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ANCA asocijuoti vaskulitai:
granulomatozes su
poliangitu sekmingo gydymo
rituksimabu atvejis

Santrauka

ANCA asocijuoti vaskulitai (AAV) — tai grupé retu ligu, kuriu bendras
paplitimas sudaro 46—186 atvejus milijonui gyventoju. Visais atvejais li-
ga pasireiskia smulkiuju kraujagysliuy uzdegimu su nekroze, o daugeliu
atveju pacientu kraujo serume randama antiktanu pries neutrofilu cito-
plazma (ANCA). AAV ligos sunkumas gali varijuoti nuo lokalios iki gy-
vybei grésmingos formos, o i§gyvenamumo prognozé priklauso nuo laiku
skirto agresyvaus gydymo.

Aprasome 47 metu amziaus moters, kuriai diagnozuota ir histologi-
niu tyrimu patvirtinta ANCA neigiama granulomatozé su poliangitu
(GPA), sékmingo gydymo rituksimabu klinikini atveji. Pacientés liga
pasireiské virsutiniu kvépavimo taku uzdegimo simptomais, diagno-
zuotas pansinusitas. Nors pacientés kraujo serume ANCA neaptikta,
kliniskai itariant GPA pacienté buvo operuota ir diagnozé buvo patvir-
tina histologiniu tyrimu. Atlikus kratinés lastos kompiuterinés tomog-
rafijos (KT) tyrima, aptiktas granulomag primenantis zidinys kairiaja-
me plautyje, todél liga vertinta kaip didelio aktyvumo, paskirtas gydy-
mas didelémis metilprednizolono dozémis (32 mg) bei ciklofosfamidu
(100 mg). Gydoma pacienté émé skustis progresuojanciu dusuliu ir ko-
suliu, isliko auksti uzdegiminiai kraujo rodikliai, nustatyti stebint di-
déjantys kepenu fermentuy kiekiai, todél nuspresta ciklofosfamida pa-
keisti rituksimabu. Po rituksimabo infuzijos émé mazéti uzdegimo ro-
dikliai ir virSutiniu kvépavimo taku uzdegimo simptomai, tac¢iau dél
randiniu pakitimu bronchuose ir susidariusiu atelektaziy isliko dusu-
lys. Atlikus bronchu plétima su buzavimu gauta ryski teigiama dinami-
ka, taciau paskyrus gydyma azatioprinu (100 mg) ir metilprednizolonu
(8 mg) émé kartotis daznos kvépavimo taku infekcijos, atsirado skrep-
liavimas, polineuropatijos, bendras silpnumas. Pratesus gydyma rituk-
simabu, minéti nusiskundimai iSnyko, kontroliné fibrobronchoskopija
parodé, kad kvépavimo taku spindziai laisvi, ir steroidu vartojimas nu-
trauktas.

Didelio aktyvumo AAV standartiskai pradedamas gydyti sudétine
metilprednizolono ir ciklofosfamido terapija, kuri daugeliui pacientuy
tuksimabas bty efektyvesnis uz ciklofosfamida, gydymui ciklofosfami-
du atsparios ligos atveju skiriant rituksimaba pasiekiama geru rezulta-
tu.

Reiksminiai zodzZiai: ANCA asocijuoti vaskulitai, rituksimabas, ciklo-
fosfamidas, granulomatozé su poliangitu.
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IVADAS

ANCA asocijuoti vaskulitai (AAV) —
tai grupé ligu, kurioms budingas
smulkiuju kraujagysliu uzdegimas ir
destrukcija bei antiktinu pries neutro-
filu citoplazma (ANCA), specifisku
mieloperoksidazei (MPO-ANCA) arba
proteinazei 3 (PR3-ANCA), nustaty-
mas ligoniu kraujo serume. Sioms li-
goms priskiriama granulomatozeé su
poliangitu (GPA), eozinofiliné granu-
lomatozé su poliangitu (EGPA), mik-
roskopinis poliangitas (MPA), tik
inkstus pazeidziantis vaskulitas bei
vaistu sukelti vaskulitiniai sindromai.

AAV diagnostika sunkina tai, kad
bendras Sios grupés ligu paplitimas
sudaro tik 46-186 atvejus milijonui
gyventoju. Sergamumo rodikliai ski-
riasi tarp populiaciju: didziausias ser-
gamumas GPA yra Siaurés Europoje
(Svedijoje 11,9 atvejai milijonui gy-
ventoju per metus), MPA — Azijoje
(Kuveite 24, Japonijoje 18,2 nauji at-
vejai milijonui gyventoju per metus),
EGPA - Australijoje (2,2-2,3 nauji at-
vejai milijonui gyventoju). Vilniaus
mieste 1990-1999 m. sergamumas
GPA sudaré 2,1, MPA - 3, o EGPA —
1,3 atvejus milijonui gyventoju [1].

Laiku pradéjus agresyvu gydyma,
remisija pasiekiama 30-93 % GPA,
75-89 % MPA ir 81-91 % EGPA ser-
ganciu pacienty [2]. Vis délto iki puseés
GPA serganéiu pacientu patiria ligos
recidyva per penkerius metus nuo pa-
siektos remisijos, 30 % serganc¢iuy MPA
pacientu — per 1-2 metus [3]. Gydymo
laikotarpiu 10 mety iSgyvenamumas
pasiekiamas nuo 75 % iki 88 % GPA
pacientu, 5 metu iSgyvenamumas —
apie 75 % MPA ir 62 % EGPA pacientu
[4].

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacienté, 47 metu moteris, 2015 metu
kova dél kairés galvos pusés skausmo,
nosies uzgulimo ir akiu voku paburki-
mo paguldyta istirti i Reumatologijos
skyriu.

Is anamnezés duomenu Zinoma,
kad pacienté apie 1,5 ménesio gydeési
nuo sinusito, vartojo doksacikling,
amoksiklava, cefuroksima, nesteroidi-
ninius vaistus nuo uzdegimo (NVNU),
taéiau buklei blogé¢jant, atsiradus
karsc¢iavimui bei visiSkam nosies uz-
gulimui atvyko i priémimo skyriy ir
buvo paguldyta i Ausu, nosies ir ger-
klés ligu skyriu. Apziaros duomenys:
uzburkusios nosies landos, nosies glei-
viné dengiama fibrininio apnaso bei
smulkiy nekroziniy granuliaciju, ku-
rios prisilietus kraujavo. Laboratori-

1 pav. Dazymas hematoksilinu ir eozinu, didinimas x200. Vaskulitas: 1 — uzdegimi-
né infiltracija kraujagyslés sieneléje, 2 — endotelio dengiama kraujagyslés sienelé
Fig. 1. Coloring with hematoxylin and eosin, enlargement x200. Vasculitis

2 pav. Dazymas hematoksilinu ir eozinu, didinimas %x200. Epitelioidiné granulo-
ma su nekroze: 1 — uzdegiminé limfocitiné infiltracija, 2 — epitelioidiniu lasteliu sankau-
pa, 3 — nekrozés sritis su granuloma centre

Fig. 2. Coloring with hematoxylin and eosin, enlargement x200. Epithelioid
granuloma with necrosis

niais tyrimais nustatyti auksti uzdegi-
mo rodikliai: C reaktyvusis balty-
mas (CRB) — 196 mg/l, leukocito-
zé (WBC) 15,15 x 1071 su leukocity
nuokrypiu i kaire, eritrocity nusédimo
greitis (ENG) pagal Westergrena —
105 mmy/val. Atlikus veido dauby kom-
piuterinés tomografijos (KT) tyrima,
nustatytas visu anéiu oringumo suma-
zéjimas, rySkesnis kairéje puséje, pa-
grindziantis pansinusito diagnoze.
Pradéjus gydyma intraveniniu cefu-
roksimu, deksametazono ir NVNU in-
jekcijomis i raumenis, pacientés buakle
pageréjo: galvos skausmai sumazéjo,
nustojo karséiuoti. Atliktas imunologi-
nis ANCA tyrimas buvo neigiamas,
kratinés lastos tiesinéje rentgenogra-
moje patologiniu pokyc¢iu taip pat ne-
pastebéta. [tarus granulomatoze su
poliangitu (GPA), pacienté operuota.
Operacijos metu deSiniajame Zzandi-
niame antyje rastos granuliacijos su
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nekroze. Operaciné medziaga iSsiysta
histologiskai istirti. Tyrimas patvirti-
no GPA diagnoze: aptikti vaskulito su
nekroze ir granulomuy formavimusi po-
zymiai (1-2 pav.). Paskirtas gydymas
20 mg prednizolono ir 960 mg trime-
toprimo su sulfametoksazoliu. Deta-
lesniam iStyrimui ir tolesniam gydy-
mui pacienté perkelta i Reumatologi-
jos skyriu.

Reumatologijos skyriuje pacientés
bukleé buvo stabili, isliko akiy voku pa-
burkimas ir nosies uzgulimas, odoje,
ypaé pilvo srityje, matomos daugybi-
nés hemangiomos, nustatyti padidéje
kepenu fermentu kiekiai. Pakartojus
tiesine krutinés lastos rentgenogra-
ma, rasti fibroziniai plaudiy audinio
pokyéiai. Pazeidimui patikslinti pa-
skirta krutinés lastos KT: kairiojo
plaucio S3 segmente pastebétas aiskiuy
ribu, nehomogeniskos strukttros,
24 x 17 mm dydzio, solidinis, netoly-
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3 pav. Granuloma primenantis zidinys kairiojo plauc¢io centrinéje dalyje
Fig. 3. Granuloma-like nodule in the central part of the left lung

giai kaupiantis kontrastine medziaga
ir i§ dalies siaurinantis B3 subseg-
mentini broncha Zidinys, primenantis
granuloma (3 pav.). Isliekant auks-
tiems uzdegimo rodikliams (WBC
15,9 x 10%1, CRB 98,7 mg/l, ENG 120
mm/val.), paskirtas gydymas 32 mg
metilprednizolono ir 100 mg ciklofos-
famido. ISrasyta pacienté buvo gydo-
ma ambulatoriskai ir stebima.

2015 metu birzeli, isliekant galvos
skausmui ir nosies uzgulimui, pacien-
té émeé skusti progresuojanéiu dusuliu
bei sausu kosuliu ir buvo paguldyta i
Kratinés chirurgijos skyriu diagnozei
patikslinti ir ankséiau nustatytam da-
riniui plauciu S3 segmente gydyti. Pa-
kartojus krutinés lastos KT, dinamika
buvo teigiama, darinio S3 segmente
nerasta. Pacientei rekomenduota to-
liau testi gydytojo reumatologo paskir-
ta gydyma.

Deél isliekanc¢io dusulio, sauso ko-
sulio ir atsiradusio stridorinio alsavi-
mo 2015 metu lapkri¢io ménesi pa-
cienté konsultuota ausu, nosies ir ger-
kles ligu gydytojo bei gydytojo pulmo-
nologo, taciau stridoro priezastys ne-
buvo nustatytos. Vis daugéjant kepe-
nu fermentu, nutrauktas gydymas
ciklofosfamidu, metilprednizolono do-
zé sumazinta iki 8 mg per para.

2015 metu gruodzio ménesi pakar-
tojus kruatinés lastos KT, neigiamos di-

namikos nenustatyta. Atlikta fibrob-
ronchoskopija ir znypliné bronchu au-
dinio biopsija. Procediros metu paste-
béti trachéjos ir pagrindiniu bronchu
gleiviniu uzdegimo pozymiai, paburki-
mas, iSopéjimai ir polinkis kraujuoti
kairiajame pagrindiniame bronche,
pamatiniai plauéiu segmentai islike
laisvi. Histologiniu tyrimu nustatyti
pakitimai suderinami su GPA diagno-
ze. Pakartotinai atliktas ANCA tyri-
mas isliko neigiamas. Ambulatorinio
apsilankymo pas gydytoja reumatolo-
ga metu, atsizvelgiant i blogéjancia
moters bukle: dideli bendra silpnuma,
nosies uzburkima, ausu uzgulima,
akiu spaudima ir aSarojima, dusuli
net ir nedidelio fizinio kruvio metu,
balso prikimima, kosuli ir skrepliavi-
ma, nuspresta paciente gydyti rituksi-
mabu.

2016 metu kova moteris paguldyta
i Reumatologijos skyriu pradeéti gydy-
mo rituksimabu. Tuo metu atlikti la-
boratoriniai kraujo tyrimai parodé
aukstus uzdegimo rodiklius: WBC —
20,25 x 1071, ENG — 75 mm/val. Pa-
cientei skirta premedikacija 1 g metil-
prednizolono pulsine terapija ir sula-
Sinta pirmoji 500 mg rituksimabo in-
fuzija. Gydymas toleruotas gerai ir po
dvieju savaiciu atvykus atlikti antro-
sios rituksimabo infuzijos kosulys bu-
vo pradéjes silpnéti, mazéjo uzdegimo

rodikliai: iSnyko leukocitoze, ENG —
39 mm/val. Nepaisant gydymo, dusu-
lys isliko, o auskultuojant buvo isklau-
somi plauéiy obstrukcijos pozymiai bei
cypiantys karkalai visame plauéiu plo-
te.

2016 metu balandi pacienté atvyko
ketvirtosios rituksimabo infuzijos.
Nors uzdegimo rodikliai buvo vis ma-
Z&jantys, gydoma rituksimabu ir ste-
roidais paciente ir toliau duso, skun-
dési svetimkinio pojuciu kakle. Ies-
kant dusulio priezasc¢iu, pacientei at-
likta kaklo MRT — kairéje kaklo puséje
aptiktas skydliaukés mazgas, spau-
dziantis trachéja. Pacienté apziaréta
ir konsultuota gydytojo endokrinolo-
go, gydytojo pulmonologo ir kratinés
chirurgo. Bendra ju nuomone, skyd-
liaukés mazgas neturétu sukelti tokio
dusulio, rekomenduota krutinés ir
kaklo KT bei fibrobronchoskopija.
Kratinés ir kaklo KT patvirtino, kad
skydliaukeés zidinys trachéjos nesiau-
rina, taip pat pastebéta kairiojo skilti-
nio broncho ir vir§utinio skiltinio
broncho sieneliu sustoréjimas su spin-
dzio siauréjimo pozymiais, ryskiau-
siais skiltinio broncho distalinéje daly-
je, bei kairiojo plaucio liezuvéliniy seg-
menty atelektazés. Fibrobronchosko-
pijos metu anksc¢iau buvusiu gleivinés
iSopéjimu nerasta, tac¢iau dél randiniy
deformaciju rekomenduotas kairiojo
pagrindinio broncho bei deSiniojo tar-
pinio broncho plétimas ir buzavimas.

2016 metu balandi pacientei atlik-
ta skydliaukés mazgo Salinimo opera-
cija, po kurios pacientés kvépavimas
isliko pasunkéjes. 2016 metu geguzés
mén. moteriai atlikta kairiojo vir§uti-
nio skiltinio ir apatinio skiltinio bei
desiniojo tarpinio bronchu plétimas.
Birzeli atlikta fibrobronchoskopija ir
bronchu rekanalizacija. Po procedary
pacientés buklé pageréjo, tapo leng-
viau kvépuoti, pageréjo fizinio kravio
tolerancija. Pacientei paskirtas ambu-
latorinis gydymas 100 mg azatioprino,
toliau testas gydymas 8 mg metilpred-
nizolono.

Gydoma azatioprinu paciente
2016 metu lapkri¢io mén. vél éme
skustis pasunkéjusiu kvépavimu pro
nosi, sausu kosuliu, balso prikimimu,
bendru silpnumu, daznomis kvépavi-
mo taku infekcijomis, taip pat atsirado
iki tol nebuves rankuy ir koju tirpimo
jausmas. Ambulatoriskai nuspresta
pratesti gydyma rituksimabu, laips-
niskai mazinant azatioprino ir metil-
prednizolono dozes. Vél pradéjus ri-
tuksimabo infuzijas, 2017 mety sausi
ambulatorinio vizito pas gydytoja reu-
matologa metu pastebéta ryski teigia-
ma dinamika: pacientés buklé paten-
kinama, neliko dusulio, balso prikimi-
mo ir pasunkéjusio kvépavimo, nauju
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skundu pacienté neissaké, atliktos
kontrolinés fibrobronchoskopijos metu
pastebeti laisvi kvépavimo taku spin-
dziai.

LITERATUROS APZVALGA

ANC asocijuotiems vaskulitams
(AAV) daugeliu atveju budingas anti-
kGnu prie§ neutrofily citoplazma
(ANCA) nustatymas ligonio kraujo se-
rume, tadiau §iu antikinu vaidmuo
kiekvienos ligos patogenezéje yra skir-
tingas. PaaiSkéjo, kad ANCA pries
proteinaze 3 (PR3-ANCA) dazniau su-
sijes su ausu, nosies, gerklés ir kvépa-
vimo taku paZeidimais, o ANCA prie$
mieloperoksidaze (MPO-ANCA) daz-
niau nustatoma pacientams, kuriu li-
ga pasireiskia inkstu, odos ar plauciu
pazeidimais. Neretai pasitaiko ir
ANCA neigiamu AAV atveju, kai ne-
paisant ligai budingos klinikinés is-
raiskos pacientu kraujo serume nenu-
statoma ANCA, ir tai gali bati susije
su lengvesne ligos eiga. Pacientams,
kuriems diagnozuojama generalizuota
granulomatozés su poliangitu (GPA)
forma su keliu organu sistemu paZzei-
dimas, beveik visais atvejais kraujo
serume randama ANCA. Taciau iki
40 % pacientu, serganciu lokalia ligos
forma, apimandia tik vir§utinius kve-
pavimo takus ir beveik niekada nepa-
zeidziandéia inkstu, ANCA neaptinka-
ma. Tik apie pusei pacientu, serganciu
eozinofiline granulomatoze su polian-
gitu (EGPA), kraujo serume nustato-
ma ANCA, o mikroskopinio poliangito
(MPA) ir izoliuotos inkstu ligos atve-
jais ANCA tyrimas daznai btna teigia-
mas [5]. Ypac¢ auksti ANCA titrai pries
mieloperoksidaze daznai badingi vais-
tu iSprovokuotam vaskulitiniam sin-
dromui [6].

AAV dazniau suserga vyresnio am-
ziaus zmoneés, taéiau liga gali pasi-
reiks§ti bet kuriame amziuje, o serga-
mumo pikai regionuose yra skirtingi:
Europoje didziausias sergamumas
AAV yra 65-74 mety amziaus grupéje,
Japonijoje 70-74 metu amziaus grupé-
je yra didesnis sergamumas MPA ir
izoliuotais inkstu vaskulitais, o Naujo-
je Zelandijoje sergamumo GPA pikas
yra 70-79 metu amziaus pacientu gru-
péje [7]. Kiek didesnis sergamumas
GPA ir MPA nustatomas vyrams [8], o
tokiy skirtumu nepastebima tarp ser-
ganciuju EGPA [9]. PrieSingai nei su-
augusiuju, vaikuy ir jaunuoliu grupéje
70 % sergandiu GPA ir 80 % sergandéiu
MPA pacientu sudaro mergaités [10].
Vyrams bei vaikams budingesné sun-
kesnés eigos, generalizuota, kelias or-

ganu sistemas apimanti ligos forma [9,
11].

Placgios Zzmogaus genomo studijos
atskleidé reikSminga sasajg tarp AAV
ir konkreéiu genetiniu veiksniu, kurie
galbut ir atspindi ivairu sergamuma
Siomis ligomis skirtingose etninése
grupése. Stipriausias rySys nustatytas
tarp PR3-ANCA serotipo (budingesnis
pacientams, sergantiems EGPA ir
GPA) ir genu, koduojanéiu alfa-1 anti-
tripsina (SERPINA1), PR3 ir
HLA-DP. Pacientams, turintiems
MPO-ANCA serotipa (budingesni ser-
gantiems MPA, izoliuota inkstu liga ar
vaistu sukeltais vaskulitais), nustaty-
ta reikSminga asociacija su HLA-DQ
[6, 12].

ApraSoma ir tam tikru aplinkos
veiksniu, pavyzdziui, tam tikru medi-
kamentuy vartojimo ar infekcijos, itaka
AAV issivystymui. Nustatytas rysys
tarp propiltiouracilo vartojimo ir MPA
bei EGPA, taip pat yra duomenu apie
kokaino sukelta EGPA [13, 14]. Lite-
rataroje apraSomi reti atvejai, kai pa-
nasi i EGPA klinika iSsivysto bronchi-
ne astma sergantiems pacientams, ku-
riems paskyrus leukotrienu recepto-
riu antagonista sumaZzinama perorali-
niy steroidy dozé arba kuriems pero-
raliniu steroidu nutraukimo simpto-
mams palengvinti laikinai paskiriami
inhaliuojamieji gliukokortikosteroidai
[15]. Taip pat aprasoma S. aureus
reiksmeé GPA patogenezéje. Sios bak-
terijos baltymai ne tik gali indukuoti
PR3-ANCA gamyba, bet ir pastebimas
didesnis ligos recidyvo dazZnis
S. aureus nesiotojams. Profilaktiné te-
rapija trimetoprimu-sulfametoksazo-
liu sumazina recidyvo tikimybe 60 %
[16, 17].

Nors visiems ANCA asocijuotiems
vaskulitams budingas nekrozinis
smulkiuju kraujagysliu uzdegimas,
klinikiné §iu ligu iSraiSka gali bati la-
bai ivairi. Daugumai pacienty badin-
ga prodromineé ligos stadija, kuriai
esant dominuoja bendroji ir konstitu-
ciné simptomatika: karséiavimas, svo-
rio netekimas, anoreksija ir bendras
negalavimas, trunkantys savaites ar
meénesius be specifiniu organu taiki-
niu pazeidimo [18]. EGPA paprastai
pasireiskia antra tre¢ig gyvenimo de-
Simtmeti atopinémis ligomis, bronchi-
ne astma ar alerginiu rinitu. Astma
yra pati dazniausia EGPA klinikiné
israiska, budinga daugiau nei 90 % pa-
cientu [19, 20]. Kiti EGPA budingi

pakitimai su eozinofilija, pleuritas,
kraujavimas i plaucius, nustatomi
50-70 % pacientu. GPA ir MPA taip
pat budingas plauéiu pazeidimas, ta-
¢iau matomi rySkesni fibroziniai paki-
timai, kurie gali lemti ir plautinés hi-
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pertenzijos iSsivystyma. Dél trachéjos
ar subglotinés stenozés tokiems pa-
cientams, prieSingai nei EGPA pacien-
tams, badingesnis stridoras ir inspira-
cinis, o ne ekspiracinis dusulys [21].
Vir§utiniu kvépavimo taku ir ausu pa-
zeidimai iSsivysto 48 % pacientu, ser-
ganc¢iy EGPA, 35 % — MPA ir 90 % —
GPA [18, 19]. Siems pazeidimams pri-
skiriama besikartojantis sinusitas,
otitas, otoréja, gausios ar kraujingos
iSskyros i$§ nosies, gleiviniu opos no-
sies ir burnos ertmése, plutu susidary-
mas nosies ertmeés gleivingje [22]. Ki-
taip nei MPA ir EGPA, GPA kur kas
daznesni kaulu ir kremzliu pazeidi-
mai, dél kuriuy vystosi tipiné ,balno®
nosies deformacija, kondukcinio tipo
kurtumas [22, 23]. GPA ir MPA daz-
niausiai pazeidzia ir inkstus, taciau
tai retai buna pirmasis ligos poZymis
ir 77-85 % pacienty inksty pazeidimas
iSryskéja per pirmuosius dvejus metus
nuo diagnozés nustatymo ir daznesnis
pacientams, kuriu kraujo serume ran-
dama ANCA [23, 24]. Inkstu ligos sun-
kumas gali varijuoti nuo besimptomeés
proteinurijos ar mikroskopinés hema-
turijos iki Gminio ir greitai progresuo-
jancio inksty funkcijos nepakankamus-
mo [23, 25]. Sisteminiams AAV labai
badingi odos pazeidimai, pasitaikan-
tys mazdaug pusei GPA ar MPA, bei
2/3 EGPA serganciu pacientu [20, 26].
GPA ir MPA serganciu pacienty daz-
niausia klinikiné odos pazeidimuy is-
raiSka yra leukocitoklastinis angitas,
sukeliantis daugiausia apatiniy gala-
niy purpura su nekrozémis, neretai ir
iSopéjimais. Reciau pasitaikantiems
odos pazeidimams priskiriama dilgéli-
né, livedo reticularis, poodiniai maz-
gai. Pastarieji budingesni EGPA, ypa¢
tiesiamuju pavir§iu odoje [25]. Maz-
daug pusei pacientu pasireiskia mial-
gijos bei migruojantis smulkiuju sana-
riy artritas [22, 25]. Centrinés ir peri-
ferinés nervu sistemos pazeidimai né-
ra dazni, EGPA bei MPA sergantiems
pacientams dazniausiai pasireiskia
mononeuritais ar polineuropatijomis.
Sergantiems GPA pacientams perife-
rinés nervy sistemos paZeidimai ma-
ziau budingi ir dazniau nustatomi in-
filtraciniai galvos smegenu ar galviniu
nervy pazeidimai [22, 27, 28]. Isskirti-
nai EGPA budingas gyvybei pavojin-
gas Sirdies pazeidimas, lemiantis grei-
tai progresuojanti Sirdies nepakanka-
muma, [22]. Literataros duomenimis,
mazdaug pusé nuo EGPA priklauso-
mu mirciu ivyksta buatent dél Sirdies
pazeidimo [29, 30]. Mazdaug 1/3 ser-
ganéiu EGPA ir MPA pacientu gali
skustis ir nepaaiskinamos kilmés pil-
vo skausmais, o daliai §iu pacienty ga-
li i8sivystyti zarnyno iSemija [22].
GPA budingi ivairaus pobudzio akiy
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pazeidimai: uveitas, episkleritas, kon-
junktyvitas, regos nervo vaskulitas,
tinklainés arterijos arba nosinio asaru
latako okliuzija, proptozé.

ANCA asocijuotu vaskulitu gydy-
mo taktikos pasirinkimas priklauso
nuo organy taikiniy itraukimo ir ligos
aktyvumo laipsnio. Nuo 1970 metu gy-
vybei pavojingos ligos su organu taiki-
niy pazeidimu gydymo standartu buvo
laikoma sudétiné terapija peroraliniu
ar intraveniniu ciklofosfamidu ir dide-
lémis steroidy dozémis [31]. Pagal da-
bartines EULAR ir ERA-EDTA gaires,
remisijos indukcijai arba refrakteri-
nés ligos atveju vietoje ciklofosfamido
gali buti skiriamas rituksimabas [32].
Gairése taip pat nurodoma, kad mazai
aktyvi liga be organu sistemu pazeidi-

Summary

mu turéty bati gydoma steroidais ir
metotreksatu arba mikofenolato mofe-
tiliu. Palaikomajam gydymui reko-
menduojama skirti steroidus mazomis
dozémis ir azatioprina, metotreksata,
mikofenolato mofetili arba rituksima-
ba. Kitos studijos nurodo, kad sudéti-
né terapija néra efektyvesné nei mo-
noterapija rituksimabu [33]. Ciklofos-
famido skyrimas palaikomajam gydy-
mui nerekomenduojamas deél didelio
vaisto toksiskumo ir §io vaisto sukelia-
mos urotelio karcinomos tikimybés.

ISVADOS

AAV pasizymi didele klinikiniu pozy-
miuy ivairove. Ligos sunkumas gali va-

ANCA-ASSOCIATED VASCULITIS: SUCCESSFUL TREATMENT
OF GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS WITH RITUXIMAB

Marija Montvydaité, Rita Rugiené, Edvardas Zurauskas

ANCA-associated vasculitis (AAV) —is a
group of rare diseases with a total inci-
dence of 46—186 cases per million inhab-
itants. In all cases, diseases are charac-

terized by inflammation and necrosis of

small blood vessels and in many cases
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) are detected in the blood serum
of the patient. The severity of the disease
may range from local form to systemic
and life-threatening condition and pa-
tient’s survival prediction mainly de-
pends on timely and aggressive
treatment.

We report a case of a 47-year-old
woman, who was diagnosed with histo-
logically confirmed ANCA negative
granulomatosis with polyangiitis (GPA),
and achieved clinical remission after be-
ing treated with rituximab. The disease

LITERATURA

manifested as upper respiratory tract in-
flammation. With suspicion of GPA, the pa-
tient was operated and the diagnosis of
GPA was histologically confirmed. Chest
CT scan revealed a granuloma-like nodule
in the left lung, which is why the GPA was
evaluated as a high-activity disease and
patient was prescribed with Cyclophospha-
mide (100 mg) and methylprednisolone
(32 mg). Even with the treatment, the pa-
tient began to complain about progressive
dyspnea and coughing. High levels of in-
flammatory blood parameters and hepatic
enzymes were detected. Due to insufficient
treatment and persistent elevated liver en-
zymes, cyclophosphamide was discontin-
ued. Patient was started to be treated with
rituximab which reduced inflammation in
the upper respiratory tract. Shortness of
breath remained present due to scarring in

rijuoti nuo lokalios ir mazai aktyvios
iki kelias organu sistemas apimancios,
gyvybei grésmingos ligos, kuria reikia
agresyviai gydyti nedelsiant. Kiekvie-
nam pacientui gydymo planas turétu
buti sudaromas individualiai, atsi-
zvelgiant { imunologinius Zymenis, uz-
degiminius kraujo rodiklius, organu
taikiniy pazeidimus, atsaka i ankstes-
ne terapija ir nepageidaujama vaistu
poveiki. Gydymas rituksimabu yra ge-
ra alternatyva remisijos indukcijai
tiems pacientams, kuriems ciklofosfa-
midas yra nepakankamai veiksmin-
gas arba skirti vaista kontraindikuo-
jama dél toksinio jo poveikio organiz-
mui. ¢
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the bronchi and pulmonary atelectasis.
Bronchodilation procedure led to a signif-
icant improvement in the patient’s condi-
tion and the patient was further treated
with azathioprine (100 mg) and methyl-
prednisolone (8 mg). In the absence of
rituximab, the patient began to complain
about frequent respiratory infections,
coughing, polyneuropathy and general
weakness. Continuation of rituximab re-
duced previously mentioned symptoms,
and fibrobronchoscopy has shown no
signs of respiratory tract obstruction.

Remission induction for high-activity
AAV is usually initiated in combination
with methylprednisolone and cyclophos-
phamide therapy, which is effective in
many cases. Despite the fact that none
clinical trials have shown rituximab’s su-
periority to cyclophosphamide, in cases of
cyclophosphamide-resistant disease
treatment with rituximab can be
effective.

Keywords: ANCA-associated vasculitis,
rituximab, cyclophosphamide, granulo-
matosis with polyangiitis.
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