida (37). Pazeidimai gali atsirasti bet kurioje kiino vietoje, kadangi tiek odoje, tieck poodyje gausu
smulkiy kraujagysliy. Galimos daZniausios paZeidimo vietos sergant GPA — apatinés galtinés,
virSutinés galiinés, liemuo, ausy ir nosies oda. Labiausiai paplitusi odos pazeidimy lokalizacija
suaugusiems — apatinés galtinés. Vaikams stebéti daznesni virSutinés galiinés pazeidimai. Kiti galimi
pasireiSkimai — opos, leukocitoklastinis angitas, nekrotinés papulés, livedo reticularis, pyoderma

gangrenosum. Odos manifestacijoms budinga priklausomybe nuo paciento amziaus (40).

7.7.4. Sirdies pazeidimai

Sirdies ir kraujagysliy pazeidimai — heterogeniné pazeidimy grupé, pasizyminti jvairiais
patologiniais radiniais. Sirdies paZzeidimai néra tipiné GPA apraiska, irdies pazeidimy daznis varijuoja
tarp 6 ir 44%. Dazniausiai stebimi pazeidimai — perikarditas ir koronarinis arterijitas ar kiti, retesni —
miokarditas, valvulitas, endokarditas, laidziosios sistemos pazeidimai, miokardo infarktas. Sirdies
pazeidimai galimi ne tik kaip manifestuojanti klinika, taciau ir 1étiné ligos pasekmeé — ilgalaikis
uzdegimas bei testinis remisijos palaikymas medikamentais salygoja endotelio paZeidimus, spartesnj
aterosklerozés vystymasi (2). Taip pat pastebéta, kad pacientams, sergantiems GPA, i§imtinai bidingas
aortos ir mitralinio voZtuvo nesandarumas, o ne stenozé. Zycirska et al. (2017) atliktame tyrime, net
43% pacienty buvo nustatytas aortos voztuvo nesandarumas diagnozavus GPA (41). Voztuvy
nesandarumui jtakos gali turéti tiek pacienty amzius, tiek ir gretutiniai susirgimai, taciau §i patologija

zenkliai daznesné sergantiems GPA ir yra linkusi progresuoti ligos eigoje (2).

7.7.5. Akiy ir ausy pazeidimai
Ausy paZeidimai 18skiriami atskirai arba priskiriami prie ausy, nosies ir gerklés (angl. ENT)
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pazeidimy. Eustachijaus vamzdzio pazeidimai persidengia su virSutiniy kvépavimo taky grupe ir gali
biti priskiriami j §ig pazeidimy grupe. Stebéti ir izoliuoti neurosensorinio prikurtimo atvejai, kurie jau
vienareikSmiskai klasifikuojami kaip ausy ar klausos pazeidimai. Dazniausiai pacientai skundziasi
klausos susilpnéjimu ar praradimu, otoréja, ausies skausmu. Kiti Saltiniai pazeidimus klasifikuoja pagal
anatoming srit] (pavyzdziui, galvos sritis). Prie Sios grupés priskiriami ir akiy pazeidimai. Akiy
pazeidimai — episkleritas, skleritas, konjunktyvitas, keratitas, uvejitas, tinklainés vaskulitas, tinklainés
kraujagysliy tromboz¢ ir kraujavimas, regos praradimas. Dazniausi pacienty skundai: akies paraudimas,

jautrumas Sviesai, diskomfortas ar akies skausmas, regéjimo sutrikimai (37,42).

7.8. Diagnostika

7.8.1. Diagnostiniai kriterijai

Pagal 2022 mety EULAR gaires, i8skiriami klinikiniai ir laboratoriniai, radiologiniai ir biopsijos
diagnostiniai kriterijai. Siekiant suderinti diagnostikos paprastuma, bet kartu ir auksta diagnostine
verte, iSskiriama 10 reikSmingiausiy kriterijy (zr. 7 priedg). Diagnostinio modelio jautrumas yra 92,5%,
o specifiskumas 93,8%. Sie kriterijai naudotini, kai pacientui yra diagnozuojamas smulkiy ar vidutiniy
kraujagysliy vaskulitas. UZ kiekvieng atitinkant] kriterijy, skiriami balai atitinkamai nuo -4 iki +5 uz
vieng punktg. Diagnozei patvirtinti pagal Siuos kriterijus reikia ne maziau 5 baly. Daugiausiai baly (+5)
skiriama uz teigiamg (c-ANCA) arba (anti-PR3) antiktiny testa. Verta pazyméti, kad Sis kriterijus gali
biiti ir vienintelis diagnozuojant GPA, ta¢iau néra butinas. 82-94% serganciyjy GPA aptinkama c-
ANCA ar anti-PR3. Visgi, literatiiros duomenimis apie 10% atvejy, teigiamas c-ANCA ar anti-PR3
titras neaptinkamas. Paminéti kriterijai, atsizZvelgia j galimai neigiama c-ANCA ar anti-PR3 ir +5
diagnostinius balus galima surinkti remiantis kitais kriterijais — kity teigiamy kriterijy suma yra 12.
Svarbu atkreipti démes;j ] tai, kad biopsijos radiniams, atsizvelgiant j skiriamus balus, yra suteikiama
menkesné diagnostine verté nei c-ANCA ar anti-PR3 antikiiniams. Dél i§8ukiy atliekant diagnostikai
reik§minga biopsija, ANCA testas yra jautresnis, o biopsija — specifiSkesné diagnozuojant GPA. PR3-
ANCA tyrimas dazniau klaidingai teigiamas, o biopsija dazniau klaidingai neigiama ar radiniai
nespecifiski GPA. Taigi, nors | 2022 m. EULAR GPA diagnostinius kriterijus yra jtrauktas pakankamai
jautrus ir specifiSkas Zymuo ANCA, kriterijai nepaneigia, kad GPA yra klinikiné diagnoz¢é (2).

Dar vienas ypatumas, kuris parodo EULAR visapusiSkumg — neigiami balai. ISskiriami du
punktai: teigiamas (p-ANCA) arba (anti-MPO) antikiiny testas ir aukstas neutrofily skaicius kraujyje
(> 1 x 10%/1itre). Uz reikSmingai teigiamg p-ANCA ir anti-MPO titrg skiriamas -1 balas, o uz didelj

absoliuty eozinofily skaiciy kraujyje -4 balai. Remiantis rekomendacijomis, §ie kriterijai taikomi
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nustacius smulkiy ar vidutiniy kraujagysliy vaskulita. Neigiami balai labiau skirti diferencinei
diagnostikai. | smulkiy su ANCA asocijuoty vaskulity grupe jeina GPA, MPA ir EGPA. p-ANCA ir
anti-MPO yra labiau asocijuojami su MPO ir EGPA, o didelis eozinofily skai¢ius su EGPA (2,11).

EULAR 2022 m. diagnostinis modelis néra vienintelis, ta¢iau yra jautresnis ir specifiSkesnis uz
kitus diagnostinius modelius. Palyginimui, ACR (angl. American College of Rheumatology) 2011 m.
iSleisti klasifikacijos kriterijai: nosies ar burnos uzdegimas, patologiniai radiniai kriitinés
rentgenogramoje, patologinis Slapimo tyrimas ir granuliominis uzdegimas (zr. 5 lentele). Esant

nemaziau dviejy kriterijy, ACR jautrumas — 88%, o specifiSkumas 92% .

5 lentele.

Kriterijai Aprasymas

Nosies ar burnos uzdegimas Skausmingos ar neskausmingos burnos opos arba
nosies iSskyros su piiliy ar kraujo priemaiSa

Nenormalus kriitinés lgstos rentgenograma Zidiniai plau¢iuose, infiltratai ar kavitacijos

Nenormalus §lapimo tyrimas Mikroskopiné hematurija su eritrocity cilindrais
arba be jy

Granuliominis uzdegimas biopsijoje Granuliominis kraujagysliy ar perivaskulinio
audinio uzdegimas

Lenteléje pateikiami ACR 2011 m. isleisti GPA diagnostiniai kriterijai ir jy aprasymai.

7.8.2. Paciento iStyrimas

GPA diagnostika yra sudétinga, dél saglygiSkai reto sergamumo ir heterogeniskos klinikinés
1Sraiskos, placios diferencinés diagnostikos. Ligos pradzioje, simptomai gali biiti nespecifiniai.
Dominuojant bendriesiems simptomams, biidingi nespecifiniai uZdegiminiai pokyciai bendrame ir
biocheminiame kraujo tyrimuose — leukocitoze, padidejes eritrocity nusédimo greitis, reaktyvaus
C baltymo padidéjimas. Tolimesné diagnostika priklauso nuo konkrecios klinikinés iSraiSkos, atliekami

kiti, specifiniai tyrimai organui ar organy sistemai (zr. 6 lenteléje) (7).

3 lentele.

Organy ar simptomy detalus iStyrimas Tyrimai

Uzdegiminio sindromo ir kre$é¢jimo sistemos vertinimas | Bendras kraujo tyrimas (BKT), protrombino laikas
(PL), aktyvuotas dalinis tromboplastino laikas (ADTL),
C reaktyvus baltymas (CRB), fibrinogenas

27




6 lentele (tesinys).

Inksty funkcijos vertinimas

Kreatininas, glomeruly filtracijos greitis (GFG),
proteinurijos/kreatinino santykis, mikroskopiné
hematurija, inksty biopsija

Plauciy vertinimas

Kritinés lastos rentgenograma, kompiuteriné
tomografija, kvépavimo funkcijos tyrimai (spirometrija,
pletizmografija, dujy difuzijos tyrimas)

Alveolinio kraujavimo vertinimas

Bronchoskopija su bronchoalveoliniu lavazu (BAL),
bronchy biopsijos (jei yra zidiniy ar endobronchiniy
pakitimy), mikrobiologiniai tyrimai

Ausy, nosies, gerklés vertinimas

Otolaringologinis iStyrimas, sinusy kompiuteriné
tomografija

Sirdies ir kraujagysliy sistemos vertinimas

Klinikiné apzitira, elektrokardiograma (EKG),
transtorakaliné echokardiografija, angiografija,
troponinas, BNP/NT-proBNP, Sirdies magnetinio
rezonanso tomografija (MRT)

Neurologiné buklé

Elektroneuromiografija, galvos, stuburo MRT,
juosmeniné punkcija esant centrinés nervy sistemos
pazeidimo pozymiams

Kepeny funkcijos vertinimas

Alanino aminotransferazé (ALT), aspartato
aminotransferazé (AST), gama gliutamiltransferaze
(GGT), $arminé fosfatazé (SF), bilirubinas, gliukoze,
kreatinkinazé (CK), laktatdehidrogenazé (LDH),
lipidograma

Hematologinis jvertinimas

Mielodisplastinio sindromo vertinimas

Kauly mineralinio tankio vertinimas

Kauly densitometrija (jei planuojamas ilgalaikis
gliukokortikoidy gydymas >7,5 mg per parg >3 mén.)

Papildomi tyrimai

Oftalmologinis iStyrimas, vir§kinamojo trakto
endoskopijos, pozitrony emisijos tomografija (PET), ar
kiti specifiniai tyrimai pagal simptomus

Lentelé adaptuota pagal Terrier et al. (2020) (7)

7.8.3. Antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai

Pirmosios sasajos tarp GPA ir c-:ANCA, pastebétos 1985 m., o beveik per pus¢ amZiaus ANCA
reikSmeé GPA diagnostikoje ir patogenezéje gana Zenkliai pasikeité. Nors dar iSlieka nemazai
neaiSkumy, ANCA GPA diagnostikoje uZima vis reikSmingesne vieta. Iki Siol, buvo atliktas ne vienas
tyrimas, lyginantis skirtingus ANCA aptikimo metodus. AAV vaskulity grupei biidingi ANCA —
antikiiniai, nutaikyti prie§ MPO arba PR3. Literatiiros duomenimis, ANCA jautrumas ir specifiSkumas
varijuoja tarp 50-90%. ANCA aptinkami netiesioginés imunofluorescencijos metodu. Pagal Svytéjimo
tipg imunofluorescencijoje skirstoma p ir c- ANCA. p-ANCA biidinga perinuklearinis Svytéjimas, c-

ANCA biidingas citoplazminis. Aptinkami ir a-ANCA (atipiniai), kuriy $vytéjimas misrus.
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Granuliomatozei su poliangitu 80% atvejy aptinkami c-ANCA, 20% — p-ANCA, a-ANCA nebidingi.
Patikslinimui, prie§ kokj antigeng nukreipti ANCA — naudojama imunofermentiné analizé. c-ANCA
aptikimo netiesioginés imunofluorescencijos (angl. 7/F) metodu jautrumas 75,2%, specifiSkumas
98,4%. Imunofermentinés analizés jautrumas 79,8-86,6%, specifiSkumas — 96,8-98,3% (39). Kliniskai
néra prasminga atlikti IIF, nes imunofermentinés analizés metodas pasizymi ne blogesniu specifiSkumu

ir didesniu jautrumu (2).

Nors bendrame kontekste ANCA jautrus tyrimas, jautrumas priklauso nuo ligos stadijos ir ligos
aktyvumo. Sergant generalizuota GPA forma, kai pazeistos kelios organy sistemos, tik retais atvejais
ANCA neaptinkami. Esant lokalizuotai formai, ANCA aptinkama maziau nei pusei pacienty.
Neatsizvelgiant | ligos stadijg ir aktyvuma, neigiami ANCA pasitaiko apie 9% pacienty. Nepaisant to,
ANCA titras gali biiti teigiamas ir be klinikiniy simptomy. Berglin et al. (2021) atliktame atvejo
kontrolés tyrime, nustatyta, kad ANCA gali biiti aptinkami ne vienerius metus prie§ pasireiSkiant GPA

klinikiniams simptomams (13).

7.8.4. Biopsijos

Atnaujintose EULAR ir kitose metodikose, didele diagnosting reikSme turi biopsija. Biopsijos
atlikimas itin svarbus ne tik nustatant ligg pirmga kartg, bet ir jtariant ar patvirtinant ligos atkrytj. Visgi,
del ligos heterogenisko pasireiskimo biopsijos atlikimas néra vienoda procediira visiems pacientams —
atliekamas skirtingy organy ar audiniy iStyrimas. DaZniausiai atliekamos kvépavimo taky, inksty ir
odos biopsijos. Kiekviena lokalizacija turi savo pranasumy ir trilkumy. Kadangi GPA atveju
daZniausiai stebimas kvépavimo taky pazeidimas ir klinika, kvépavimo taky biopsijos atlieckamos
daznai. VirSutiniy kvépavimo taky biopsija dazniausiai maZzai invazyvi, jos paprastesné atlikimo
technika ir pasiekiama lokalizacija, taciau virSutiniy kvépavimo taky biopsijy diagnostiné reik§mé
pakankamai menka — 61% biopsijy biidingi nespecifiniai radiniai ir histologiné triada stebima tik 16%
atvejy (36). Apatiniy kvépavimo taky biopsijy jautrumas — 64%, o atliekant inksty biopsija, klinikiné
diagnoze patvirtinama 86% atvejy (43).

Pagal naujausius EULAR kriterijus nebenaudojamos sgvokos: generalizuota ir negeneralizuota
(lokali), lengva, sunki formos. Sgvoky atsisakyta dél subjektyviy apibrézimy. Lokalizuota forma gali
biiti apibréziama kaip GPA, kai pazeidziamas vienas organas (daZniausiai virSutiniai kvépavimo takai).
Generalizuota forma — daugiau nei vieno organo ar organy sistemos pazeidimas, arba bent vieno organo
pazeidimas kartu su konstituciniais simptomais (44). Senesni nei 2022 m. straipsniai, vertinantys

biopsijos reik§me GPA diagnostikoje, remiasi auksciau pateiktomis sgvokomis. Tyrimuose vertinti
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rodikliai — jautrumas, specifiSkumas, teigiama ir neigiama prognostinés vertés. Borner et al. (2012)
tyrime nagrinéta biopsijos diagnostiné verté. ISskirtos dvi kategorijos — esant lokalizuotai ir
generalizuotai formoms. Lokalizuotai formai biopsijos jautrumas nustatytas 53%, teigiama prognoziné
verte 73% ir neigiama prognozine verté 87%. Esant generalizuotai formai: jautrumas — 44%, teigiama
prognozine verte 70% ir neigiama prognozine verte 84%. Biopsijos specifiSkumas 94% tiek
lokalizuotai, tiek generalizuotai formai (45). Teames et al. (2024) atliktame tyrime jautrumas — 53%,
neisskiriant lokalizuotos ir generalizuotos formy (46). Generalizuotos GPA histologiné diagnostika yra

sudétingesné, taciau generalizuotai formai dazniau aptinkami ANCA.

7.8.5. Radiologiniai tyrimai

Kritinés lgstos rentgenografija ir kompiuteriné tomografija — vieni dazniausiai atlickamy
tyrimy. Kriitinés rentgenograma — rutiniskai atliekamas radiologinis tyrimas, rekomenduojamas jtariant
GPA. Visgi, tyrimas nepakankamai jautrus patvirtinti ligg ir tinkamas tik pirminei diagnostikai.
Kvépavimo taky pazaida — itin dazna GPA atveju, taigi, apie 70-85% pacienty aptinkami patologiniai
radiniai atliekant kompiutering tomografija. Patologiniai radiniai matomi ir tre¢daliui GPA pacienty be
kvépavimo taky simptomatikos. Kompiuterine tomografija vizualizuojami ir virSutiniai ir apatiniai
kvépavimo takai, tarpuplautis ir kraujagyslés. Kompiuteriné tomografija reikSminga tiek diferencinei
diagnostikai, tiek tolesniam gydymo ir diagnostikos planavimui — jvertinus anatomines struktiiras ir
patologinius pakitimus, planuojama biopsijy tiriamosios medZiagos paémimo biidas ir lokalizacija.
Atliekama tiek jprasta, tiek dinaminé ekspiraciné¢ kompiuteriné tomografija (angl. Dynamic expiratory
chest CT), kuri leidzia tiksliau jvertinti subglotine stenozg, tracheomaliacijg. Kompiuterinés
tomografijos metu vizualizuojami ir kiti organai, ne tik kvépavimo organy sistema. Visgi, didZiausia

kompiuterines tomografijos diagnostiné reikSme — kvépavimo taky pokyc¢iams (11,14,42).

DaZniausiai nustatomi zidiniai plau¢iy parenchimoje, intersticin¢ fibrozé, matinio stiklo tipo
infiltracija, retikuliniai poky¢iai, bronchektazes, atelektazes, trachéjos ar bronchy sienelés sustor¢jimas
ir spindzio sumazéjimas. Reciau kiti pazeidimai — pneumotoraksas, skystis pleuros ertméje,
tarpuplaucio limfadenopatija. Zidiniai nustatomi apie pusei pacienty sergandiy GPA, daZniausiai
dauginiai, lokalizuoti bilateraliai ir i§sidéste¢ atsitiktinai. Dariniams biidinga nekrozé ir kavitacija,
neretai stebimas ir aureolés vaizdas. Zidiniai skirstomi j mazgelius (angl. nodules, jy dydis < 30mm) ir
mases (angl. mases, jy dydis > 30mm). GPA biuidingi zidiniai jvairaus dydZzio, bet dazniausiai varijuoja

tarp 20-40 mm (14).

30



Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) taip pat gali biiti reikSmingu tyrimu, esant Sirdies,
centrinés nervy sistemos, akiy paZzeidimams ir audiniams, esantiems aplink §ias struktiiras. Sirdies ir
centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimai, i$ Sios grupés, pasireiskia reciau uz akiy pazeidimus. Akiy
pazeidimai per visg ligos eiga stebimi daugiau nei pusei pacienty (37). Dazniausia klinikiné iSraiSka —
episkleritas ir MRT diagnostikai reikSmés neturi, bet MRT geriausias metodas jvertinti minkstiesiems
audiniams. Orbitalinei granuliomai buidingas hipointensyvumas T2 sekoje (47). CNS pazeidimams
ivertinti MRT kombinacijoje su MRT angiografija. Dazniausia CNS patologija stebima atlikus MRT —
kietojo smegeny dangalo lokaliis sustoréjimai. MRT angiografija padeda jvertinti kraujagysliy
pazeidimus — stenozg, galimas aneurizmas. Tyrimas tinkamas jvertinti ne tik Sirdies morfologijai, bet ir
funkcinei buklei. Dazniausiai stebimas pazeidimas — aortos sienelés sustoréjimas. Neretai, jvertinus

minkStasias struktiiras, duomenys derinami su KT radiniais ir atvirksciai (37).

7.8.6. Bronchoskopija

Bronchoskopijos indikacijos: kvépavimo taky pazeidimo simptomai, patologiniai plauciy
funkciniai meéginiai, patologiniai apatiniy kvépavimo taky radiniai radiologiniuose tyrimuose.
Bronchoskopijos metu, ne tik vizualizuojami kvépavimo takai, bet kartu galima paimti méginius
histologiniams ir mikrobiologiniams tyrimams. DaZniausia indikacija atlikti bronchoalveolinj lavaza
(BAL) yra difuzinis alveolinis kraujavimas (angl. diffuse alveolar hemorrhage (DAH)). BAL kriterijai
DAH patvirtinimui: makroskopiskai hemoraginis skystis, citologiniame tyrime daugiau kaip 20%
sinderofagy. Bronchoskopijos metu aptinkami gleivinés poky¢iai, centriniy kvépavimo taky
obstrukcija. Procediiros metu, galima atlikti endobronching biopsijg i§ vizualizuoty zidiniy. DaZniausiai
stebimi pokyciai: gleivinés uzdegimas ir kraujavimas, gleivinés iSop¢jimai, dariniai, stenozes. Taigi,

bronchoskopija yra ne tik diagnostiné, bet gali biiti ir gydomoji procediira (48).

Siuo metu prieita i§vados, kad GPA yra klinikiné diagnozé. Nei biopsija, nei kiti diagnostiniai
tyrimai savaime néra patvirtinantys ar paneigiantys AAV diagnozés. Kiekvienas tyrimas turi savo
apribojimy ir didziausia diagnostiné verté uztikrinama, atsizvelgiant i visus atliktus tyrimus ir kliniking
i8raiSka. ANCA kol kas i$lieka patikimiausiu GPA serologiniu Zymeniu, taciau, atsizZvelgiant j tai, kad
daliai pacienty serganc¢iy GPA ANCA titras biina neigiamas, taip pat | tai, kad $io Zymens jautrumas ir
specifiSkumas néra pakankamos diagnostinés vertés, siekiama atrasti naujy Zymeny, ar metody, kurie
biity labiau tinkami ir ankstyvajai diagnostikai. Vienas 1§ svarbiausiy tiksly — uztikrinti kuo ankstyvesne
ligos diagnostika ir nedelsiant pradeti gydyma, taip stabdant ligos progresavima ir iSvengiant

komplikacijy (2,7).

31



7.8.7. Eksperimentiniai tyrimai

Kol kas j diagnostinius algoritmus nejtrauktas, taciau aktyviai tiriamas zymuo — PTX3. PTX3
yra imios fazés baltymas, kuris aktyviai gaminasi ir yra iSskiriamas uzdegimo metu. Vykdomi tyrimai
siekiant iSsiaiskinti Sio baltymo vaidmenj ne tik vaskulity patogenezéje (pvz.: ir sepsio, ir
aterosklerozeés ir kt.) (11,49,50). PTX3 lokalizuojasi neutrofily granulése. GPA atveju, susidaro ANCA
pries neutrofily granuliy turinj. Ramirez et al. (2019) atliktame tyrime, kuriame buvo tirti 150 AAV
serganc¢iy asmeny kraujo serumai, anti-PTX3 antikiiniai buvo rasti 40% pacienty (51). Aktyvios ligos
metu, kaip anti-MPO ar anti-PR3, taip ir anti-PTX3 titras stebétas didesnis, negu pacienty remisijoje.
Anti-PTX3 netiesioginés imunofluorescencijos metu biidingas atipinis Svytéjimas. Taip pat, pusei
pacienty, kurie buvo anti-MPO ir anti-PR3 neigiami, buvo aptikti reikSmingi anti-PTX3 titrai (11). Dar
vienas zymuo, kurio diagnostiné reikSme tiriama yra anti-LAMP2 (antik@iniai pries su lizosomomis
asocijuota baltyma 2 (angl. lysosome associated membrane protein-2)). Pastebéta, kad anti-LAMP2
antiktinai aptinkami AAV pacientams (52). Visgi, dél salygiskai mazos tiriamyjy imties, neprieita tvirty

iSvady, dél Siy zymens klinikinés reikSmés.

7.9. Diferenciné diagnostika.

GPA heterogeniskai pasireiSkianti liga, turinti platy spektra simptomy, taigi ir diferenciné
diagnostika gali apimti platy spektra ligy (zr. 8 prieda). GPA diagnostika remiasi klinikine iSraiska,
radiologiniais ir laboratoriniais tyrimais. Priklausomai nuo klinikinés iSraiskos, patologiniy radiniy
tyrimuose, skiriasi diferencijuojamy ligy spektras. Kai kurioms ligoms, kurios néra klasifikuojamos
kaip autoimunings, irgi buidingas teigiamas ANCA titras. PavyzdZiui, infekciniam endokarditui ar
tuberkuliozei. Sergamumas infekciniu endokarditu beveik 10 karty didesnis nei sergamumas GPA.
Infekcinio endokardito atvejais net 18-43% pacienty aptinkamas reikSmingas padidéjes ANCA titras,
dazniau, kai sukel¢jas biina gramteigiamas. 79% atvejy ANCA budingas citoplazminis §vytéjimas arba
anti-PR3 antikiiniai (53). Lietuvoje 2023 m. fiksuota 611 naujy tuberkuliozés atvejy, sergamumas —
21,3 atvejo 100 tukst. gyventojy, taigi, visuomenéje labiau paplitusi liga uz GPA. 1ki 44% pacienty,
serganciy tuberkulioze, aptinkami teigiami ANCA. Be teigiamy antikiiniy, gali biiti ir panasi klinikiné
iSraiSka. Tiek GPA, tiek tuberkuliozei biidingi bendrieji simptomai (silpnumas, karS¢iavimas ir kita),
apatiniy kvépavimo taky paZeidimas ir panasis radiniai radiologiniuose tyrimuose. Siy ligy
diferenciacijai naudingi radiologiniai, histologiniai, mikrobiologiniai ir serologiniai tyrimai (54). Ne

GPA diferencijuojama nuo kity AAV, pagrindiniai pozymiai palyginti 8 lenteléje (zr. 8 lentele) (11).
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4 lentele.

pakitimai(43,46)

granuliominis uzdegimas,
vaskulitas

Pozymis GPA MPA EGPA
ANCA tipas(2) PR3-ANCA dazniausiai MPO-ANCA dazniausiai MPO-ANCA (40%)
Histologiniai Nekrotizuojantis Vaskulitas Granuliominis uzdegimas,

eozinofilinis vaskulitas

Konstituciniai simptomai

70-100% pacienty

55-80% pacienty

30-50% pacienty

Granuliomos

Biidingos

Nebudingos

Biidingos

Plauciy pazeidimai

Zidiniai, kavitacijos,
difuzinis alveolinis
kraujavimas, bronchy
stenozé, subglotiné
stenozé

Difuzinis alveolinis
kraujavimas

Infiltratai, astma, skystis
pleuros ertméje

Inksty pazeidimas(39)

Greitai progresuojantis
glomerulonefritas

Greitai progresuojantis
glomerulonefritas

Retai

Ausy, nosies ir gerklés

Daznai, 50-95% pacienty.

Retai, 2-30 % pacienty.

Daznai, 50% pacienty.

(angl.ENT) pazeidimai Sinusitas, nosies balno Nespecifiniai simptomai. Alerginis rinitas, sinusy
deformacija, pertvaros polipozé.
perforacija, vidurinés
ausies uzdegimas
Eozinofilija Nebiidinga Nebiidinga Biidinga
Sirdies Retai, tikimybé didéja Retai Budinga (miokarditas,
pazeidimas(7,11,17) progresuojant ligai perikarditas)
Odos pazeidimas(40) Purpura, nekrozés Purpura Purpura, mazgeliai

Nervy pazeidimas(11,37)

Mononeuritas multiplex

Mononeuritas multiplex

Daznas (periferiné
neuropatija)

Lenteléje pateikiama su ANCA susijusiy vaskulity diferenciné diagnostika, atsizvelgiant j reikSmingiausius skirtumus.
Lentelé adaptuota pagal Potentas-Policewicz et Fijolek (2024) (11)

7.10.

Gydymas

GPA gydymas yra kompleksinis, iSskiriami du pagrindiniai gydymo tikslai — remisijos

indukcija ir remisijos palaikymas. Kiti, irgi svarbis, terapiniai tikslai yra siekis i§vengti komplikacijy,

susijusiy su liga, ir su vaisty Salutiniais poveikiais, taip pat siekiama, kiek jimanoma, uZztikrinti

gyvenimo kokybe. Komplikacijos yra itin svarbus aspektas iSskirtas atskirai, nes tokios komplikacijos,

kaip subglotiné stenozé, nepriklauso nuo ligos sisteminio aktyvumo. Naujausiose gairése minimi ir

tikslai, susije ne tik su paciento sveikatos bikle, bet ir su socialine gerove — siekis i§saugoti socialing

paciento integracija. Dél GPA ligos heterogeniSkumo, yra poreikis skirtingy sriciy specialisty
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bendradarbiavimo, taigi GPA turéty biiti gydoma specialiuose centruose (2).

Kertiné GPA patogenezes dalis — autoantikiinai ir nenormalus imunings sistemos aktyvavimas.
Atsiradus imunosupresinei terapijai ir jai tobul¢jant, GPA mirStamumas zenkliai sumaz¢jo. GPA
gydyme gali biiti naudojami skirtingi medikamentai ir skirtingos ty paciy vaisty dozés. Pagal EULAR
2022 mety rekomendacijas, siekiant paskirti tinkama gydyma, privalu jvertinti, ar liga pavojinga
organams ir gyvybei, ar ne. Klinikiné prezentacija turi biiti vertinama individualiai, nes ta pati
patologija gali buti ir pavojinga, ir nepavojinga, priklausomai nuo lokalizacijos, pazeidimy masto,

paciento biiklés ar kity faktoriy. EULAR pateikia galima klasifikacija su pavyzdziais (zr. 9 lentele) (2).

5 lentele.

Organams ar gyvybei pavojinga liga Organams ar gyvybei nepavojinga liga

Glomerulonefritas Nosies ir prienosiniy anc¢iy pazeidimas be kaulo erozijos,
kremzlés kolapso, uoslés sutrikimo ar kurtumo

Plauciy hemoragija Odos pazeidimas be iSopéjimo

Meninginio dangalo pazeidimas Griauciy skersaruoziy raumeny miozitas

CNS pazeidimas Nekavituojantys plauciy mazgeliai (angl. Non-cavitating
pulmonary nodules)

Retroorbitalinis pazeidimas Episkleritas

Sirdies pazeidimas

Mezenterinis pazeidimas

Mononeuritis multiplex

Lenteléje pateikiamos pavyzdinés gyvybei ar organams pavojingos ir nepavojingos bitklés, pagal EULAR 2022 mety
isleistas gaires (2).

Gydymo indukcijai rekomenduojami gliukokortikoidai. Dozé 50-75 mg prednizolono per para,
priklausomai nuo svorio (zZr. 10 lentelg¢), per 4-5 ménesius rekomenduojama pasiekti paros doze — Smg
prednizolono. Indukcijai gali buiti naudojamas metilprednizolonas j/v, kumuliaciné dozé 1-3 g. 1-3 para.
(2). Gliukokortikoidy dozé néra grieztai apibrézta — literatiiros Saltiniuose rekomenduojamos ir kitokios
dozés, pavyzdziui, Img/kg per parg (55). Pagnoux et al. (2016) atliktas tyrimas, kuris palygino
pacienty, vyresniy nei 65 metai, AAV gydyma naudojant skirtingus protokolus. Eksperimentinis
gydymas — GKKS 9 ménesiy terapija ir 6 ciklofosfamido boliusai IV kas 2-3 savaites. Kontrolinés
grupés gydymas 26 mén. GKKS su ciklofosfamido 500 mg/m? boliusais IV. Tyrimo rezultatas —
remisija buvo pasiekta taip pat daznai ir su mazesnémis vaisty dozémis, eksperimentinio gydymo
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grupei pasireiSké maziau Salutiniy poveikiy. Gliukokortikoidy ir kity vaisty, naudojamy GPA gydyme,

dozavimo i$Stkis — suderinti gydymo efektyvuma su siekiu iSvengti Salutiniy poveikiy (56).

6 lentele.
Savaités Kiino svoris (kg) Kiino svoris (kg) Kiino svoris (kg)
<50 50-75 >75
1 50 60 75
2 25 30 40
34 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
9-10 10 12,5 15
11-12 7,5 10 12,5
13-14 6 7,5 10
15-18 5 5 7,5
19-52 5 5 5

Lenteléje pateikiama gliukokortikoidy dozavimo schema (mg, prednizolono ekvivalentu), priklausomai
nuo kitno svorio ir gydymo savaités.

Pagal EULAR 2022 m. rekomendacijas, organams ar gyvybei pavojingai GPA formai
kombinacijoje su gliukokortikoidais rekomenduojamas rituksimabas arba ciklofosfamidas (2).
Rituksimabas — naujesnis vaistas, GPA gydymui gliukokortikoidy ir ciklofosfamido kombinacija buvo
naudojama deSimtmecius. Ciklofosfamido specifiniai Salutiniai poveikiai — §lapimo takams,
gonadoms (57). Tiek rituksimabas, tiek ciklofosfamidas naudojami ne tik AAV gydymui ir atliktas ne
vienas tyrimas, siekiant nustatyti, ar rituksimabas turi ne blogesnj poveikj uz ciklofosfamidg (angl. non-
inferiority) (58,59). GPA gydyme rituksimabas efektyvesnis refrakterinei ar relaptuojanciai GPA, taip
pat rekomenduojamas pacientams, siekiantiems i§saugoti vaisinguma. Skiriant rituksimaba,
rekomenduojama sekti imunoglobuliny koncentracijg pries kiekvieng terapine dozg, siekiant iSvengti
antrinio imunodeficito. Pacientams, gydomiems rituksimabu, ciklofosfamidu ir didelémis
gliukokortikoidy dozémis, rekomenduojama profilaktiné antibiotikoterapija trimetoprimu su

sulfametoksazoliu (2).

Organams ir gyvybei nepavojingai formai kombinacijoje su gliukokortikoidais
rekomenduojamas rituksimabas, arba alternatyvos: mikofenolato mofetilis ar metotreksatas (zr. 6
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prieda). Mikofenolato mofetilj rekomenduojama skirti, kai rituksimabas ar ciklofosfamidas
netoleruojamas(2). Lyginant §io vaisto efektyvuma, indukuojant remisija, su ciklofosfamidu,
ciklofosfamido pranaSumas nepastebétas. Visgi nustatyta, kad pacientams, gydytiems mikofenolato
mofetiliu, daznesni ligos atkryciai ir iSgyvenamumas mazesnis(60,61). Metotreksatg, lyginant su

ciklofosfamidu, remisijos indukcijai, efektyvumo skirtumy nepastebéta, taciau fiksuoti daznesni ligos

atkryciai (16).

Avakopanas gali buti naudojamas remisijos indukcijai vietoje gliukokortikoidy, jeigu jy
vengiama (pavyzdziui, dél Salutinio poveikio). Avakopanas gali biiti labiau tinkamas pacientams su
aktyviu glomerulonefritu (2). Jayne et al. (2021) atliktame tyrime nustayta, kad po 52 sav. kombinuoto
gydymo su avakopanu, pasiekiama remisija, palyginus, daZniau, nei gydymo kombinacijoje su

gliukokortikoidais (62). Visgi, triksta duomeny apie ilgalaikj medikamento vartojima (> 12 mén.) (2).

Terapiné plazmaferezé (angl. therapeutic plasma exchange (PLEX)) rekomenduoja indukcijai,
esant aktyviam glomerulonefritui ir serumo kreatininui > 300 pmol/l, taciau procedira neefektyvi
gydant alveolinj kraujavimg (2). Literatiiros duomenys ir rekomendacijos skiriasi. Terapinés
plazmaferezés pagrindas - cirkuliuojanc¢iy ANCA pasalinimas (63). Walsh et al. (2011) atlikto tyrimo
duomenimis, plazmaferezé rekomenduojama pacientams, su kraujavimu j alveoles, taip pat, pazyméta,
kad procediira saugi ir gerai toleruojama (64). Kito tyrimo duomenys — plazmaferezés atitolina GPA
pacienty poreik] dializei. Visgi, §iy tyrimy ribotumas — sglygiskai nedidel¢ pacienty imtis. 2022 m.
publikuotoje sisteminéje analizéje iSnagrinétas plazmaferezés taikymas GPA gydyme. Plazmaferezé
sumazina dializiy poreikj 12 ménesiy laikotarpyje, taciau didina infekcijy rizika ir neturi jtakos
1Sgyvenamumui (65). Nors ANCA kertiné GPA patogenezés dalis, taiau plazmaferezé néra rutiniSkai
nei atlieckama, nei rekomenduojama, i§skyrus kriterijus, paminétus auksciau — svarstytina (66). EULAR

2022 m. rekomendacijos pagristos apibendrinant anksciau atlikty tyrimy duomenis (2).

7.11. Ligos prognoze ir aktyvumo steb¢jimas

Prognozei ir ligos aktyvumui stebéti yra sukurtos dvi skalés FFS (angl. Five Factor Score) ir BVAS
(angl. Birmingham vasculitis activity score). FFS supaprastinta baly skai¢iuoklé, skirta ligos prognozei.
BVAS, pagal kriterijy skai€iy, sudétingesné ir skirta ligos aktyvumui nustatyti. FFS naudojama
jvertinus simptomus diagnozuojant liga, o BVAS skalé tinkama labiau periodiniam ligos aktyvumui

vertinti (18).
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) — placiai paplites, validuotas jrankis skirtas jvertinti
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vaskulito aktyvumui. BVAS jrankis sukurtas 1994 m., atnaujintas 1997 m. ir paskutiné versija isleista
2003 m. Atsizvelgiant | kriterijus, jvertinamos klinikinés apraiskos, kurios yra suskirstytos i 9 organy
grupes. Naujausia versija atsizvelgia | 56 punktus. Maksimalus baly skai¢ius susumavus visus punktus
— 63, minimalus — 0. 0 indikuoja ligos remisijg, 1 balas ir daugiau nurodo aktyvia liga. Solans-Laqué et

al. (2020) atliktame tyrime patvirtintos tiesioginés sgsajos tarp baly skai¢iaus ir mirStamumo

rodiklio (20).

Penkiy faktoriy balas (angl. five factor score (FFS)). 1996 m. sukurta baly skai¢iuoklé, kuri
naudojama kaip prognostinis jrankis, netaikoma GPA. 2009 m. i§leista nauja versija, taikoma ir GPA.

Skalé sudaryta i$ 5 punkty, uz kuriuos atitinkamai skiriami balai:

1. Inksty nepakankamumas — kreatinino koncentracija >150 pmol/l.

2. Amzius >65.

3. Sirdies pazaida.

4. Virskinamojo trakto pazaida.

5. Taip pat, jeigu néra LOR (ausy, nosies, gerklés) simptomy, pridedamas dar vienas balas (angl.

absence of ear, nose and throat (ENT) manifestations).

Nustatyta, kad pacienty, kuriems yra pasireisSkusi ausy ir virSutiniy kvépavimo taky simptomatika,
prognozé yra palankesné, nepriklausomai nuo kity simptomy. Baly interpretacija: 0 baly —
mirStamumas 9% per 5 metus, 1 balas — mirStamumas 21% per 5 metus, 2 ir daugiau baly —
mirStamumas 40% per 5 metus. Kadangi skalei daugiau nei deSimtmetis, kriterijai neatsizvelgia |
ANCA. Laque et al. (2020) atliktame tyrime, pacienty imtis 550, jvertintas skalés tikslumas (18).
Tyréjy surinkti mir§tamumo rodikliai, per 5 metus: 0 baly — 5%, 1 balas — 7,6%, 2 ir daugiau — 35%.
Pagal §j tyrima, FFS prognozés geresnés, visgi mir§tamumo rodikliai skiriasi. Sio jrankio esminis
trukumas — rodiklis néra dinaminis, neatsizvelgiama j ligos eiga. Taip pat, 1 FFS diagnostikos kriterijus
néra jtrauktas difuzinis alveolinis kraujavimas. Nors tai gali biiti sudétinga ir gyvybei pavojinga bukle,

taciau reikSme iSgyvenamumui abejotina.

Atkry¢iy rizikai jvertinti naudojama FRS skalé (angl. French vasculitis study group relapse
score) (67). FRS skalé sudaryta i§ 3 punkty:

1. Amzius <75
2. Teigiami PR3-ANCA
3. eGFG (CKD-EPI) > 30 mL/min/1.73 m?
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Uz kiekvieng punktg skiriami balai ir vertinama atkrycio rizika per 3 bei 5 metus po diagnozés
nustatymo. Surinkus 1 balg rizika atitinkamai yra 39,7% ir 46,4%. Surinkus 2 balus rizika atitinkamai
yra 31,8 % ir 56,1%. Surinkus 3 balus rizika atitinkamai yra 60,0% ir 76,4%. Atkrycio rizikos
jvertinimas — itin svarbi gydymo dalis. Vienas i$ gydymo tiksly yra pasiekti ilgalaike remisija, taigi,

esant aukstai atkrycCio rizikai, svarbu tinkama gydymo trukmé (67).

8. Diskusija

Apras$ytame klinikiniame atvejyje 26 mety pacientei diagnozuota granuliomatozé su poliangitu. Sis
klinikinis atvejis iliustruoja diagnostikos ir gydymo i$siikius. Pacienté ne kartg hospitalizuota dél
infekciniy komplikacijy ir centriniy kvépavimo taky stenozés. Remiantis literatiros duomenimis
pastebéta, kad subglotineé ar bronchy stenoz¢ pasireiskia ne tipiniam GPA pacientui. GPA sergamumas
didziausias apie 50 gyvenimo metus ir néra ryskiy skirtumy tarp ly¢iy. Subglotiné ar bronchy stenozé,
sergant GPA, dazniausiai pasireiskia moterimis iki 30 mety amziaus (38). Taip pat, rizika pastebéta

didesn¢ vaikams — vaiky populiacijoje GPA daZniau serga mergaites (19).

Ligoné, pries diagnozuojant vaskulita, ne kartg gydyta dél otito. Ausy pazeidimai — néra tipiné,
bet, salygiskai dazna granuliomatozés su poliangitu klinikiné israiska (35). Po keliy ménesiy, pacientei
pasireiSké bendrieji negalavimo simptomai, produktyvus kosulys. Literatiiros duomenimis,
konstituciniai ir apatiniy kvépavimo taky paZeidimy simptomai pasireiskia beveik visiems pacientams.
Atliktuose radiologiniuose tyrimuose, nustatyti pokyciai, biidingi pneumonijai, taciau nustatyti ir kiti
pakitimai. Literatiiros duomenimis, pacientés pakitimai atitinka tipinius plauciy pakitimus GPA atveju —
zidiniai dauginiai, lokalizuoti bilateraliai ir i§sidéste atsitiktinai (20). Kaip ir biidinga tipinei
manifestacijai — pacientei, hospitalizavus pirma karta, nustatyti Zymiis uZdegiminiai rodikliai (7).
Diagnozuojant liga, pacientei buvo atliktos virSutiniy kvépavimo taky, apatiniy kvépavimo taky ir
inksty biospijos. Atlikus imunologinius tyrimus, nustatyti c-ANCA prie§ PR3. Literattiros duomenimis,
citoplazminis ANCA $vyt¢jimas ar antikiinai, nukreipti prie§ PR3, nustatomi 90% GPA serganciy
pacienty (11). Diferencinei diagnostikai ir kvépavimo taky biiklés jvertinimui, o véliau ir gydymui,
atliktos bronchoskopijos, aspirato ir BAL tyrimai. Hospitalizavus pirma kartg, nustatytas granuliominis
kvépavimo taky paZeidimas, kliniskai reikSmingy kvépavimo taky patogeny neaptikta. Remiantis
atlikty tyrimy duomenimis, atmesta galima tuberkuliozés diagnozé. Atsizvelgiant j histologinio tyrimo
atsakymus, ne vienos lokalizacijos biopsija savaime nepatvirtino GPA diagnozés, patologiniai

pakitimai derinti su klinika ir kity tyrimy duomenimis. Nagrinétu atveju, informatyviausia, prieSingai
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nei literattiros duomenimis — virSutiniy kvépavimo taky biopsija. Literattroje taip pat pabréziama, kad

biopsijos ne visada biina informatyvios ir didziausig diagnosting verte turi inksty biopsija (43,46).

ApraSytame atvejyje pacientés skundai, hospitalizuojant pakartotinai, dazniausiai buvo
produktyvus kosulys ir dusulys — dominavo apatiniy kvépavimo taky klinika ir GPA progresija.
Kvépavimo nepakankamumas pagal eiga gali biiti iminis arba létinis. GPA pacientams gali pasireiksti
tiek Uminis, tiek létinis kvépavimo nepakankamumas, sglygotas centriniy kvépavimo taky stenozés
(68). Aprasytai pacientei gydymo metu fiksuoti iminio, tiek 1étinio kvépavimo nepakankamumo

epizodai.

Kvépavimo taky stenozei biidingi atkryc¢iai, daugiau nei pusei pacienty stenoze kartojasi ir néra
susijusi su sisteminiu GPA aktyvumu. Lokalizacija skirtinga (nuo gerkly iki bronchy), bet sublglotinei
stenozei priklauso didzioji dalis atvejy (apie 80%). GPA salygoja audiniy, esanciy apie balso plysi,
uzdegima, remodeliacijg ir fibroze. Galimos kvépavimo taky stenozés gydymo galimybés GPA atveju:
balionin¢ dilatacija ar buzavimas, rezekcija lazeriu, krioterapija, koaguliacija argono plazma, vietiné
medikamenty aplikacija, stentavimas, didesnés apimties chirurginés intervencijos. Gydymo galimybiy
yra ne viena, visgi, teikiamas prioritetas medikamentinéms ir maziau invazyvioms priemonéms ar
metodams. Dilatacija balionu ir buzavimas yra panasios mechaninés procediiros, tac¢iau po dilatacijos
balionu stebima mazZesn¢ kraujavimo rizika (69). Vietiskai naudojami medikamentai: mitomicinas-C,
GKKS, alemtuzumabas. Medikamentai derinami su dilatacija ar buzavimu tos pacios procediiros metu.
Kvépavimo taky stenoze yra linkusi atsikartoti, todél procediiros atliekamos pakartotinai. Pacientés
atveju, intervencijos ir buvo atlickamos pakartotinai. Remiantis nagrinétos literatiiros Saltiniais,
stentavimas, nepriklausomai nuo stento tipo, GPA atveju néra rekomenduojamas, dél uZdegiminio
atsako ] stentg (68). Gydymas individualizuojamas kiekvienu atveju, pacientei buvo taikomas
kvépavimo taky stentavimas ir pasiektas patenkinamas terapinis rezultatas. Didesnio masto chirurginés
operacijos néra daznai taitkomos, nes dél sisteminio gydymo imunosupresntais biidingas prastas gijimas
ir didelé komplikacijy rizika. Pirmo pasirinkimo — endoskopinés procediiros. Tracheostomos rezerviné

priemong, kurios siekiama iSvengti (38,69).

Vv —

prevencija. Pacienté ne kartg hospitalizuota dél infekciniy komplikacijy. Sukéléjai: ir bakterijos, ir
virusai, ir grybeliniai patogenai. Gydant infekcijas, nutraukiamas ar atidedamas agresyvus

imunosupresinis gydymas. Atidétas gydymas nestabdo ligos atsinaujinimo ar progresavimo. Dar vienas
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Vv —

paneigti galimg infekcinj procesg. Aspirato ar BAL tyrimai — jautriis ir informatyviis, diagnozuojant
apatiniy kvépavimo taky infekcijas, taciau tyrimy atsakymai néra gaunami i$ karto. Taigi, laukiant
tyrimy atsakymy, prailgéja laikas, kai pacientui neskiriamas visas gydymas. Imunosupresinis gydymas,
didina infekcijy rizika, todél gydymo eigoje, infekciniy komplikacijy rizika didéja. Infekceijy
profilaktikai skiriami vaistai, pagal rekomendacijas — TMP/SMX (2,7). TMP/SMX nepadengia viso
galimy patogeny spektro, pacientei buvo nustatyti ir grybeliniai patogenai, profilaktikai skirtas

papildomai vorikonazolas.

Atvejis iliustruoja ir skirtingy specialisty bendradarbiavimo svarbg. Multidisciplininis poziiiris
svarbus tiek gydant ligg ir komplikacijas, tiek siekiant sutrumpinti laikg iki diagnozés nustatymo (35).
Konsiliumo sprendimais buvo numatoma pacientés tolesné gydymo taktika. Taip pat, svarbu ir
skirtingy specialisty vaidmuo, vertinant organy pakitimy dinamika. Gydymo efektyvumas vertintas
atsizvelgiant j apzitiros duomenis, radiologinius tyrimus, pacientés skundus ir kitus tyrimus. Siame
klinikiniame atvejyje, itin svarbig diagnosting (kartu stebint ir dinamika) ir gydomaja verte turi
bronchoskopija. Atliekant rigiding ar fibrobronchoskopija buvo vertinama kvépavimo taky gleivine,
stenozg, atliekamos gydomosios procediiros (buzavimas, dialatacija, stentavimas). Literatiiroje
aprasomi ir metodai, kai bronchoskopijos metu naudojami vietiniai medikamentai (38,69,70). Sios
pacientés gydyme, vietinés injekcijos, pavir§inés vaisty aplikacijos naudojamos nebuvo. Literatiiroje
pazymimas Siy metody efektyvumas, vietiskai stabdant pakitimy progresija. Visgi, pacientei tik
pavieniais atvejais buvo atliekamos pakartotinés rekanalizacijos toje pacioje lokalizacijoje. Sis atvejis
18skirtinis ir tuo, kad dominavo ne subglotinés stenozés, o bronchy stenozés sukelta klinika. Bronchy
stenozé GPA pacientams pasireiskia apie 4 kartus reciau nei subglotiné stenoze (48). Subglotinio
regiono pakitimai stebéti, taciau ilgg laikg buvo be neigiamos dinamikos, o bronchy stenozes
progresavo ir atsinaujino. Pacientei itin svarbig teraping reikSme tur¢jo ne tik mechaninis spindzio
plétimas, bet ir sanacinés procediiros — tir§to sekreto atsiurbimas, po kuriy pagerinta ventiliacija (71).
Trumpuoju periodu stebétas reikSmingas pageré€jimas, nors pageréjimui jtakos turi visos procediiros,
atliktos bronchoskopijos metu. Visgi, sekreto kaupimasis, brocnhektaziy progresavimas (kaupiantis

sekretui) — aktyvus procesas, net ir tos pacios hospitalizacijos metu sanacijos atliktos pakartotinai.

Pacientei gydymui buvo naudojami skirtingi medikamentai imunosupresinei terapijai.
Remiantis EULAR 2022 m. rekomendacijomis, pacientés manifestacijos klinika, galéty buti

klasifkuojama kaip gyvybei ar organams pavojinga forma. Slapimo tyrime — mikrohematurija,
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epizodiskai baltymo pédsakai, laboratoriniuose tyrimuose — kreatinino did¢jimas ir GFG maz¢jimas iki
35 (ml/min/1.73 m? pagal CKD-EPI). Tokiu atveju, pagal rekomendacijas galéty biiti skiriamas
gydymas GKKS kombinacijoje su rituksimabu remisijos indukcijai. Skyrus gydyma rituksimabu,
pacientés buklé zenkliai pageréjo, pasiekta ligos remisija. Nepaisant gairiy, GPA pacientai —
heterogeniné grupé, todél sudétinga isleisti rekomendacijas, kurios biity tinkamos visiems pacientams.
Pacientei nebuvo nei taikytos, nei svarstytos plazmaferezés. Literatiiros duomenimis, jos gali biiti

naudojamos, taciau pacienté neatitiko rekomendaciniy kriterijy (2).

Terapinéms iSeitims svarbus ir paciento jsitraukimas j gydyma (2,7). Nagrinétu atveju, pacienté
buvo supazindinta su galima ligos eiga, numatytu gydymu ir galimomis komplikacijomis. Atsinaujinus
simptomams ar buklei pablogéjus, pacienté kreipdavosi i gydymo jstaigas. Pakartotiniy hospitalizacijy

metu buvo taikomas ar koreguojamas reikiamas gydymas.

9. I8vados

Granuliomatozei su poliangitu biidingi lokaliis (dazniausiai virSutiniy, apatiniy kvépavimo taky) ir
sisteminiai (silpnumas, kar§¢iavimas) simptomai. Dél plataus simptomy spektro, skirtingos klinikinés
eigos ir mazo sergamumo sudétinga ankstyva diagnostika, svarbus skirtingy sri¢iy specialisty
bendradarbiavimas. Diagnozuojant liga derinami laboratoriniy, instrumentiniy, histologiniy tyrimy
duomenys, visgi, granuliomatozé su poliangitu — klinikiné diagnozé. Ne retai ligai buidingi atkryc¢iai ir
progresavimas, todel itin svarbu nuolat stebéti pacientg ir esant poreikiui koreguoti gydyma. Siekiant
efektyviai stabdyti ligos progresavimg itin reikSmingas paciento budrumas, todél svarbi pacienty
edukacija, kad ligonis atpazinty simptomus ir kreiptysi j gydymo jstaigg. Bronchy stenoz¢ yra
salygiSkai reta, bet sunki granuliomatozes su poliangitu komplikacija, kuri reikalauja tiek

endoskopinio, tiek sisteminio gydymo.
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11. Priedai

1 priedas.

2021-05 atlikta KT. Rodyklémis parodyti Zidiniai kriitinés lgstos KT. DesSiniajame plautyje — pavieniai Zidiniai, kairiajame
— dauginiai, susiliejantys.
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2 priedas.

subsegmentiniy bronchy spindziai, padaugéjo skysto turinio juose, atsirado matinio stiklo ir pumpuruoto medzio tipo zidiniy.

3 priedas.

2023-04 atliktoje kratinés lgstos KT stebimos abiejy plauciy bronchektazés, infiltracijos ir konsolidacijos Zidiniai.
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4 priedas.

Paveikslélyje pavaizduotas NET formavimasis. Aktyvuoti receptoriai inicijuoja RAF/MEK/ERK
kaskadgq, kurios rezultatas — NADPH ir superoksidas. Vandenilio peroksidas sqlygoja proteaziy
atsipalaidavimgq is azurofiliniy granuliy. Proteazés juda j neutrofilo branduolj, vyksta histony
proteolizé. Vandenilio peroksidas aktyvuoja PAD4, tai sqlygoja histony citruliacijq. Suyra branduolio
apvalkas ir baltymai susimaiso su DNR. Plazminé membrana suardoma, atsipalaiduoja NET. Parengta
naudojant ,, Biorender * https://BioRender.com
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5 priedas.

apinkos Citokini Primingas r\ Aktyvacija Degranuliacija . 4 L\r NET'0zé
veiksniai  ———> — = “ _— _— E{ o —_—
\\ = < . \w;'/ g

Paveikslélyje pavaizduota neutrofily sqveika su ANCA. Neutrofilai, po kontakto su citokinais, tampa is
dalies suaktyvinti (angl. primed neutrophils) ir granuliy turinys ekspresuojamas Ilgstelés pavirsiuje
(iskaitant PR3 ir MPO). Tai jgalina sqveikq su autoantikuniais ANCA, vyksta neutrofily aktyvacija.
Neutrofilai degranuliuoja, granuliy turinys atpalaiduojamas — patenka uz citozolio riby. Degranuliave
neutrofilai apoptuoja arba vyksta NET-ozé. Parengta naudojant ,, Biorender* https://BioRender.com
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6 priedas.
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Gywybei ar organms nepavojingsa Aklyvus GPA Gyvybei ar organams grésminga
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Rituksimabas P g
(metotreksatas Pridedami ) | pridedami Rituksimabas s
arba »  Glivkokortikoidai < ] arba ) z
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£
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&
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o

Koreguojami
gliukokortikoidai iki
5mg per parg

Swarstyti
plazmafereze

Ne .
Eksperty konsultacija

Taip

Testi arba keisti j rituksimaba (24-48 mén.)
(arba azatiopring ar metotreksata) Remisijos indukcija
gliukokortikoidu korekeija ar avakopano nutraukimas

|5laikyta remisija? Me > Atkrytis

Taip

Ar gliukokoriikoidai arba avakopanas nutraukfi?

[vertinti atkrycio rizika,
gretutines ligas ir
suderinti su pacientu

h J

Gydymo nutraukimas:
arba
tesiamas palaikomasis gydymas

Paveikslélyje pateikiama GPA gydymo schema pagal EULAR 2022 mety rekomendacijas. Visy pirma, nustatoma, ar liga
pavojinga organams ar gyvybei. Esant nepavojingai ligai, skiriamas rituksimabas (metotreksatas arba mikofenolato
mofetilis) kombinacijoje su gliukokortikosteroidais. Esant pavojingai ligai, skiriamas rituksimabas (ciklofosfamidas)
kombinacijoje su gliukokortikosteroidais. Atitinkant kriterijus, svarstoma dél plazmaferezés taikymo. Toliau koreguojama
gliukokortikosteroidy doze iki Smg per parg (prednizolono ekvivalentu). Nepasiekus remisijos, rekomenduojama eksperty
konsultacija. Pasiekus — koreguoti gliukokortikoidy (avakopano) doze arba nutraukti jy skyrimgq, testi remisijos palaikymui
skiriamq vaistq (vituksimabq, azatiopring, ar metotreksatg) 24-48 mén. Atkrycio atveju gydymo indukcija pradedama is
naujo. Islaikius remisijq, jvertinama atkrycio rizika, paciento buklé ir nutraukiamas arba tesiamas palaikomasis
gydymas(2).
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7 priedas.

Kategorija Kriterijai Balai

Nosies pazeidimas: kraujingas +3
sekretas, opos, $asai, nosies
uzgulimas, obstrukcija ar pertvaros
defektas/perforacija

Klinikiniai kriterijai

Kremzlinio audinio pazeidimas +2
(ausies ar nosies kremzlés
uzdegimas, balso uzkimimas ar
stridoras, endobronchinis
pazeidimas ar nosies ,,balno tipo*
deformacija)

Kondukcinis ar neurosensorinis +1
prikurtimas

Teigiamas c-ANCA arba anti-PR3 +5
antikiiniy testas

Laboratoriniai, vaizdiniai ir Mazgeliai, masé ar kavitacija +2
biopsijos kriterijai krttinés lastos radiologiniuose

tyrimuose

Granulioma, ekstravaskulinis +1

granuliominis uzdegimas arba
gigantinés lastelés biopsijoje

Uzdegimas, konsolidacija arba +1
nosies/prienosiniy anciy ar
mastoidito pozymiai vaizdiniuose
tyrimuose

Paucimuninis glomerulonefritas +1
biopsijoje

Teigiamas p-ANCA arba anti-MPO | -1
antikiiniy testas

Eozinofily kiekis kraujyje -4
> 1 x 10%/litre

Lenteléje pateikiami EULAR 2022 m. GPA diagnostiniai kriterijai. Isskirti laboratoriniai, vaizdiniai,
biopsijos ir klinikiniai kriterijai. Kiekvienam punktui priskiriamas baly skaicius. GPA diagnozei
reikiamas baly skaicius — ne mazZiau 5 baly (2).



8 priedas.

Organy sistema

Pasireiskimas

Diferenciné diagnostika

Apatiniai kvépavimo takai

Zidiniai plauciuose, kavitacijos,
difuzinis alveolinis kraujavimas,
trachéjos, bronchy stenoze

Tuberkuliozé, netuberkulioziniy
mikobakterijy infekcija,
sarkoidozé, navkai, grybelinés
infekcijos

Inkstai

Greitai progresuojantis
glomerulonefritas

Lupus nefritas, [gA nefropatija,
poststreptokokinis
glomerulonefritas

Virsutiniai kvépavimo takai

Létinis sinusitas, nosies pertvaros
perforacija, subglotiné stenozé

Sarkoidozé, recidyvuojantis
polichondritas

Akys

Skleritas, episkleritas, akiduobés
pseudotumoras

Sarkoidozé, limfoma, idiopatinis
akiduobés uzdegimas

Nervy sistema

Mononeuritas multiplex,
centrinés nervy sistemos
vaskulitas

Diabetiné neuropatija, i§sétiné
sklerozé, CNS infekcijos

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Perikarditas, miokarditas, voztuvy
pazeidimai

Infekcinis endokarditas,
reumatoidinis artritas, sisteminé
raudonoji vilkligé

Oda

Palpuojama purpura, nekrotiniai
mazgeliai, opos

Vaisty sukeltas vaskulitas,
krioglobulinemija

Raumeny ir skeleto sistema

Artralgija, mialgija, neerozinis
artritas

Reumatoidinis artritas,
reaktyvusis artritas, sisteminé
raudonoji vilkligé

Virskinimo traktas

Mezenterinis vaskulitas, i§eminis
kolitas

UZzdegiminé Zarnyno liga,
mazginis poliarteritas

Lenteléje pateikiami simptomai, klinikinés buiklés ir ligos diferencinei diagnostikai. Lentelé adaptuota

pagal Terrier et al. (2020) (7).
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