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Plauciy vaskulito diagnostika ir gydymas

Diana Barkauskiené, Raimonda Klimaité, Marius Slabada

LSMU MA Pulmonologijos ir imunologijos klinika

ReikSminiai Zodziai: Goodpasture sindromas, Wegenerio granuliomatozé, Churg-Strauss sindromas.
Santrauka. Vaskulitas — kraujagyslés sienelés uzdegimas, daznai lydimas nekrozés, okliuziniy pokyciy, kurie sutrikdo kraujotaka

jais pasireiskia kita, pagrindiné, liga. Plauciy vaskulitas neturi jokiy laboratoriniy patognominiy pozymiy, diagnozé grindZiama his-
tologiniais poZymiais. Sios ligos sunkiai diagnozuojamos, nes dazniausiai remiamasi kity ligy paneigimo ir atmetimo principu.

SIUOLAIKINE VASKULITO KLASIFIKACIJA
(1 lentelé, 1 pav.)

+ 1990 m. — Amerikos reumatologijos kolegijos (ARK)
kriterijai (Wegenerio granuliomatozé ir Churg-Strauss

sindromas).

o 1994 m. — Chapel Hill konferencijos tarptautinis su-

tarimas.

1 lentelé. Vaskulito klasifikacija pagal kraujagysliy dydj ir ANOA

Vyraujancios Pirminiai Antriniai
kraujagyslés
Stambiosios Takayasu arteritas Aortitas sukeltas RA,
arterijos Gigantiniy lasteliy arteritas  infekcijos (sifilio,
tuberkuliozés)
Vidutinés Mazginis poliarteritas Mazginis poliarteri-
arterijos Kawasaki liga tas, susijes su HBV
Vidutinés Wegenerio granuliomatozé*  Autoimuninés ligos
arterijos/ Churg-Strauss sindromas* (SRV, Sjogren sindro-
smulkiosios Mikroskopinis poliangitas* mas, RA)
kraujagysles Vaistai, infekcija,
onkologinés ligos
Smulkiosios Henoch Schénlein purpura  Vaistai
kraujagysles Krioglobulineminis vaskulitas Infekcija

Odos leukocitoklazinis angitas  Onkologinés ligos

*Dazniausiai susije su ANCA Scott DGI ir Watts RA. Classification and epidemio-
logy of systemic vasculitis. British Journal of Rheumatology, 1994.33: 897-900.

Smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas
(mikroskopinis poliangitas, Wegenerio granuliomatozé)
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1 pav. Vaskulito klasifikacija pagal kraujagysliy dydj ir ANOA
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TYRIMAI

Vaskulito diagnostika remiasi laboratoriniais (2 lentelé) ir
instrumentiniais tyrimais. Diagnozuojant vaskulita svar-
bu jvertinti pagrindinius sindromus, atlikti pazeisty or-
gany biopsija, radiologinius tyrimus. Turi bati paneigtos
ir antrinés vaskulito priezastys, vaskulita mégdziojancios
buklés.

Instrumentiniai tyrimai

Pazeisty organu biopsija reikia stengtis atlikti net ir tada,
kai diagnozei patvirtinti, atrodo, uztenka klinikiniy ir la-
boratoriniy duomeny.

Smilkininés arterijos biopsija.

*

*

*

Odos biopsija.

Nosies ir sinusy gleivinés biopsija atliekama jtarus
smulkiyjy kraujagysliy vaskulita. Tyrimui reikia pa-
imti didelj kiekj medziagos, nes granuliomy btna ne
kiekviename audinio pjavyje.

Plauciy atvira biopsija atliekama tik tada, kai néra pa-
rankesnés vietos.

Nervo biopsija, paprastai n. suralis.

2 lentelé. Laboratoriniai tyrimai

Laboratorinis
tyrimas

Paaiskinimas

Trombocity kiekis

Buadinga trombocitozé, kuri atspindi amine
uzdegimo faze
Vaskulito atvejais trombocitopenija nebadinga

Leukocity skaicius

Leukopenija nebadinga

ENG

Dazniausiai vidutiniskai didelis, labai didelis
budingas bakterinei infekcijai

CRB CRB ir ENG tinka ligos eigai stebéti
Antinukleariniai Gali bati padaugéje krioglobulineminio, retai
antikanai (ANA) leukocitoklazinio vaskulito atvejais
Antineutrofiliniai Svarbus esant Wegenerio granuliomatozei,
citoplazminiai mikroskopiniam poliangitui ir glomerulonefri-
antikanai (ANCA) to pozymiams

Kraujo pasélio tyrimas

Visada, kai liga daugiasistemé su kar$c¢iavimu

Slapimo nuosédy
tyrimas

Visada, kai liga sisteminé su kar$¢iavimu
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o Inksty biopsija atliekama tikintis rasti nekrozinj ar
pusménulinj glomeruly pazeidimg, budinga Wegene-
rio granuliomatozei, mikroskopiniam poliangitui ar
Churg-Strauss sindromui.

Vaizdo analizés diagnostikos metodus galima skirti j

radiologinius, ultragarsinius ir izotopinius (Peters 2000).

Radiologiniai tyrimo metodai: klasikiniai, kompiuteriné to-

mografija (su kontrastu ar be jo) ir magnetinio rezonanso

tomografija (su kontrastu ar be jo) (Provenzale, Allen 1996).

Ultragarsinis kraujagysliy tyrimas (dvimatis ir doplerio me-

todu) tinkamesnis tirti vidutines kraujagysles (bendrosioms

miego arterijoms ir jy Sakoms, smilkininéms ir $launies ar-
terijoms, pasaito ir inksty kraujagysléms). Mazai invaziniai
yra izotopiniai tyrimo metodai: kraujagysliy scintigrafija,
naudojant zymétus leukocitus, Galium-67 scintigrafija ir
pozitrony emisijos tomografija (Blockmans 2002) [1, 2].

WEGENERIO GRANULIOMATOZE

Wegenerio granuliomatozé — granuliominis kvépavimo

taky uzdegimas su nekroziniu vaskulitu, pazeidzianciu

kapiliarus, venules, arterioles ir arterijas.

Chapel Hill klasifikacija:

+ Granuliomatozinis uzdegimas, apimantis kvépavimo takus.

+ Nekrozinis smulkiyjy ir vidutiniy kraujagysliy (kapilia-
ry, arterijy, arterioliy, venuliy) vaskulitas.

+ Daznas nekrozinis glomerulonefritas.

Simptomai

Sinusitas — dazniausias pazeidimas, kuris klaidingai palai-
komas létiniu sinusitu ar rinitu. Badinga gleivinés pabur-
kimas, obstrukcija, gausi sekrecija, iSopéjimai, trapumas,
kraujavimas. Palankios salygos Staphylococcus aureus ar
grybelinei infekcijai tarpti. Gerkly pazeidimas gali pasi-
reiksti laringitu ar gerkly stenoze (80 proc. atvejy — pa-
kitimai negrjztami).

Antroje vietoje pagal pazeidimo daznumga yra apatiniai
kvépavimo takai. Pasireiskia nebyliomis granuliomomis,
granuliomomis ir jas lydincia plauciy infiltracija ar bron-
chy obstrukcija, pneumonitu (8, 9 pav.).

Trec¢ia dazniausia pazeidimo sritis yra inkstai. Prasi-
deda besimptome cilindrurija, kuri progresuoja iki inksty
funkcijos nepakankamumo.

Klausos pazeidimas, kuris bana 25-40 proc. atvejy,
gali buti pirmasis ligos simptomas ir pasireiksti nekrozi-
némis granuliacijomis, bagnelio perforacija ar kurtumu
dél neurosensorinio pazeidimo.

Nervy pazeidimams budinga n. facialis nekrozinis
(v. nervorum) vaskulitas arba neuritas dél vidinés ausies
granuliomos. Galimos jvairios kranialinés neuropatijos
(VL VII, IX, XII galviniy nervy), kaukolés pamato, smil-
kinkaulio destrukcija.

Gleiviniy pazeidimas pasirei$kia nuolatinémis opomis
skruosty, liezuvio, gomurio, ryklés gleivinése.

Akiy pazeidimai — episkleritas, keratitas ar konjunk-
tyvitas (2-7 pav.)[1, 3, 4].

Diagnostika

1990 m. Amerikos reumatologijos kolegijos kriterijai:

+ Nosies ir burnos pazeidimas: opos burnos gleivinéje,
pulingos ar kraujingos i$skyros i$ nosies.
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« Kratinés lastos rentgenograma: mazgeliai, fiksuoti infil-
tratai ar ertmes.

+ Slapimo tyrimas: mikrohematurija, eritrocity cilindrai.

+ Granuliomos biopsijoje: granuliominis uzdegimas ar-
terijos sieneléje ar perivaskuliariai [1].

Gydymas

Jei pazeisti gyvybiskai svarbus organai, gydoma geriamuo-

ju prednizolonu (1-2 mg/kg/p.) ir geriamuoju ciklofosfa-

midu (1 mg/kg/p.). Gali buti taikomas pulsinis gydymas

(ciklofosfamido 0,7 g/m? i veng, metilprednizolono 1-3 g

i vena). Remisija palaikoma gydant gliukokortikoidais ir

azatioprino 150 mg/p. ar metotreksatp 25 mg/sav.

Naujas perspektyvus gydymas:

- mikofenolio mofetilio 2 g/p. ir gliukokortikoidai — vi-
si$ka remisija 80 proc., daliné — 17 proc. atvejy;

+ biologiniai preparatai: infliksimabo 5 mg/kg ir gliuko-
kortikoidai — remisija 88 proc., rituksimabo 400 mg/
kg/p. 5 dienas.

Gydymo komplikacijos

Ciklofosfamidas yra gyvybiskai reikalingas vaistas ligo-
niams, kuriems progresuoja inksty pazeidimas. Taciau
pastebéta, kad 5 proc. vartojusiyjy ciklofosfamida po 10
mety suserga $lapimo puslés véziu. Jis gali sukelti ir mielo-
supresija, mielodisplazija, nevaisinguma. Ciklofosfamidas
gali aktyvinti oportunistine infekcija: citomegalo, Prneumo-
cystis carinii, grybeline [1, 4].

GOODPASTURE SINDROMAS

Goodpasture sindromas — tai reta buklé, kuriai budinga difu-
zinés alveoliy hemoragijos, glomerulonefritas ir cirkuliuojan-
Ciy antikany pries bazing membrana (anti GBM) triada.

Simptomai

Goodpasture liga pazeidzia kartu ir plaudius, ir inkstus
60-80 proc. atvejy. Inkstai pazeidziami 20—40 proc. atve-
ju, o tik plauciai — maziau nei 10 proc. Hemopthysis —
pagrindinis plauciy pazeidimo sindromas, taciau jis bana
ne visiems ligoniams, kuriems pazeidziami plauciai. Ligai
progresuojant, ryskéja kvépavimo nepakankamumas. Be
$iy, pasireiskia ir bendrieji simptomai: dusulys, kosulys,
pykinimas, vémimas, kratinés skausmas, kar$¢iavimas ir
Saltkrétis, svorio mazéjimas, anemija [5].

Diagnostika

Ligai diagnozuoti svarbts imunologiniai, radiologiniai, ins-
trumentiniai ir histologiniai tyrimai. Serologiniai antikiny
tyrimai vertingi diagnozei patvirtinti ir gydymo efektyvumui
stebéti. Radioimuniniai arba ELISA tyrimai yra labai jautras
(> 95 proc.) ir specifiski (> 97 proc.), bet atliekami tik keliose
laboratorijose. Didelis anti-GBM titras serume nesisieja su
ligos sunkumu, taciau stebéti jo pokycius gali btti naudin-
ga vertinant gydymo efektyvuma. Yang tyrimo duomenimis,
didelis kiekis cirkuliuojanc¢iy anti-GBM prie$ epitopus EA ir
EB rodo didesnj inksty pazeidima ir bloga prognoze. Iki tre¢-
dalio ligoniy, be anti-GBM, randama ir ANCA antikany, tiek
c-ANCA, tiek p-ANCA. Jy radimas nepagrindzia ligos dia-
gnozés, nes perinukleariniai antineutrofiliniai citoplazminiai
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2 pav. Gomurio defektas dél
granuliomos
- .

5 pav. Liezuvio opa

3 pav. Nosies kremzlés destrukcija

4 pav. Ciuopiama purpura 7 pav. Akiy pazeidimas
antiktnai (p-ANCA), kuriy gali bati sergant Gooodpasture
sindromu, btina ir sergant Churg-Strauss vaskulitu, kartais
Wegenerio granuliomatoze.

Svarbiausias radiologinis tyrimas yra kratinés lastos
rentgenograma. Rentgenogramoje matyti parenchimos kon-
solidacijos ploty. Jie dazniausiai buna abipusiai, simetriniai,
i$sidéste prie $akny ir bibaziliariniai. Vir$anés ir kostofre-
niniai kampai nepazeidziami. Neradus poky¢iy rentgeno-
gramoje, ligos atmesti negalima, nes net iki 80 proc. Go-
odpasture ligos atvejy jy nebuna (10, 11 pav.) [4].

Instrumentiniai tyrimai diagnostikos tikslais taikomi
retokai, paprastai, kai ligos nepavyksta patvirtinti anks-
¢iau aptartais tyrimais. Bronchoskopija atliekama esant
neaiskiai intraalveolinés hemoragijos priezasciai, o inksty
biopsija — esant difuzinei alveolinei hemoragijai ir inksty
pazeidimui (12 pav.).

Gydymas

Tris pagrindiniai gydymo principai:

+ greitai pasalinti anti-GBM antikanus, dazniausiai plaz-
mafereze;

+ sustabdyti tolesne antikiny gamyba vaistais;

+ pasalinti provokuojancius agentus, kurie galbut galéjo
paskatinti antikany gamyba.

2012/Nr.1(10)

8 pav. Plauciy infiltratai

11 pav. 35 mety rakoriaus,
sergancio Goodpasture sindromu,
plauciy rentgenograma

10 pav. 45 mety vyro autopsijos
duomenys

Gydytas nuo didelés hemoragijos salygoto
tminio kvépavimo nepakankamumo ir
aminio inksty nepakankamumo. Rasta
anti-GBM antikiny. Matyti konsoliduotas
plautis dél kraujavimo, lemusio asfiksija.

12 pav. Inksty biopsijos duomenys

Tiriant $viesos mikroskopu, matomi
nespecifiniai nekrozinio arba proliferaci-
nio glomerulonefrito poZymiai su lasteliy
pusmenuliais. Ilgainiui galima pusménuliy

ticiné fibrozeé ir tubuliné atrofija.

Plauciy audinio biopsija rodo didele
hemoragija su hemosiderino makrofagy
sankaupomis alveolése. Galimi ir neutro-
filinis kapiliaritas, hialininés membranos ir difuzinis alveoliy pazeidimas. Imunof-
luorescencinis dazymas gali bati diagnostinis, bet sunkiai technigkai atliekamas.

Plazmaferezé pradedama, kai patvirtinama diagnozé. Ta-
Ciau, esant gyvybei pavojingam kraujavimui i§ plauciy,
plazmafereze sitiloma pradéti i§ karto nelaukiant tyrimy
atsakymo. Paprastai atliekami 4 plazmos pakeitimai po
1 litra kasdien ar kas antra dienga. Tesiama 2-3 savaites
arba kol pageréja ligonio klinikiné buklé ir nerandama
serumo anti-GBM antikiiny. Imunosupresiniais vaistais
nuslopinama antikiiny gamyba ir apsaugoma nuo vélesnés
hipersintezés, kuri gali prasidéti nutraukus plazmaferezes.
Geriamuoju ciklofosfamidu 2 mg/kg doze, palaikant leu-
kocity kiekj apie 5 x 10° 1, gydoma 6 ménesius. Prednizo-
lono 1-1,5 mg/kg dozé skiriama nuo pradziy, mazinama
prasidéjus klinikinei remisijai. Esant gyvybei pavojingam
kraujavimui i§ plauciy, 3 dienas gydoma metilprednizolo-
no po 1 g/p., toliau gydymas tesiamas geriamaisiais gliu-
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kokortikoidais. Kartu skiriama intraveninio ciklofosfamido
1 g/m? ir kartojama kas 3—4 savaites pagal kraujo atsika-
rimg. Imunosupresinés terapijos trukmé néra apibrézta.
Paprastai gydoma 3—6 ménesius, kol pasiekiama remisija
ir iSnyksta anti-GBM antikanai [4].

Prognozé

5 mety iSgyvenamumas vir$ija 80 proc., maziau nei 30
proc. liogniy reikalinga ilgalaiké dializé. Dauguma ligoniy,
gydyty imunosupresiniais vaistais ir plazmafereze, kuriy
ligos atvejai apra$yti literataroje, dar gyvena.

CHURG-STRAUSS SINDROMAS

Churg-Strauss sindromas (CSS) — sisteminis vaskulitas. Si
liga pirma karta buvo aprasyta 1951 metais daktaro Jacob
Churg ir daktaro Lotte Strauss, kaip sindromas susidedantis
i§ astmos, eozinofily padaugéjimo kraujyje, kars¢iavimo ir
jvairiy organy sistemy vaskulito. Churg ir Strauss atrado,
kad susiformavusios granuliomos ir eozinofily gausa skiria
$ig liga nuo mazginio arterito. CSS priezastis nezinoma, bet
manoma, kad sindroma lemia daugelis veiksniy. Genetika
gali tureti $iokios tokios jtakos ligai atsirasti, bet CSS beveik
niekada nepasireiskia dviem tos pacios $eimos nariams.

Klasikiniai simptomai ir pozymiai
Astma yra vienas pagrindiniy CSS simptomy. Kiti anksty-
vieji pozymiai: nosies polipai ir alerginis rinitas. Kitu ligos
etapu budinga eozinofilija, padidéjes eozinofily skaicius
kraujyje arba audiniuose. Normaliai eozinofily biina ne dau-
giau kaip 5 proc., o CSS atveju gali siekti net 60 proc.
Trediasis ligos etapas — vaskulitas, kuris apima oda, plau-
Cius, nervy sistema, inkstus ir kitus organus. Ypac reikéty
paminéti zalojamaji poveikj nervy sistemai, kuris sukelia
stipry dilgciojima, tirpima, $audantj skausma ir raumeny
nusilpimg, ranky ir kojy jégos sumazéjima (3 lentelé) [9].

Diagnostika

Astma — skiriamasis bruozas, leidziantis atpazinti CSS.
Taciau ne visi sergantys astma pacientai serga vaskulitu.
Tai specifinis derinys ligos simptomy ir poZymiy, apiman-
¢iy tam tikrus organus, ir kraujo tyrimy pokyciai (visy
pirma — eozinofilija), kurie padeda nustatyti diagnoze. Be
to, diagnozuoti CSS gali padéti iSsami anamnezé, fizinis
tyrimas, kraujo tyrimai, kratinés lastos rentgeninis ir kiti
vaizdo tyrimai, nervy laidumo tyrimai ir audiniy biopsijos
duomenys (pvz.: plaudiy, odos, nervo).

Amerikos reumatologijos kolegija (ARK) nustaté krite-
rijus, kuriuos turi atitikti pacientas, kad bty diagnozuotas
CSS. ARK atrinko 6 ligos pozymius (kriterijus), kurie ge-
riausiai atskirty CSS nuo kity vaskulitiniy ligy. Kad pa-
cientui buty diagnozuotas CSS, butini 4 kriterijai i$ 6:

+ Astma;

+ Eozinofilija > 10 proc. leukocity;

+ Mononeuropatija ar polineuropatija;

« ,Lakieji“ plauciy infiltratai;

+ Nosies sinusy pazeidimas — skausmas, skausmingu-
mas, pritemimas rentgenogramoje;

+ Ekstravazaliniai eozinofilai apie arterijas, arterioles,

venules [9].

Gydymas
CSS paprastai reaguoja j gydyma prednizolonu. I$ pradziy,
kad ligos remisija buty pasiekta kuo greiciau, galima skirti
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3 lentelé. Churg-Strauss sindromo pazeidziami organai ir ligos eiga

Organas Eiga

Nosis Sinusitas, jskaitant alerginj rinita

Nosies polipai

Plauciai Plauciy infiltratai (tre¢dalis visy pacienty)
Kraujavimas i plaucius (retai)
Difuziné intersticiné plauciy liga (retai)
Oda ISérimai
Ciuopiama purpura
Mazgeliai vir§ odos ar po ja, daznai spaudziamose
vietose, pvz., alkinése
Inkstai Glomerulonefritas
Hipertenzija
Virgkinamasis ~ Vaskulitinis vir$kinamojo trakto pazeidimas (kartais)
traktas Granuliomos bluznyje (kartais)
Sirdis Vaskulitinis $irdies pazeidimas, gali sukelti $irdies
nepakankamuma ar $irdies priepuolj
Nervy Periferiniy nervy pazeidimas sukelia skausma, tirpima
sistema ar dilg¢iojima galunése

didele doze geriamojo prednizolono (pvz., 40-60 mg/p.).
Po ménesio prednizolono dozé palaipsniui mazinama. Kiti
imunosupresiniai vaistai, kaip antai azatioprinas, CellCept,
metotreksatas ar ciklofosfamidas, gali bati skiriami pa-
pildomai prie prednizolono. Didelés dozés intraveniniy
gliukokortikoidy (metilprednizolono) gali biti naudingos
pacientams, sergantiems sunkia liga ar nejautriems gydy-
mui geriamuoju prednizolonu, derinamu su kitais imunine
sistema slopinanciais vaistais [9].

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LUNG VASCULITIS

DIANA BARKAUSKIENE, RAIMONDA KLIMAITE, MARIUS SLABADA
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: Goodpasture syndrome, Wegener's granuliomatosis, Churg-Strauss
sindrome.

Summary. Vasculit is defined as inflamation supported by necrosis and
occlusive changes in the wall of the vein that damages blood circulation in the
vein. Clinical syndroms of these diseases are different and complicated. They can
appear as primary syndroms or manifestation of some other illness. Very often
clinical features of vasculits are completely different, unusual, having nothing
incommon with each other. Vasculits normally do not have any laboratorial pa-
tognomic manifestations and their diagnosis is based on the features of minute
anatomy, although they might not be specific in case of concrete attachment .
Considering variety and sinqularity of these diseases their diagnosis is usually
based on rejection of other illnesses.
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