
ANCA asocijuoti vaskulitai:
granulomatozës su
poliangitu sëkmingo gydymo
rituksimabu atvejis

Santrauka

AN CA aso ci juo ti vas ku li tai (AAV) – tai gru pë re tø li gø, ku riø ben dras
pa pli ti mas su da ro 46–186 at ve jus mi li jo nui gy ven to jø. Vi sais at ve jais li -
ga pa si reið kia smul kiø jø krau ja gys liø uþ de gi mu su ne kro ze, o dau ge liu
at ve ju pa cien tø krau jo se ru me ran da ma an ti kû nø prieð neut ro fi lø ci to -
plaz mà (AN CA). AAV li gos sun ku mas ga li va ri juo ti nuo lo ka lios iki gy -
vy bei grës min gos for mos, o ið gy ve na mu mo prog no zë pri klau so nuo lai ku 
skir to ag re sy vaus gy dy mo.

Ap ra ðo me 47 me tø am þiaus mo ters, ku riai diag no zuo ta ir his to lo gi -
niu ty ri mu pa tvir tin ta AN CA ne igia ma gra nu lo ma to zë su po lian gi tu
(GPA), sëk min go gy dy mo ri tuk si ma bu kli ni ki ná at ve já. Pa cien tës li ga
pa si reið kë vir ðu ti niø kvë pa vi mo ta kø uþ de gi mo simp to mais, diag no -
zuo tas pan si nu si tas. Nors pa cien tës krau jo se ru me AN CA ne ap tik ta,
kli nið kai áta riant GPA pa cien të bu vo ope ruo ta ir diag no zë bu vo pa tvir -
ti na his to lo gi niu ty ri mu. At li kus krû ti nës làs tos kom piu te ri nës to mog -
ra fi jos (KT) ty ri mà, ap tik tas gra nu lo mà pri me nan tis þi di nys kai ria ja -
me plau ty je, to dël li ga ver tin ta kaip di de lio ak ty vu mo, pa skir tas gy dy -
mas di de lë mis me til pred ni zo lo no do zë mis (32 mg) bei cik lo fos fa mi du
(100 mg). Gy doma pa cien të ëmë skøs tis pro gre suo jan èiu du su liu ir ko -
su liu, ið li ko aukð ti uþ de gi mi niai krau jo ro dik liai, nu sta ty ti ste bint di -
dë jan tys ke pe nø fer men tø kie kiai, to dël nu spræs ta cik lo fos fa mi dà pa -
keis ti ri tuk si ma bu. Po ri tuk si ma bo in fu zi jos ëmë ma þë ti uþ de gi mo ro -
dik liai ir vir ðu ti niø kvë pa vi mo ta kø uþ de gi mo simp to mai, ta èiau dël
ran di niø pa ki ti mø bron chuo se ir su si da riu siø ate lek ta ziø ið li ko du su -
lys. At li kus bron chø plë ti mà su bu þa vi mu gau ta ryð ki tei gia ma di na mi -
ka, ta èiau pa sky rus gy dy mà aza tiop ri nu (100 mg) ir me til pred ni zo lo nu
(8 mg) ëmë kar to tis daþ nos kvë pa vi mo ta kø in fek ci jos, at si ra do skrep -
lia vi mas, po li neu ro pa ti jos, ben dras sil pnu mas. Pra tæ sus gy dy mà ri tuk -
si ma bu, mi në ti nu si skun di mai ið ny ko, kon tro li në fib rob ron chos ko pi ja
pa ro dë, kad kvë pa vi mo ta kø spin dþiai lais vi, ir ste roi dø var to ji mas nu -
trauk tas.

Di de lio ak ty vu mo AAV stan dar tið kai pra de da mas gy dy ti su dë ti ne
me til pred ni zo lo no ir cik lo fos fa mi do te ra pi ja, ku ri dau ge liui pa cien tø
pa de da pa siek ti re mi si jà. Nors kli ni ki niais ty ri mais ne áro dy ta, kad ri -
tuk si ma bas bû tø efek ty ves nis uþ cik lo fos fa mi dà, gy dy mui cik lo fos fa mi -
du at spa rios li gos at ve ju ski riant ri tuk si ma bà pa sie kia ma ge rø re zul ta -
tø.

Reikð mi niai þo dþiai: AN CA aso ci juo ti vas ku li tai, ri tuk si ma bas, cik lo -
fos fa mi das, gra nu lo ma to zë su po lian gi tu.
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ÁVADAS

ANCA aso ci juo ti vas ku li tai (AAV) –
tai gru pë li gø, ku rioms bû din gas
smul kiø jø krau ja gys liø uþ de gi mas ir
de struk ci ja bei an ti kû nø prieð neut ro -
fi lø ci top laz mà (ANCA), spe ci fið kø
mie lo pe rok si da zei (MPO-ANCA) ar ba
pro tei na zei 3 (PR3-ANCA), nu sta ty -
mas li go niø krau jo se ru me. Ðioms li -
goms pri ski ria ma gra nu lo ma to zë su
po lian gi tu (GPA), eozi no fi li në gra nu -
lo ma to zë su po lian gi tu (EGPA), mik -
ro sko pi nis po lian gi tas (MPA), tik
inks tus pa þei dþian tis vas ku li tas bei
vais tø su kel ti vas ku li ti niai sin dro mai.

AAV diag nos ti kà sun ki na tai, kad
ben dras ðios gru pës li gø pa pli ti mas
su da ro tik 46–186 at ve jus mi li jo nui
gy ven to jø. Ser ga mu mo ro dik liai ski -
ria si tarp po pu lia ci jø: di dþiau sias ser -
ga mu mas GPA yra Ðiau rës Eu ro po je
(Ðve di jo je 11,9 at ve jai mi li jo nui gy -
ven to jø per me tus), MPA – Azi jo je
(Ku vei te 24, Ja po ni jo je 18,2 nau ji at -
ve jai mi li jo nui gy ven to jø per me tus),
EG PA – Aust ra li jo je (2,2–2,3 nau ji at -
ve jai mi li jo nui gy ven to jø). Vil niaus
mies te 1990–1999 m. ser ga mu mas
GPA su da rë 2,1, MPA  – 3, o EG PA –
1,3 at ve jus mi li jo nui gy ven to jø [1].

Lai ku pra dë jus ag re sy vø gy dy mà,
re mi si ja pa sie kia ma 30–93 % GPA,
75–89 % MPA ir 81–91 % EG PA ser -
gan èiø pa cien tø [2]. Vis dël to iki pu sës 
GPA ser gan èiø pa cien tø pa ti ria li gos
re ci dy và per pen ke rius me tus nuo pa -
siek tos re mi si jos, 30 % ser gan èiø MPA 
pa cien tø – per 1–2 me tus [3]. Gy dy mo
lai ko tar piu 10 me tø ið gy ve na mu mas
pa sie kia mas nuo 75 % iki 88 % GPA
pa cien tø, 5 me tø ið gy ve na mu mas –
apie 75 % MPA ir 62 % EG PA pa cien tø 
[4].

KLINIKINIS ATVEJIS

Pa cien të, 47 me tø mo te ris, 2015 me tø
ko và dël kai rës gal vos pu sës skaus mo,
no sies uþ gu li mo ir akiø vo kø pa bur ki -
mo pa gul dy ta ið tir ti á Reu ma to lo gi jos
sky riø.

Ið anam ne zës duo me nø þi no ma,
kad pa cien të apie 1,5 më ne sio gy dë si
nuo si nu si to, var to jo dok sa cik li nà,
amok sik la và, ce fu rok si mà, ne ste roi di -
ni nius vais tus nuo uþ de gi mo (NVNU),
ta èiau bûk lei blo gë jant, at si ra dus
karð èia vi mui bei vi sið kam no sies uþ -
gu li mui at vy ko á pri ëmi mo sky riø ir
bu vo pa gul dy ta á Au sø, no sies ir ger -
klës li gø sky riø. Ap þiû ros duo me nys:
uþ bur ku sios no sies lan dos, no sies glei -
vi në den gia ma fib ri ni nio ap na ðo bei
smul kiø ne kro zi niø gra nu lia ci jø, ku -
rios pri si lie tus krau ja vo. La bo ra to ri -

niais ty ri mais nu sta ty ti aukð ti uþ de gi -
mo ro dik liai: C re ak ty vusis bal ty -
mas (CRB) – 196 mg/l, leu ko ci to -
zë (WBC) 15,15 × 10

9
/l su leu ko ci tø

nuo kry piu á kai ræ, erit ro ci tø nu së di mo 
grei tis (ENG) pa gal Wes terg re nà –
105 mm/val. At li kus vei do dau bø kom -
piu te ri nës to mog ra fi jos (KT) ty ri mà,
nu sta ty tas vi sø an èiø orin gu mo su ma -
þë ji mas, ryð kes nis kai rë je pu së je, pa -
grin dþian tis pan si nu si to diag no zæ.
Pra dë jus gy dy mà in tra ve ni niu ce fu -
rok si mu, dek sa me ta zo no ir NVNU in -
jek ci jo mis á rau me nis, pa cien tës bûk lë
pa ge rë jo: gal vos skaus mai su ma þë jo,
nu sto jo karð èiuo ti. At lik tas imu no lo gi -
nis ANCA ty ri mas bu vo ne igia mas,
krû ti nës làs tos tie si në je rent ge nog ra -
mo je pa to lo gi niø po ky èiø taip pat ne -
pa ste bë ta. Áta rus gra nu lo ma to zæ su
po lian gi tu (GPA), pa cien të ope ruo ta.
Ope ra ci jos me tu de ði nia ja me þan di -
nia me an ty je ras tos gra nu lia ci jos su

ne kro ze. Ope ra ci në me dþia ga ið siøs ta
his to lo gið kai ið tir ti. Ty ri mas pa tvir ti -
no GPA diag no zæ: ap tik ti vas ku li to su
ne kro ze ir gra nu lo mø for ma vi mu si po -
þy miai (1–2 pav.). Pa skir tas gy dy mas
20 mg pred ni zo lo no ir 960 mg tri me -
top ri mo su sul fa me tok sa zo liu. De ta -
les niam ið ty ri mui ir to les niam gy dy -
mui pa cien të per kel ta á Reu ma to lo gi -
jos sky riø.

Reu ma to lo gi jos sky riu je pa cien tës
bûk lë bu vo sta bi li, ið li ko akiø vo kø pa -
bur ki mas ir no sies uþ gu li mas, odo je,
ypaè pil vo sri ty je, ma to mos dau gy bi -
nës he man gio mos, nu sta ty ti pa di dë jæ
ke pe nø fer men tø kiekiai. Pa kar to jus
tie si næ krû ti nës làs tos rent ge nog ra -
mà, ras ti fib ro zi niai plau èiø au di nio
po ky èiai. Pa þei di mui pa tiks lin ti pa -
skir ta krû ti nës làs tos KT: kai rio jo
plau èio S3 seg men te pa ste bë tas aið kiø 
ri bø, ne ho mo ge nið kos struk tû ros,
24 × 17 mm dy dþio, so li di nis, ne to ly -
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1

2

1 pav. Daþymas hematoksilinu ir eozinu, didinimas ×200. Vaskulitas: 1 – uþ de gi mi -
në infiltracija kraujagyslës sienelëje, 2 – endotelio dengiama kraujagyslës sienelë

Fig. 1. Col or ing with hematoxylin and eosin, en large ment ×200. Vasculitis

1

2

3

2 pav. Daþymas hematoksilinu ir eozinu, didinimas ×200. Epitelioidinë gra nu lo -
ma su nekroze: 1 – uþdegiminë limfocitinë infiltracija, 2 – epitelioidiniø làsteliø san kau -
pa, 3 – nekrozës sritis su granuloma cen tre

Fig. 2. Col or ing with hematoxylin and eosin, en large ment ×200. Epithelioid
granuloma with ne cro sis



giai kau pian tis kon tras ti næ me dþia gà
ir ið da lies siau ri nan tis B3 sub seg -
men ti ná bron chà þi di nys, pri me nan tis
gra nu lo mà (3 pav.). Ið lie kant aukð -
tiems uþ de gi mo ro dik liams (WBC
15,9 × 10

9
/l, CRB 98,7 mg/l, ENG 120

mm/val.), pa skir tas gy dy mas 32 mg
me til pred ni zo lo no ir 100 mg cik lo fos -
fa mi do. Ið ra ðy ta pa cien të bu vo gy do -
ma am bu la to rið kai ir ste bi ma.

2015 me tø bir þe lá, ið lie kant gal vos
skaus mui ir no sies uþ gu li mui, pa cien -
të ëmë skøs ti pro gre suo jan èiu du su liu
bei sau su ko su liu ir bu vo pa gul dy ta á
Krû ti nës chi rur gi jos sky riø diag no zei
pa tiks lin ti ir anks èiau nu sta ty tam da -
ri niui plau èiø S3 seg men te gy dy ti. Pa -
kar to jus krû ti nës làs tos KT, di na mi ka 
bu vo tei gia ma, da ri nio S3 seg men te
ne ras ta. Pa cien tei re ko men duo ta to -
liau tæs ti gy dy to jo reu ma to lo go pa skir -
tà gy dy mà.

Dël ið lie kan èio du su lio, sau so ko -
su lio ir at si ra du sio stri do ri nio al sa vi -
mo 2015 me tø lap kri èio më ne sá pa -
cien të kon sul tuo ta au sø, no sies ir ger -
klës li gø gy dy to jo bei gy dy to jo pul mo -
no lo go, ta èiau stri do ro prie þas tys ne -
bu vo nu sta ty tos. Vis daugëjant ke pe -
nø fer men tø, nu trauk tas gy dy mas
cik lo fos fa mi du, me til pred ni zo lo no do -
zë su ma þin ta iki 8 mg per pa rà.

2015 me tø gruo dþio më ne sá pa kar -
to jus krû ti nës làs tos KT, ne igia mos di -

na mi kos ne nu sta ty ta. At lik ta fib rob -
ron chos ko pi ja ir þnyp li në bron chø au -
di nio biop si ja. Pro ce dû ros me tu pa ste -
bë ti tra chë jos ir pa grin di niø bron chø
glei vi niø uþ de gi mo po þy miai, pa bur ki -
mas, ið opë ji mai ir po lin kis krau juo ti
kai ria ja me pa grin di nia me bron che,
pa ma ti niai plau èiø seg men tai ið li kæ
lais vi. His to lo gi niu ty ri mu nu sta ty ti
pa ki ti mai su de ri na mi su GPA diag no -
ze. Pa kar to ti nai at lik tas AN CA ty ri -
mas ið li ko ne igia mas. Am bu la to ri nio
ap si lan ky mo pas gy dy to jà reu ma to lo -
gà me tu, at si þvel giant á blo gë jan èià
mo ters bûk læ: di de lá ben drà sil pnu mà,
no sies uþ bur ki mà, au sø uþ gu li mà,
akiø spau di mà ir aða ro ji mà, du su lá
net ir ne di de lio fi zi nio krû vio me tu,
bal so pri ki mi mà, ko su lá ir skrep lia vi -
mà, nu spræs ta pa cien tæ gy dy ti ri tuk si -
ma bu.

2016 me tø ko và mo te ris pa gul dy ta
á Reu ma to lo gi jos sky riø pra dë ti gy dy -
mo ri tuk si ma bu. Tuo me tu at lik ti la -
bo ra to ri niai krau jo ty ri mai pa ro dë
aukð tus uþ de gi mo ro dik lius: WBC –
20,25 × 10

9
/l, ENG – 75 mm/val. Pa -

cien tei skir ta pre me di ka ci ja 1 g me til -
pred ni zo lo no pul si ne te ra pi ja ir su la -
ðin ta pir mo ji 500 mg ri tuk si ma bo in -
fu zi ja. Gy dy mas to le ruo tas ge rai ir po
dvie jø sa vai èiø at vy kus at lik ti ant ro -
sios ri tuk si ma bo in fu zi jos ko su lys bu -
vo pra dë jæs sil pnë ti, ma þë jo uþ de gi mo

ro dik liai: ið ny ko leu ko ci to zë, ENG –
39 mm/val. Ne pai sant gy dy mo, du su -
lys ið li ko, o aus kul tuo jant bu vo ið klau -
so mi plau èiø obst ruk ci jos po þy miai bei 
cy pian tys kar ka lai vi sa me plau èiø plo -
te.

2016 me tø ba lan dá pa cien të at vy ko 
ket vir to sios ri tuk si ma bo in fu zi jos.
Nors uþ de gi mo ro dik liai bu vo vis ma -
þë jan tys, gy do ma ri tuk si ma bu ir ste -
roi dais pa cien të ir to liau du so, skun -
dë si sve tim kû nio po jû èiu kak le. Ieð -
kant du su lio prie þas èiø, pa cien tei at -
lik ta kak lo MRT – kai rë je kak lo pu së je 
ap tik tas skyd liau kës maz gas, spau -
dþian tis tra chë jà. Pa cien të ap þiû rë ta
ir kon sul tuo ta gy dy to jo en dok ri no lo -
go, gy dy to jo pul mo no lo go ir krû ti nës
chi rur go. Ben dra jø nuo mo ne, skyd -
liau kës maz gas ne tu rë tø su kel ti to kio
du su lio, re ko men duo ta krû ti nës ir
kak lo KT bei fib rob ron chos ko pi ja.
Krû ti nës ir kak lo KT pa tvir ti no, kad
skyd liau kës þi di nys tra chë jos ne siau -
ri na, taip pat pa ste bë ta kai rio jo skil ti -
nio bron cho ir vir ðu ti nio skil ti nio
bron cho sie ne liø su sto rë ji mas su spin -
dþio siau rë ji mo po þy miais, ryð kiau -
siais skil ti nio bron cho dis ta li në je da ly -
je, bei kai rio jo plau èio lie þu vë li niø seg -
men tø ate lek ta zës. Fib rob ron chos ko -
pi jos me tu anks èiau bu vu siø glei vi nës
ið opë ji mø ne ras ta, ta èiau dël ran di niø
de for ma ci jø re ko men duo tas kai rio jo
pa grin di nio bron cho bei de ði nio jo tar -
pi nio bron cho plë ti mas ir bu þa vi mas.

2016 me tø ba lan dá pa cien tei at lik -
ta skyd liau kës maz go ða li ni mo ope ra -
ci ja, po ku rios pa cien tës kvë pa vi mas
ið li ko pa sun kë jæs. 2016 me tø ge gu þës
mën. moteriai at lik ta kai rio jo vir ðu ti -
nio skil ti nio ir apa ti nio skil ti nio bei
de ði nio jo tar pi nio bron chø plë ti mas.
Bir þe lá at lik ta fib rob ron chos ko pi ja ir
bron chø re ka na li za ci ja. Po pro ce dû rø
pa cien tës bûk lë pa ge rë jo, ta po leng -
viau kvë puo ti, pa ge rë jo fi zi nio krû vio
to le ran ci ja. Pa cien tei pa skir tas am bu -
la to ri nis gy dy mas 100 mg aza tiop ri no, 
to liau tæs tas gy dy mas 8 mg me til pred -
ni zo lo no.

Gy do ma aza tiop ri nu pa cien të
2016 me tø lap kri èio mën. vël ëmë
skøs tis pa sun kë ju siu kvë pa vi mu pro
no sá, sau su ko su liu, bal so pri ki mi mu,
ben dru sil pnu mu, daþ no mis kvë pa vi -
mo ta kø in fek ci jo mis, taip pat at si ra do 
iki tol ne bu væs ran kø ir ko jø tir pi mo
jaus mas. Am bu la to rið kai nu spræs ta
pra tæs ti gy dy mà ri tuk si ma bu, laips -
nið kai ma þi nant aza tiop ri no ir me til -
pred ni zo lo no do zes. Vël pra dë jus ri -
tuk si ma bo in fu zi jas, 2017 me tø sau sá
am bu la to ri nio vi zi to pas gy dy to jà reu -
ma to lo gà me tu pa ste bë ta ryð ki tei gia -
ma di na mi ka: pa cien tës bûk lë pa ten -
ki na ma, ne li ko du su lio, bal so pri ki mi -
mo ir pa sun kë ju sio kvë pa vi mo, nau jø
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3 pav. Granulomà primenantis þidinys kairiojo plauèio centrinëje dalyje

Fig. 3. Granuloma-like nod ule in the cen tral part of the left lung



skun dø pa cien të ne ið sa kë, at lik tos
kon tro li nës fib rob ron chos ko pi jos me tu 
pa ste bë ti lais vi kvë pa vi mo ta kø spin -
dþiai.

LITERATÛROS APÞVALGA

ANC aso ci juo tiems vas ku li tams
(AAV) dau ge liu at ve ju bû din gas an ti -
kû nø prieð neut ro fi lø ci top laz mà
(ANCA) nu sta ty mas li go nio krau jo se -
ru me, ta èiau ðiø an ti kû nø vaid muo
kiek vie nos li gos pa to ge ne zë je yra skir -
tin gas. Pa aið kë jo, kad ANCA prieð
pro tei na zæ 3 (PR3-ANCA) daþ niau su -
si jæs su au sø, no sies, ger klës ir kvë pa -
vi mo ta kø pa þei di mais, o ANCA prieð
mie lo pe rok si da zæ (MPO-ANCA) daþ -
niau nu sta to ma pa cien tams, ku riø li -
ga pa si reið kia inks tø, odos ar plau èiø
pa þei di mais. Ne re tai pa si tai ko ir
ANCA ne igia mø AAV at ve jø, kai ne -
pai sant li gai bû din gos kli ni ki nës ið -
raið kos pa cien tø krau jo se ru me ne nu -
sta to ma ANCA, ir tai ga li bû ti su si jæ
su leng ves ne li gos ei ga. Pa cien tams,
ku riems diag no zuo ja ma ge ne ra li zuo ta 
gra nu lo ma to zës su po lian gi tu (GPA)
for ma su ke liø or ga nø sis te mø pa þei -
di mas, be veik vi sais at ve jais krau jo
se ru me ran da ma ANCA. Ta èiau iki
40 % pa cien tø, ser gan èiø lo ka lia li gos
for ma, ap iman èia tik vir ðu ti nius kvë -
pa vi mo ta kus ir be veik nie ka da ne pa -
þei dþian èia inks tø, ANCA ne ap tin ka -
ma. Tik apie pu sei pa cien tø, ser gan èiø 
eozi no fi li ne gra nu lo ma to ze su po lian -
gi tu (EGPA), krau jo se ru me nu sta to -
ma ANCA, o mik ro sko pi nio po lian gi to
(MPA) ir izo liuo tos inks tø li gos at ve -
jais ANCA ty ri mas daþ nai bû na tei gia -
mas [5]. Ypaè aukð ti ANCA tit rai prieð 
mie lo pe rok si da zæ daþ nai bû din gi vais -
tø ið pro vo kuo tam vas ku li ti niam sin -
dro mui [6].

AAV daþ niau su ser ga vy res nio am -
þiaus þmo nës, ta èiau li ga ga li pa si -
reikð ti bet ku ria me am þiu je, o ser ga -
mu mo pi kai re gio nuo se yra skir tin gi:
Eu ro po je di dþiau sias ser ga mu mas
AAV yra 65–74 me tø am þiaus gru pë je, 
Ja po ni jo je 70–74 me tø am þiaus gru pë -
je yra di des nis ser ga mu mas MPA ir
izo liuo tais inks tø vas ku li tais, o Nau jo -
je Ze lan di jo je ser ga mu mo GPA pi kas
yra 70–79 me tø am þiaus pa cien tø gru -
pë je [7]. Kiek di des nis ser ga mu mas
GPA ir MPA nu sta to mas vy rams [8], o
to kiø skir tu mø ne pa ste bi ma tarp ser -
gan èiø jø EG PA [9]. Prie ðin gai nei su -
au gu siø jø, vai kø ir jau nuo liø gru pë je
70 % ser gan èiø GPA ir 80 % ser gan èiø
MPA pa cien tø su da ro mer gai tës [10].
Vy rams bei vai kams bû din ges në sun -
kes nës ei gos, ge ne ra li zuo ta, ke lias or -

ga nø sis te mas ap iman ti li gos for ma [9, 
11].

Pla èios þmo gaus ge no mo stu di jos
at sklei dë reikð min gà sà sa jà tarp AAV
ir kon kre èiø ge ne ti niø veiks niø, ku rie
gal bût ir at spin di ávai rø ser ga mu mà
ðio mis li go mis skir tin go se et ni në se
gru pë se. Stip riau sias ry ðys nu sta ty tas 
tarp PR3-ANCA se ro ti po (bû din ges nis 
pa cien tams, ser gan tiems EG PA ir
GPA) ir ge nø, ko duo jan èiø al fa-1 an ti -
trip si  nà (SERPINA1),  PR3 ir
HLA-DP. Pa cien tams, tu rin tiems
MPO-ANCA se ro ti pà (bû din ges ná ser -
gan tiems MPA, izo liuo ta inks tø li ga ar 
vais tø su kel tais vas ku li tais), nu sta ty -
ta reikð min ga aso cia ci ja su HLA-DQ
[5, 12].

Ap ra ðo ma ir tam tik rø ap lin kos
veiks niø, pa vyz dþiui, tam tik rø me di -
ka men tø var to ji mo ar in fek ci jos, áta ka 
AAV ið si vys ty mui. Nu sta ty tas ry ðys
tarp pro pil tio u ra ci lo var to ji mo ir MPA 
bei EG PA, taip pat yra duo me nø apie
ko kai no su kel tà EG PA [13, 14]. Li te -
ra tû ro je ap ra ðo mi re ti at ve jai, kai pa -
na ði á EGPA kli ni ka ið si vys to bron chi -
ne ast ma ser gan tiems pa cien tams, ku -
riems pa sky rus leu kot rie nø re cep to -
riø an ta go nis tà su ma þi na ma pe ro ra li -
niø ste roi dø do zë ar ba ku riems pe ro -
ra li niø ste roi dø nu trau ki mo simp to -
mams pa leng vin ti lai ki nai pa ski ria mi
in ha liuo ja mie ji gliu ko kor ti kos te roi dai 
[15]. Taip pat ap ra ðo ma S. aureus
reikð më GPA pa to ge ne zë je. Ðios bak -
te ri jos bal ty mai ne tik ga li in du kuo ti
PR3-AN CA ga my bà, bet ir pa ste bi mas 
di des nis l i  gos re ci  dy vo daþ nis
S. aureus ne ðio to jams. Pro fi lak ti në te -
ra pi ja tri me top ri mu-sul fa me tok sa zo -
liu su ma þi na re ci dy vo ti ki my bæ 60 %
[16, 17].

Nors vi siems ANCA aso ci juo tiems
vas ku li tams bû din gas ne kro zi nis
smul kiø jø krau ja gys liø uþ de gi mas,
kli ni ki në ðiø li gø ið raið ka ga li bû ti la -
bai ávai ri. Dau gu mai pa cien tø bû din -
ga pro dro mi në li gos sta di ja, ku riai
esant do mi nuo ja ben dro ji ir kon sti tu -
ci në simp to ma ti ka: karð èia vi mas, svo -
rio ne te ki mas, ano rek si ja ir ben dras
ne ga la vi mas, trun kan tys sa vai tes ar
më ne sius be spe ci fi niø or ga nø tai ki -
niø pa þei di mo [18]. EG PA pa pras tai
pa si reið kia an trà tre èià gy ve ni mo de -
ðimt me tá ato pi në mis li go mis, bron chi -
ne ast ma ar aler gi niu ri ni tu. Ast ma
yra pa ti daþ niau sia EG PA kli ni ki në
ið raið ka, bû din ga dau giau nei 90 % pa -
cien tø [19, 20]. Ki ti EGPA bû din gi
plau èiø pa þei di mai: þi di ni niai plau èiø
pa ki ti mai su eozi no fi li ja, pleu ri tas,
krau ja vi mas á plau èius, nu sta to mi
50–70 % pa cien tø. GPA ir MPA taip
pat bû din gas plau èiø pa þei di mas, ta -
èiau ma to mi ryð kes ni fib ro zi niai pa ki -
ti mai, ku rie ga li lem ti ir plau ti nës hi -

per ten zi jos ið si vys ty mà. Dël tra chë jos
ar sub glo ti nës ste no zës to kiems pa -
cien tams, prie ðin gai nei EG PA pa cien -
tams, bû din ges nis stri do ras ir ins pi ra -
ci nis, o ne eks pi ra ci nis du su lys [21].
Vir ðu ti niø kvë pa vi mo ta kø ir au sø pa -
þei di mai ið si vys to 48 % pa cien tø, ser -
gan èiø EG PA, 35 % – MPA ir 90 % –
GPA [18, 19]. Ðiems pa þei di mams pri -
ski ria ma be si kar to jan tis si nu si tas,
oti tas, oto rë ja, gau sios ar krau jin gos
ið sky ros ið no sies, glei vi niø opos no -
sies ir bur nos ert më se, plu tø su si da ry -
mas no sies ert mës glei vi në je [22]. Ki -
taip nei MPA ir EGPA, GPA kur kas
daþ nes ni kau lø ir krem zliø pa þei di -
mai, dël ku riø vys to si ti pi në „bal no“
no sies de for ma ci ja, kon duk ci nio ti po
kur tu mas [22, 23]. GPA ir MPA daþ -
niau siai pa þei dþia ir inks tus, ta èiau
tai re tai bû na pir ma sis li gos po þy mis
ir 77–85 % pa cien tø inks tø pa þei di mas 
ið ryð kë ja per pir muo sius dve jus me tus 
nuo diag no zës nu sta ty mo ir daþ nes nis
pa cien tams, ku riø krau jo se ru me ran -
da ma ANCA [23, 24]. Inks tø li gos sun -
ku mas ga li va ri juo ti nuo be simp to mës
pro tei nu ri jos ar mik ro sko pi nës he ma -
tu ri jos iki ûmi nio ir grei tai pro gre suo -
jan èio inks tø funk ci jos ne pa kan ka mu -
mo [23, 25]. Sis te mi niams AAV la bai
bû din gi odos pa þei di mai, pa si tai kan -
tys maþ daug pu sei GPA ar MPA, bei
2/3 EG PA ser gan èiø pa cien tø [20, 26].
GPA ir MPA ser gan èiø pa cien tø daþ -
niau sia kli ni ki në odos pa þei di mø ið -
raið ka yra leu ko ci tok las ti nis an gi tas,
su ke lian tis dau giau sia apa ti niø ga lû -
niø pur pu rà su ne kro zë mis, ne re tai ir
ið opë ji mais. Re èiau pa si tai kan tiems
odos pa þei di mams pri ski ria ma dil gë li -
në, li ve do re ti cu la ris, po odi niai maz -
gai. Pas ta rie ji bû din ges ni EG PA, ypaè
tie sia mø jø pa vir ðiø odo je [25]. Maþ -
daug pu sei pa cien tø pa si reið kia mial -
gi jos bei mig ruo jan tis smul kiø jø sà na -
riø ar tri tas [22, 25]. Cen tri nës ir pe ri -
fe ri nës ner vø sis te mos pa þei di mai në -
ra daþ ni, EGPA bei MPA ser gan tiems
pa cien tams daþ niau siai pa si reið kia
mo no neu ri tais ar po li neu ro pa ti jo mis.
Ser gan tiems GPA pa cien tams pe ri fe -
ri nës ner vø sis te mos pa þei di mai ma -
þiau bû din gi ir daþ niau nu sta to mi in -
fil tra ci niai gal vos sme ge nø ar gal vi niø 
ner vø pa þei di mai [22, 27, 28]. Ið skir ti -
nai EGPA bû din gas gy vy bei pa vo jin -
gas ðir dies pa þei di mas, le mian tis grei -
tai pro gre suo jan tá ðir dies ne pa kan ka -
mu mà [22]. Li te ra tû ros duo me ni mis,
maþ daug pu së nuo EG PA pri klau so -
mø mir èiø ávyks ta bû tent dël ðir dies
pa þei di mo [29, 30]. Maþ daug 1/3 ser -
gan èiø EGPA ir MPA pa cien tø ga li
skøs tis ir ne pa aið ki na mos kil mës pil -
vo skaus mais, o da liai ðiø pa cien tø ga -
li ið si vys ty ti þar ny no ið emi ja [22].
GPA bû din gi ávai raus po bû dþio akiø
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pa þei di mai: uvei tas, episk le ri tas, kon -
junk ty vi tas, re gos ner vo vas ku li tas,
tin klai nës ar te ri jos ar ba no si nio aða rø 
la ta ko ok liu zi ja, prop to zë.

AN CA aso ci juo tø vas ku li tø gy dy -
mo tak ti kos pa si rin ki mas pri klau so
nuo or ga nø tai ki niø átrau ki mo ir li gos
ak ty vu mo laips nio. Nuo 1970 me tø gy -
vy bei pa vo jin gos li gos su or ga nø tai ki -
niø pa þei di mu gy dy mo stan dar tu bu vo 
lai ko ma su dë ti në te ra pi ja pe ro ra li niu
ar in tra ve ni niu cik lo fos fa mi du ir di de -
lë mis ste roi dø do zë mis [31]. Pa gal da -
bar ti nes EULAR ir ERA-EDTA gai res, 
re mi si jos in duk ci jai ar ba ref rak te ri -
nës li gos at ve ju vie to je cik lo fos fa mi do
ga li bû ti ski ria mas ri tuk si ma bas [32].
Gai rë se taip pat nu ro do ma, kad ma þai 
ak ty vi li ga be or ga nø sis te mø pa þei di -

mø tu rë tø bû ti gy do ma ste roi dais ir
me tot rek sa tu ar ba mi ko fe no la to mo fe -
ti liu. Pa lai ko ma jam gy dy mui re ko -
men duo ja ma skir ti ste roi dus ma þo mis 
do zë mis ir aza tiop ri nà, me tot rek sa tà,
mi ko fe no la to mo fe ti lá ar ba ri tuk si ma -
bà. Ki tos stu di jos nu ro do, kad su dë ti -
në te ra pi ja në ra efek ty ves në nei mo -
no te ra pi ja ri tuk si ma bu [33]. Cik lo fos -
fa mi do sky ri mas pa lai ko ma jam gy dy -
mui ne re ko men duo ja mas dël di de lio
vais to tok sið ku mo ir ðio vais to su ke lia -
mos uro te lio kar ci no mos ti ki my bës.

IÐVADOS

AAV pa si þy mi di de le kli ni ki niø po þy -
miø ávai ro ve. Li gos sun ku mas ga li va -

ri juo ti nuo lo ka lios ir ma þai ak ty vios
iki ke lias or ga nø sis te mas ap iman èios, 
gy vy bei grës min gos li gos, ku rià rei kia
ag re sy viai gy dy ti ne del siant. Kiek vie -
nam pa cien tui gy dy mo pla nas tu rë tø
bû ti su da ro mas in di vi du a liai, at si -
þvel giant á imu no lo gi nius þy me nis, uþ -
de gi mi nius krau jo ro dik lius, or ga nø
tai ki niø pa þei di mus, at sa kà á anks tes -
næ te ra pi jà ir ne pa gei dau ja mà vais tø
po vei ká. Gy dy mas ri tuk si ma bu yra ge -
ra al ter na ty va re mi si jos in duk ci jai
tiems pa cien tams, ku riems cik lo fos fa -
mi das yra ne pa kan ka mai veiks min -
gas ar ba skir ti vais tà kon train di kuo -
ja ma dël tok si nio jo po vei kio or ga niz -
mui. u
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Summary

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

Marija Montvydaitë, Rita Rugienë, Edvardas Þurauskas

ANCA-as so ci ated vasculitis (AAV) – is a
group of rare dis eases with a to tal in ci -
dence of 46–186 cases per mil lion in hab -
it ants. In all cases, dis eases are char ac -
ter ized by in flam ma tion and ne cro sis of
small blood ves sels and in many cases
anti-neutrophil cy to plas mic an ti bod ies
(ANCA) are de tected in the blood se rum
of the pa tient. The se ver ity of the dis ease
may range from lo cal form to sys temic
and life-threat en ing con di tion and pa -
tient’s sur vival pre dic tion mainly de -
pends on timely and aggressive
treatment.

We re port a case of a 47-year-old
woman, who was di ag nosed with histo -
logically con firmed ANCA neg a tive
granulo matosis with polyangiitis (GPA),
and achieved clin i cal re mis sion af ter be -
ing treated with rituximab. The dis ease

man i fested as up per re spi ra tory tract in -
flam ma tion. With sus pi cion of GPA, the pa -
tient was op er ated and the di ag no sis of
GPA was histologically con firmed. Chest
CT scan re vealed a granuloma-like nod ule
in the left lung, which is why the GPA was
eval u ated as a high-ac tiv ity dis ease and
pa tient was pre scribed with Cyclo phospha -
mide (100 mg) and methylprednisolone
(32 mg). Even with the treat ment, the pa -
tient be gan to com plain about pro gres sive
dyspnea and cough ing. High lev els of in -
flam ma tory blood pa ram e ters and hepatic
en zymes were de tected. Due to in suf fi cient
treat ment and per sis tent el e vated liver en -
zymes, cyclophosphamide was dis con tin -
ued. Pa tient was started to be treated with
rituximab which re duced in flam ma tion in
the up per re spi ra tory tract. Short ness of
breath re mained pres ent due to scar ring in

the bron chi and pul mo nary atelectasis.
Bronchodilation pro ce dure led to a sig nif -
i cant im prove ment in the pa tient’s con di -
tion and the pa tient was fur ther treated
with azathioprine (100 mg) and methyl -
predni solone (8 mg). In the ab sence of
rituximab, the pa tient be gan to com plain
about fre quent re spi ra tory in fec tions,
cough ing, polyneuropathy and gen eral
weak ness. Con tin u a tion of rituximab re -
duced previously mentioned symptoms,
and fibrobronchoscopy has shown no
signs of respiratory tract obstruction.

Re mis sion in duc tion for high-ac tiv ity 
AAV is usu ally ini ti ated in com bi na tion
with methylprednisolone and cyclo phos -
phamide ther apy, which is ef fec tive in
many cases. De spite the fact that none
clin i cal tri als have shown rituximab’s su -
pe ri or ity to cyclophosphamide, in cases of 
cyclo phosphamide-re sis tant dis ease
treat ment with rituximab can be
effective.

Keywords: ANCA-as so ci ated vasculitis,
rituximab, cyclophosphamide, granulo -
matosis with polyangiitis.
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