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1. SANTRAUKA

Gretos Jurgilaités magistro baigiamasis darbas. ,,Vaiky sisteminiy vaskulity klinikinés israiskos,
eigos ypatumai“. Moksliné vadové doc. R. Sileikiené. Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos
akademija, Medicinos fakultetas, Lictuvos sveikatos moksly universiteto Kauno klinikos, Vaiky ligy
Klinika. Kaunas 2017.

Tyrimo tikslas — ISanalizuoti vaiky, kuriems 2010 — 2015 m. Kauno medicinos universiteto
Kauno kliniky II Vaiky ligy skyriuje diagnozuoti sisteminiai vaskulitai, klinikiniy pozymiy ir ligos eigos
ypatumus.

Tyrimo uzdaviniai: i$siaiskinti sisteminiy vaskulity klinikiniy pozymiy ir ligos eigos ypatumus,
nustatyti sisteminiy vaskulity pasireiSkimo daznio priklausomybe nuo vaiky amziaus, iSsiaiSkinti
sisteminiy vaskulity etiologinius faktorius, nustatyti sisteminiy vaskulity komplikacijas, iSsiaiSkinti

sisteminiy vaskulity gydymo priklausomybe nuo ligos eigos.

Retrospektyviai analizuotos ligos istorijos vaiky, kuriems buvo diagnozuoti ir gydyti sisteminiai
vaskulitai Kauno medicinos universiteto kliniky I Vaiky ligy skyriuje 2010-2015m. Duomenys rinkti apie
pacienty amziy, galima etiologija, ligos klinikg, bérimy lokalizacijg diagnozés patvirtinimo laika,

vaskulity diagnostika, skirtg gydyma, jo trukme ir komplikacijas.

Analizuojant tyrimo duomenis, paaiskéjo, kad Henoch — Shonlein purpura dazniausiai pasireiskia
odos ir sgnariy pazeidimu, Kavasaki vaskulitas — akiy, burnos ir gleivinés pazeidimu, apkitimais galiinése,
kar§¢iavimu; daugiau nei pusé pacienty pasveikdavo, trecdaliui vaskulitas recidyvuodavo. Daugiausiai
serganCiyjy sisteminiais vaskulitais buvo 4 — 6 m. amZziaus grupéje. Dazniausiai vaskulitag predisponavo
umi infekcija, ketvirtadaliui — alergija, pavieniais atvejais — létiné infekcija, neiSneSiotumas, skiepai.
Sisteminiy vaskulity komplikacijos retos, todel pasiteike tik 1 atvejui. DaZniausiai taikomi medikamentai
Henoch — Shonlein purpurai gydyti: klemastinas, loratadinas ir ibuprofenas, Kavasaki ligai — intraveninis
imunoglobulinas ir aspirinas; atsakas j gydyma pasiektas visais atvejais, nepadéjus standartiniam gydymui

buvo skiriamas alternatyvus gydymas.



2. SUMMARY

A master thesis of Greta Jurgilaite titled “Systemic vasculitis peculiarities of clinical expression
and motion in the childhood”. Scientific supervisor doc. R. Sileikien¢. Lithuanian University of Health
Sciences, Medical Academy, Medical Faculty, Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics,
Child’s Clinic. Kaunas 2017.

The aim of this study is to analyse the course of disease peculiarities and its clinical signs in
children who were diagnosed of systemic vasculitis in 2010-2015 at the Lithuanian University of Health

Sciences Kaunas Clinics, Child’s Clinic IT department.

The objectives of this research are as follows: to determine peculiarities of clinical signs and the
course of systemic vasculitis, to establish a correlation between the frequency of occurrence of systemic
vasculitis and child‘s age, to ascertain aetiology of systemic vasculitis, to indicate complications of

systemic vasculitis, to discern the correlation between the treatment and the course of systemic vasculitis.

A retrospective analysis of patients’ case-histories who were diagnosed and treated of systemic
vasculitis at the Lithuanian University of Health Sciences Kaunas Clinics, Child’s Clinic II department in
2010 — 2015.

The following information about patients is collected: age, possible aetiology, clinical signs,
course of disease, rash localization, time of the diagnosis, diagnostics, treatment, duration, and

complications.

During the analysis it was discovered that the Henoch — Schonlein purpura usually damages the
skin and joints, Kawasaki vasculitis induces fever, affects the eyes, mouth, mucosa, and it is also found in
extremities; more than half of the patients recovered from the disease, although, in one third of the
patients vasculitis relapsed. The greatest number of patients diagnosed with systemic vasculitis is between
ages 4 — 6. Frequently vasculitis provoked acute infections, a quarter suffered from allergies; in rare cases
it caused chronic infections, preterm birth, and vaccination. The complications of systemic vasculitis are

rare, as a result, only one patient experienced them. Pharmaceuticals used to treat Henoch — Schoénlein
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purpura are clemastinum, loratadinum, and ibuprofen. Kawasaki disease is treated with intravenous
immunoglobulin and aspirin. A response to the treatment was achieved in every case. If the standard

treatment was not effective, an alternative one was chosen.



3. INTERESU KONFLIKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

4. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

LSMU Bioetikos centras. Leidimo nr. BEC — MF — 33. Isdavimo data: 2016 — 09 — 28.



5. SANTRUMPQOS

CRB — C reaktyvinis baltymas.

GFG — glomeruly filtracijos greitis.

IgA — imunoglobulinas A.

ALT — alanininé transaminazé.

GGT — gama — gliutamiltranspeptidaze.

EKG - elektrokardiograma.

BKT — bendras kraujo tyrimas.

BST — bendras §lapimo tyrimas.

ASO - antistreptolizinas — O.

DATL - dalinis aktyvinto tromboplastino laikas.
SPA — protrombino laikas.

CMV - citomegalo virusas.

EBV — Epstein — Baro virusas.

AntiDNR — antikiiniai pries§ dvivij¢ nukleortigst;.

ANA — antinukleariniai antiktuniai.



6. SAVOKOS

Aneurizma — arterijos spindzio i$siplétimas dél kraujagyslés sienelés anomalijy.
Deskvamacija — odos lupimasis.

Hematurija — eritrocitai §lapime.

Invaginacija — Zarnos vienos dalies jsimovimas ] kita.

Petechija — taskiné kraujosruva odoje.

Proteinurija — baltymas $lapime.

Purpura — kraujosruva odoje.

Vaskulitas — kraujagysliy uzdegimas.



7. IVADAS

Vaskulitas — tai kraujagysliy uzdegimas. Vaskulitai skirstomi j pirminius ir antrinius. Pirminiy
sisteminiy vaskulity etiologija néra zinoma, antrinius - sukelia tam tikros ligos, pavyzdziui, cukrinis
diabetas. Vaskulitai taip pat skirstomi j stambiyjy kraujagysliy (gigantiniy lgsteliy (temporalinis) arteritas,
Takayasu arteritas), vidutinio kalibro kraujagysliy (mazginis poliarteritas, Kavasaki liga) ir smulkiyjy
kraujagysliy vaskulitus (Henoch - Schonlein purpura, Vegenerio granulomatozé, Churg-Strauss

sindromas, krioglobulininis vaskulitas).

Sisteminiai vaskulitai néra daznas susirgimas vaiky amziuje. Dazniausi vaskulitai vaiky amziuje:

Henoch - Schonlein purpura ir Kavasaki liga, kiti pirminiai vaskulitai sutinkami pavieniais atvejais.

Pirminiy sisteminiy vaskulity etiologija yra nezinoma. Taciau pastebimi liga provokuojantys

veiksniai: infekcijos, vakcinos, alergija.

Sisteminiai vaskulitai nustatomi pasireiSkus neaiSkios kilmés kar$¢iavimui, nuovargiui, svorio
kritimui, jvairaus pobiidZzio odos pazeidimui (dilgélinei, livedo reticularis, palapuojamajai purpurai,
hemoraginiam bérimui, nekrozuojan¢iam bérimui), neaiskios kilmés raumeny skausmui, artritui ar

artralgijai, kraujo spaudimo padidéjimui, minkstyjy audiniy pabrinkimams [1].

Vaskulity gydymo taktika priklauso nuo vaskulito riiSies (taikomi specifiniai algoritmai) ir nuo
vaskulito sunkumo. Skiriamas gydymas antihistamininiais vaistais, gliukokortikoidais, nesteroidiniais

vaistais nuo uzdegimo ar kitais imunosupresiniais preparatais, pvz. ciklofosfamidu.



8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tyrimo tikslas: ISanalizuoti vaiky, kuriems 2010 — 2015 m. Kauno medicinos universiteto kliniky

II Vaiky ligy skyriuje diagnozuoti sisteminiai vaskulitai, klinikiniy pozymiy ir ligos eigos ypatumus.

Tyrimo uzdaviniai:

1.  ISsiaiSkinti sisteminiy vaskulity klinikiniy pozymiy ir ligos eigos ypatumus.

2. Nustatyti sisteminiy vaskulity pasireiSkimo daznio priklausomybe nuo vaiky amziaus.
3. Issiaiskinti sisteminiy vaskulity etiologinius faktorius.

4. Nustatyti sisteminiy vaskulity komplikacijas.

5. I8siaiskinti sisteminiy vaskulity gydymo priklausomybe¢ nuo ligos eigos.
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9. LITERATUROS APZVALGA

Pirminiai vaskulitai klasifikuojami pagal klinika, pazeisty kraujagysliy dydj, tipa, patologinius

pokycius uzdegimo apimtoje kraujagyslés sieneléje.

1 lentelé. Vaiky vaskulity klasifikacija

Stambiyjy | Vidutiniy Smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas Kiti vaskulitai
kraujagysliy | kraujagysliy | Su granuliomy | Be granuliomy | Leukocitoklastiniai

vaskulitas vaskulitas formavimusi formavimosi | vaskulitai

Takayasu Vaiky Vegenerio Mikroskopinis | Henoch - Schonlein | Behceto liga
arteritas mazginis granuliomatozé | poliangitas purpura

poliarteritas

Mazginis Churg - Strauss Izoliuotas odos Antriniai

odos sindromas leukocitoklastinis vaskulitai

poliarteritas vaskulitas CNS izoliuotas
vaskulitas
Kogano
sindromas

Kavasaki Hipokomplementinis | Neklasifikuojami

liga dilgélinis vaskulitas | vaskulitai

[2,3]

1.1 Henoch - Schénlein purpura

Vaiky amziuje dazniausiai pasireiskiantis vaskulitas — Henoch -[1Schonlein purpura arba
hemoraginis vaskulitas. Juo serga 10—14 i§ 100 000 vaiky [4]. Dazniausiai Henoch - Schonlein purpura

dazniau serga 3 — 15 m. vaikai. 90 % vaiky, kuriems pasireiské hemoraginis vaskulitas, yra jaunesni negu
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10 mety [5]. Dazniau pasireiskia berniukams nei mergaitéms (1.5/1) [6]. Kas salygoja ligos atsiradimg
néra tiksliai Zinoma, taciau ligos atvejy skaicius iSauga rudens ir ziemos ménesiais. Vaskulitg gali iSSaukti
infekcijos, vakcinacija, vaistai, vabzdziy jkandimai [7,8]. Pastebéta, kad Henoch - Schonlein purpurg 80
% provokuoja virSutiniy kvépavimo taky infekcija, dazniausiai streptokokiné [2]. Vaskulitas pazeidzia
smulkigsias kraujagysles ir yra susijes su imunoglobulino A (IgA) depozicija kraujagysliy (arterioliy,

venuliy, kapiliary) sieneléje [5].

2 lentelé. Henoch - Schénlein purpuros diagnostikos kriterijali

Privalomas kriterijus:

Palpuojamoji purpura ar petechijos (nesusijusios su trombocitopenija), daZniausiai apatinése

galiinése.

Papildomi kriterijai (Bent 1 i$ 4):

Difuzinis pilvo skausmas.

Artritas / artralgija.

Inksty pazeidimo pozymiai (hematurija ir (ar) proteinurija.

Biopsinéje medziagoje leukocitoklastinis vaskulitas ar proliferacinis glomerulonefritas vyraujant

IgA depozitams.

Biopsija atliekama, jei purpura netipiska [2].

Henoch - Schoénlein purpura pasireiskia odos pazeidimu, kuris gali bati jvairus: palpuojamoji
purpura, petechijos, hemoragijos ar iSop¢jimai. Galima poodiné edema plastakose, pédose. Daznai
pasireiskia virSkinamojo trakto pazeidimas pasireiskiantis pilvo skausmu (63 — 100 proc.), retesniais
atvejais galimos zarny perforacijos, invaginacija, kraujavimas i$ virSkinamojo trakto. Hemoraginis
vaskulitas daZnai pazeidZzia ir sgnarius: artralgija ir artritas pasireiSkia 47 — 84 proc.; 50 proc. atvejy
pazeidziami inkstai. Galimos jvairios inksty paZeidimo formos: nefrozinis sindromas, inksty funkcijos
sutrikimas, 10 proc, atvejy iSsivysto létiné inksty liga [2]. Inksty pazeidimas gali lemti ligos peréjimg i$

amios j chroning [6]. Kiti organai pazeidziami reciau [2].

12



Hemoraginis vaskulitas diagnozuojamas remiantis diagnostikos kriterijais. Bendrame kraujo
tyrime galima nezymi leukocitozé, padidéjes trombocity kiekis. Blidingas uzdegiminiy rodikliy (CRB)
padidéjimas. Esant virskinamojo trakto pazeidimui galimas teigiamas slapto kraujavimo tyrimas iSmatose,
esant inksty pazeidimui bendrame $lapimo tyrime stebima hematurija ir proteinurija [2]. DaZniausiai
pasireiSkia hematurija, kuri i$sivysto per 4 savaites nuo susirgimo pradzios. GFG jprastai normos ribose

[9]. Inksty biopsija atlickama retai (5 — 10 proc. ligoniy) — nustatomi IgA depozitai [2].

Henoch - Schonlein purpurai gydyti taikomas imunosupresinis ir simptominis gydymas, kuris
didziajai daliai pacienty yra sékmingas. PasireiSkus artritui ar artralgijai skiriami nesteroidiniai vaistai nuo
uzdegimo. Gliukokortikoidai gydymui naudojami pacientams, kuriems paZeistas virSkinamasis traktas,
pasireiskia nefroziné proteinurija ar pusménulinis glomerulonefritas. Gydymas steroidais greitai
numalS$ina pilvo skausmg ir sumazina invaginacijos rizika. Ankstyva gliukokortikoidy terapija mazina

inksty ligos iSsivystymo rizika [9].
Henoch - Schonlein purpuros prognozé:

Daznas savaiminis pasveikimas, 1/3 pacienty pasveiksta per pirmaji ménesj. Esant
pasikartojanciai Henoch - Schonlein purpurai, pakitimai biidingi pirmam vaskulito epizodui, tik klinikinis

vaizdas maziau sunkus [10].

1.2 Kavasaki liga:

Kavasaki liga - Gmus vaskulitas, pasireiSkiantis febriliu kar$¢iavimu, dazniausiai pazeidziantis
vainikines arterija ir pasireiSkiantis vaikams nuo 6 ménesiy iki 5 mety. Liga gali sglygoti rimtas
komplikacijas, jei yra nediagnozuojama ar néra skiriamas gydymas - vainikiniy arterijy aneurizmy rizika
didéja penkis kartus negydomiems pacientams. Vaskulito pasireiskimas susije¢s su infekcinémis ligomis
[11]. Jaggi ir kt. tyrime [12] 10% pacienty, serganc¢iy Kavasaki liga, nustatoma adenovirusiné infekcija
mazais titrais. Rezai ir kt. tyrime [13], iSanalizuotuose 15 straipsniuose pastebéta Kavasaki vaskulito

sgsaja su BCG vakcinos vietine reakcija, kuri rasta 49.8% pacientams sergantiems Kavasaki liga.
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3 lentelé. Kavasaki ligos diagnostiniai kriterijai

Privalomas Kriterijus:

Kars¢iavimas, trunkantis bent 5 dienas

Papildomi Kriterijai (Bent 4 i$ 5):

Galiiniy ar tarpvietés pazeidimas (delny ar pady eritema, pédy ar plastaky edema (iminé fazé)),

odos deskvamacija tarpvietés ar nago guolio srityje (sveikimo fazg).

Polimorfiné egzantema.

Abipus akiy junginiy ir odenos paraudimas.

Liipy ir burnos gleivinés pazeidimas (difuziné burnos ir ryklés gleivinés eritema, sausos, raudonos,

vertikaliai suskeldéjusios ltpos, ,,avietinis* liezuvis).

Kaklo limfadenopatija (bent vieno limfmazgio skersmuo > 1,5 cm.)

Karsc¢iuojantiems ligoniams, turintiems maziau nei 4 papildomus Kriterijus, bei tiems, kuriems yra
vaikiniy arterijy pazeidimas, randamas echokardiografijos ar vainikiniy arterijy angiografijos metu, taip

pat gali buti diagnozuojama Kavasaki liga [2].

Kavasaki liga pasireiSkia uZsitgsusiu karS¢iavimu, polimorfiniu bérimu odoje, pazeidimu
plastakose ir pédose — jy paburkimu, delny ir pady paraudimu, odos deskvamacija Siose vietose [2].
Pirmos 10 d. vadinamos tmia ligos faze, kitos 10 d. - poumia. Pacientas karS¢iuoja 39 — 40 C°,
karS¢iuojama nepaisant gydymo antibiotikais ir antipiretikais. Ligai budinga vienpusé ar abipusé
konjunktivy hemoragija, burnos gleivinés ir liipy pazeidimai - opinis stomatitas ir gleivinés paraudimas,
lGpy jtrikimai [11]. Lapos paraudusios, suskeldéjusios, paburkusios, burnos gleiviné paraudusi, stebimas
»avietinis liezuvis® [2]. Kaklo limfadenopatija buidinga aktyvioje ligos fazéje [11]. Kartais pazeidziama
Sirdis ar vainikinés arterijos [2]. Sergant Kavasaki liga reciau pasireiskia: neramumas, viduriavimas,
hepatitas, pankreatitas, gelta, aseptinis meningitas, priekinis uveitas, artralgija, artritas, vidurinis otitas,

tulzies puslés uzdegimas, uretritas, kvépavimo taky uzdegimas [14].

Kavasaki liga diagnozuojama remiantis diagnostiniais kriterijais. Ligai budingas uzdegiminiy
rodikliy (CRB), trombocity kieko padidéjimas kraujyje [2]. Galima normochrominé normocitiné anemija,
piurija, kepeny fermenty (ALT, GGT) padidéjimas, hiponatremija [15]. EKG pakitimai, vainikiniy arterijy
aneurizmos, aptinkamos sirdies echoskopijos metu [2].
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Kavasaki liga gali komplikuotis vainikiniy arterijy pazeidimu (aneurizma, dilatacija), retesniais
atvejais miokarditu, perikarditu. Vainikiniy arterijy aneurizmy rizikg galima sumazinti skiriant intraveninj
imunoglobuling. Vainikiniy arterijy pazeidimo rizikos faktoriai: vyriSkoji lytis, jaunas amzius, uzsitgses
karS¢iavimas taikant gydyma, uzdelstas diagnozés nustatymas, karSciavimas po taikyto gydymo, zemas

hemoglobino kiekis kraujyje, leukocitozé, trombocitopenija, mazas albumino kiekis kraujyje [11-14].

Giacchi ir kt. tyrime iStyrus 32 pacientus sergancius Kavasaki liga ir 26 kontrolinés grupés
pacientus rastas reik§mingas vainikiniy arterijy intimos sustandéjimas pacientams, sergantiems Kavasaki

liga [16]. Vainikiniy arterijy intimos sustandéjimas gali biiti susij¢s su didesne iSeminés ligos rizika [17].

Kavasaki ligos gydymui skiriamas intraveninis imunoglobulinas 2 g/kg vienkartinai, skiriama dar
viena doz¢ jei negaunamas efektas per 36 valandas. Nesulaukus atsako ] antraja doze skiriamas
intraveninis imunoglobulinas kombinacijoje su didele kortikosteroidy doze. Taip pat skiriamas aspirinas
60 — 80 mg/kg/d maziausiai 21 dienas, priklausomai nuo paciento biiklés, véliau dozé sumazinama iki
antiagregacinés — 3-5 mg/kg/d, kurios skyrimas priklauso nuo to ar yra vainikiniy arterijy pazeidimas: jei

yra — skiriama visg gyvenima, jei ne — metus laiko [18].

10 — 20 % pacienty yra rezistenciski gydymui intraveniniu imunoglobulinu, tais atvejais
skiriamos gydymo alternatyvos: TNF o inhibitoriai, kalcineurino inhibitoriai, plazmos perpylimas,

rituksimabas, anakinra [11, 19].

1.3 Retesniy sisteminiy vaskulity diagnostika:

1.3.1 Vaiky mazginis poliarteritas

Vaiky mazginis poliarteritas gali pasireiksti bet kokio amziaus vaikams. Mazginio poliarterito
metu organy pazeidimas labai jvairus. Dazniausiai pazeidziama oda, raumenys, sgnariai, inkstai,
virSkinimo sistema, nervy sistema. Kvépavimo takai pazeidZiami reciau. Galimi jvairiis organy pazeidimo

deriniai [20].
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4 lentelé. Vaiky mazginio poliarterito diagnostikos Kkriterijai

Privalomas kriterijus:

Smulkiyjy ir vidutinio dydzio arterijy biopsijoje randamas nekrozuojantis vaskulitas, ar

angiografijoje nustatoma aneurizma, stenoz¢ ar okliuzija, nesusijusios su sieneliy displazija.

Papildomi Kriterijai (Bent 1 i$ 5):

Odos pazeidimas (livedo reticularis, minksti poodiniai mazgeliai, pavirSiniai ar gilis odos infarktai).

Mialgija ar raumeny skausmas palpuojant.

Arteriné hipertenzija.

Periferiné neuropatija (sensoriné periferiné neuropatija ar motorinis mononeuritas).

Inksty pazeidimas (proteinurija, hematurija, eritrocitiniai cilindrai ar GFG mazZesnis nei 50 %

normalaus dydZzio pagal amziy).

[2]

Eleftheriou ir kity autoriy atliktame tyrime [21], retrospektyvioje analizéje istirti 69 pacientai,
kuriems per 32 tyrimo metus buvo diagnozuotas vaiky mazginis poliarteritas. Ligos metu daZniausiai
pasireiSkia odos pazeidimas (88%), karS¢iavimas (87%), raumeny skausmas (83%), artritas/artralgija
(75%), svorio netekimas (64%), nuovargis (62%), hipertenzija(16%), periferiné neuropatija (4%), Slapimo

Salinimo sistemos (19%), gastrointestinalinés sistemos (10%) ir nervy sistemos pazeidimas(10%).

Vaskulitas diagnozuojamas remiantis diagnostiniais kriterijais. Bendro kraujo tyrime aptinkama
hipochrominé, mikrocitiné anemija [2], leukocitozé, trombocitozé [21]. Biidingas uzdegiminiy baltymy
(CRB) padidéjimas kraujyje. Odos biopsijoje — nekrozuojan¢io vaskulito vaizdas [2]. Tradiciné

angiograma — auksinis vaiky maginio poliarterito diagnostikos standartas [21].

Vaskulitui gydyti naudojami: remisijai pasiekti - ciklofosfamidas ir gliukokortikoidai (83%),
reCiau naudojamas plazmos perpylimas (9%) ir biologiniai vaistai (13%), palaikomajam gydymui —

azatioprinas, dél mazesnio toksiskumo. Visisko pasveikimo daznis 35%, mirtingumas - 4% [20].

Mazginis poliarteritas, Vegenerio granuliomatozé, mikroskopinis poliangitas gydomi panasiai -
pasitelkiamas imunosupresinis gydymas. PradZioje taikomas gydymas metilprednizolonu 30mg/kg ; veng

ar ciklofosfamido 500 — 1000 mg/m2/mén puls terapija 6 ménesius; galimas ciklofosfamido peroralinis
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vartojimas 3 — 5 mg/kg/d 3 ménesius. Palaikomajam gydymui galimas azatioprino ar kolchino vartojimas

su mazomis gliukokortikoidy dozémis [22, 2].

1.3.2 Vegenerio granuliomatozé

5 lentelé. VVegenerio granulomatozés diagnostikos kriterijai

Bent 3 iS 6 kriteriju:

Inksty pazeidimas (hematurija, proteinurija, eritrocitiniai cilindrai, nekrozinis glomerulonefritas).

Biopsijoje granulomatozinis uzdegimas.

Virsutiniy kvépavimo taky uzdegimas ( 1étinés / pasikartojancios ptlingos ar kraujingos iSskyros i§

nosies ar pasikartojantis kraujavimas i$ nosies).

Laringotracheobronchiné stenoze.

Plauciy pazeidimas (krttinés lgstos rentgenogramoje ar KT matomi mazgeliai, ertmés, fiksuoti

infiltratai).

Teigiami ANCA.

Biopsijoje — granulominis uzdegimas arterijy sieneléje, perivaskulinése ar ekstravaskulinése srityse.

[2]

Vaskulitas pasireiSkia intoksikacijos simptomais: karS¢iavimu, bendru silpnumu, svorio
maze¢jimu. PaZeidZiami virSutiniai kvépavimo takai: galima sloga, sinusitas, vidurinés ausies uzdegimas,
galima pneumonija. Pazeidziami inkstai — pasireiskia hematurija, proteinurija, uremija, inksty kilmés
hipertenzija. Biidingas odos paZzeidimas — mazginis odos bérimas, galimos opos [2].

Vaskulitas diagnozuojamas remiantis diagnostikos kriterijais. Buidingas uzdegiminiy rodikliy
padidéjimas. Serume randami teigiami ¢ — ANCA prie§ proteinaze 3, biopsijoje — nekrozuojantis
vaskulitas su granuliomomis. Kartais atlickama kriitinés Igstos rentgenograma ar KT — kvépavimo taky

pakitimams nustatyti [2].

Vegenerio granuliomatoz¢ gydoma kaip mazginis poliarteritas.
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1.1.3 Leukocitoklastinis / padidéjusio jautrumo vaskulitas

Leukocitoklastinis / padidéjusio jautrumo vaskulitas Kliniskai pasireiskia tik odos pazeidimu —
dazniausiai papuliniu bérimu. Bidingas uzdegiminiy rodikliy padid¢jimas. Diagnozei patvirtinti

reikalingas odos biopsijos tyrimas — nustatoma smulkiy kraujagysliy infiltracija leukocitais [2].

Vaskulitas gydomas simptomiskai. Imunosupresinis gydymas geriamaisiais gliukokortikoidais

skiriami tik esant sunkesnei ligos eigai [2].

1.3.4 Hipokomplementinis dilgélinis vaskulitas

Hipokomplementinis dilgélinis vaskulitas kliniskai pasireiskia dilgélinei budingu bérimu.

Biidingas saikus uzdegiminiy rodikliy padidéjimas, komplemento C3, C4 kiekio kraujyje sumazéjimas [2].

Vaskulitas gydomas trumpais gliukokortikoidy kursais [2].

1.3.5 Mikroskopinis poliangitas

Nekrozuojantis vaskulitas pasireiskiantis plauc¢iy pazeidimu. Dazna plautiné hipertenzija ir
nefrozinis sindromas. Nustatomi teigiami p - ANCA antikiiniai. Inksty biopsijoje aptinkama — mazo

hiperjautrumo nefritas. Galimi pakitimai plauc¢iy rentgenogramoje [2].

Vaskulitas gydomas kaip mazginis poliarteritas.
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10. TYRIMO METODIKA IR METODAI

Retrospektyviai analizuotos ligos istorijos vaiky, kuriems buvo diagnozuoti ir gydyti sisteminiai
vaskulitai Kauno medicinos universiteto Kauno kliniky II Vaiky ligy skyriuje 2010 - 2015m. Duomenys
rinkti apie pacienty amziy, gyvenamaja vieta (miestas ar kaimas), galima etiologija, ligos klinika, bérimy
lokaliacija diagnozés patvirtinimo laika, vaskulity diagnostika, skirta gydyma, jo trukme ir komplikacijas.
Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant Microsoft Excel kompiuterine programa. Duomenys pateikti

vidutinémis ir procentinémis reik§mémis bei standartiniu nuokrypiu (SN).
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10. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Kauno medicinos universiteto Kauno kliniky II Vaiky ligy skyriuje 2010 — 2015 m. laikotarpiu
diagnozuoti 52 sisteminiy vaskulity atvejai: Henoch - Schonlein purpura — 48 (92,31%), Kavasaki liga — 4
(7,69%) atvejai.

B Henoch@ Schonlein purpura

B Kavasaki liga

1 pav. Sisteminiy vaskulity pasiskirstymas pagal diagnoze

Atvejy skai¢ius 2010 m. — 13 (25 %), 2011 m. — 6 (11,54 %), 2012 m. — 4 (7,69 %), 2013 m. —
16 (30,77 %), 2014 m. — 10 (19,23%), 2015 m. — 3 (5,77%).

16
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2 pav. Vaskulity atvejy skaicius 2010 — 2015 m.
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Klinika pasireiSkianti sergant vaskulitu priklauso nuo vaskulito riiSies. Sergant Henoch -
Schonlein purpura pasireiSké hemoraginis bérimas 48 atvejams (100%), sanariy pazeidimas — 27 (56,25
%), virSutiniy kvépavimo taky infekcija - 19 (39,58%), limfmazgiy padidéjimas — 4 (8,33%), gastrito -
enterokolito pozymiai — 5 (10,42%), kar$¢iavimas — 6 (12,5%), varpos patinimas — 1 (2,08%), svorio
mazéjimas - 1 (2,08%), karkalai iSklausomi plauciuose — 1 (2,08%), odos marmuruotumas — 1 (2,08%),

niez¢jimas / deginimas — 1 (2,08%).

Sergant Henoch - Schonlein purpura, hemoraginis bérimas lokalizavosi kojose — 10 (20,83%)
atvejy, kojose ir sédmenyse — 7 (14,58%), difuzinis — 7 (14,58%), galiinése — 6 (12,5%), lokalus — 6
(12,5%), galinése ir sédmenyse — 4 (8,33%), galinése ir kine — 3 (6,25%), kojose ir kiine — 2 (4,17%),
kojose, sédmenyse ir kiine — 2 (4,17%), galtinése ir apie lapas — 1 (2,08%), kojose, sédmenyse ir varpoje -
1 (2,08%), kine - 1 (2,08%). Daugiau nei trecdaliu atvejy - 17 (35,41 %) - pacientai iSberti tipinése

vietose — kojose ar kojose ir sédmenyse.

Italy atliktame tyrime, kuriame buvo istirti 150 vaiky serganc¢iu Henoch - Schonlein purpura,
skausmas — 12 % [23]. Virskinamojo trakto pazeidimo simptomai, jskaitant nezymius (pykinima, vémima,
pilvo skausmg) ir Zymesnius (kraujavima 1§ virSkinamojo trakto, Zarnyno nepraeinamumg, Zarnos
prakiurimg), ar slaptg krauja iSmatose nustatyti 56 % atvejy, masyvus kraujavimas i§ virskinamojo trakto
bérimas ir sgnariy pazeidimas. Didelei daliai, 39,58% serganc¢iyjy Henoch - Schénlein purpura, nustatyta
omios ar létinés virSutiniy kvépavimo taky infekcijos poZymiy, kas galé¢jo predisponuoti sisteminj

vaskulita.
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B Galunése ir sedmenyse
GalUnése ir kine
Kojose ir kiine
" Kojose sédmenyse ir kiine
B Galunése ir apie lpas

m Kojose, sédmenyse ir varpa

B Kune

4 pav. Hemoraginio bérimo, sergant Henoch — Schonlein purpura, lokalizacija
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Sergant Kavasaki vaskulitu pasireiské akiy pazeidimas 4 atvejams (100 %), liezuvio, burnos
gleivinés pazeidimas — 3 (75%), padidéje limfmazgiai — 3 (75%), makulopapulinis bérimas — 2 (50%),
lupy paraudimas, suskeldéjimas — 3 (75%), patinimai galtinése, odos lupimasis — 4 (100%), enterokolito
pozymiai — 2 (50%), kar$¢iavimas — 4 (100%), virSutiniy kvépavimo taky infekcija — 3 (75%),
polimorfinis bérimas — 1 (25%), veido patinimas — 1 (25%), kapselio patinimas — 1 (25%), plauciuose
iSklausomi karkalai — 2 (50%), kvépavimo nepakankamumas — 1 (25%), auskultuojant Sirdj iSklausomas
Galopo ritmas - 1 (25%), tachikardija — 1 (25%), hipotenzija — 1 (25%), KPL 4 - 5s. — 1 (25%), kepeny
padidéjimas — 1(25%).

Sergant Kavasaki vaskulitu bérimas lokalizavosi galtinése ir kiine — 2 (50%) atvejais, difuzinis —

1 (25%), bérimo néra — 1 (25%).

Literattiroje apraSoma, kad sergant Kavasaki vaskulitu, burnos gleivinés paZeidimas randamas
apie 90 % atvejy, polimorfinis bérimas 70 — 90 %, galtiniy pakitimai 50 - 85%, akiy pakitimai — daugiau
nei 75 %, kaklo limfadenopatija 25 — 70 % [25]. Masy atliktame tyrime akiy ir burnos gleivinés

pazeidimas, pakitimai galtinése, kar§¢iavimas buvo pas visus 4 pacientus.

5 pav. Bérimo, sergant Kavasaki liga, lokalizacija
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6 lentelé. Kavasaki ligos klinika

Klinikinis poZymis Atvejy skaicius %
Akiy pazeidimas 4 100
Patinimai galtinése, odos lupimasis 4 100
Karsc¢iavimas 4 100
Liezuvio, burnos gleivinés pazeidimas 3 75
Liipy paraudimas, suskeld¢jimas 3 75
Padidé¢j¢ limfmazgiai 3 75
VirSutiniy kvépavimo taky infekcija 3 75
Makulopapulinis bérimas 2 50
Enterokolito pozymiai 2 50
Plauciuose isklausomi karkalai 2 50
Polimorfinis bérimas 1 25
Veido patinimas 1 25
Kapselio patinimas 1 25
Kvépavimo nepakankamumas 1 25
Sirdies auskultacijos metu — Galopo ritmas, Gzesys Sirdies virsinés 1 25
projekcijoje
Tachikardija 1 25
Hipotenzija 1 25
KPL4-5s. 1 25
Kepeny padidéjimas 1 25

Vaskulity diagnozé nuo simptomy pradzios buvo nustatyta paros bégyje 22 atvejams (42,31%),
per 2—-3d.— 13 (25%), per 4 — 7 d. — 12 (23,08 %), per daugiau nei 7 d. — 5 (9,62%). Daugiau nei
tre¢daliui pacienty diagnozé buvo nustatyta paros bégyje, ketvirtadaliui — per 2 — 3 paras, likusiam
trecdaliui — per 4 paras ar daugiau.

Taikant gydyma teigiamas atsakas gautas visais vaskulito atvejais. Simptomai mazéjo ir

neatsinaujino — 34 atvejams (65,39%), vaskulitas recidyvavo — 18 (34,62%).
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6 pav. Vaskulity diagnozés nustatymo trukmé

35%

65%

7 pav. Vaskulity ligos eiga
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O Simptomai gydant mazéjo

O Vaskulito recidyvas
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7 lentelé. Pakitimai laboratoriniuose tyrimuose sergant sisteminiu vaskulitu

Laboratoriniai tyrimai Atvejy skaiius %

BKT Neutrofilija 26 50
Anemija 37 71,15

Limfocitozé 13 25
Monocitozé 30 57,69
Eozinofilija 3 5,77
Trombocitozé 14 26,92
CRB kiekio padidéjimas 27 51,92
Koprograma Eritrocitai 1 1,92
BST Proteinurija ar hematurija 18 34,62
ASO titro padidéjimas 6 11,54
ENG padid¢jimas 6 11,54
DATL padidé¢jimas 7 13,46
Fibrino kiekio sumazéjimas 1 1,92
SPA sumaz¢jimas 3 5,77
Antikiiniai prie§ CMV 1 1,92
Antiktniai pries EBV 1 1,92
AntiDNR 1 1,92
Bendro baltymo sumazéjimas kraujyje 4 7,69
Albumino sumazéjimas kraujyje 4 7,69
Baltyminés frakcijos padidéjimas a2 1 1,92
B 1 1,92
al 1 1,92
ANA + 3 5,77
Uremija 1 1,92
D — dimery padidé¢jimas 1 1,92
SF kiekio padidéjimas 1 1,92
Troponino padidéjimas 1 1,92
Neatlikti tyrimai 1 1,92

Kepeny fermenty padidéjimas 0 0

Dazniausi pakitimai laboratoriniuose tyrimuose sergant sisteminiu vaskulity — zitiréti j 7 lentele.

Sisteminiams vaskulitams btidingi nespecifiniai pakitimai laboratoriniuose tyrimuose. Sergant
Henoch — Schonlein purpura btidinga leukocitozé, trombocitozé, uzdegiminiy rodikliy padidéjimas.
Pakitimai priklauso nuo to, kokia sistema pazeista. Esant virskinimo trakto pazeidimui galimas teigiamas

slapto kraujo testas, vaskulitui paZeidus inkstus - bendrame Slapimo tyrime stebima hematurija ir
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proteinurija [2]. Sergant Henoch — Schonlein purpura inksty pazeidimas nustatomas 20 — 54 %
serganciyjy, dazniau buidingas vyresniems vaikams ar suaugusiesiems [26]. Kavasaki ligai budingas
uzdegiminiy rodikliy padidéjimas, trombocitoze [2], galima normochrominé normocitiné anemija, kepeny
fermenty padidéjimas, hiponatremija [15]. Miisy atliktame tyrime daZniausiai pastebéti pakitimai bendro
kraujo tyrime: neutrofilija, monocitoz¢, trombocitoz¢, CRB kiekio padidé¢jimas. Daugiau nei trec¢daliui

atveju nustatyta proteinurija ar hematurija.

Dazniausi instrumentiniais tyrimais nustatyti vaskulito sukelti pazeidimai: ultragarsinio tyrimo
metu — skystis pilvo ertmeéje 7 atvejams (13,46%), padidéje limfmazgiai — 6 (11,54%), kalcinatai bluznyje
—1(1,92%), kepeny padid¢jimas — 1 (1,92%), drumzlés Slapimo pusléje — 3 (5,77%), skystis kapselyje — 4
(7,69%); sirdies echoskopijos metu iSmetimo frakcijos sumazéjimas — 1 (1,92%), plauciy rentgenogramoje
uzdegiminiai pozymiai ar stazé — 3 (5,77%), EKG ST segmento nusileidimas — 1 (1,92%). Dazniausi
pakitimai rasti ultragarsinio tyrimo metu: skystis pilvo ertméje ir padidéje limfmazgiai.

8 lentelé. Instrumentiniais tyrimais nustatyti pakitimai sergantiems sisteminiais vaskulitais

Instrumentiniai tyrimai Atvejy %
skaicius
Ultragarsinis tyrimas Skystis pilvo ertméje 7 13,46
Padidéje limfmazgiai 6 11,54
Kalcinatai bluznyje 1 1,92
Kepeny padidéjimas 1 1,92
Drumslés slapimo ptsléje 3 577
Skystis kapselyje 4 7,69
Sirdies echoskopija IF sumaZzéjimas, II° mitralinio voztuvo 1 1,92
ir [11° triburio voztuvo regurgitacija.
Plauciy rentgenograma Uzdegiminiai poZymiai ar staze 3 5,77
EKG ST segmento nusileidimas 1 1,92
Koronariniy arterijy KT- | 3 koronariniy arterijy aneurizmos 1 1,92
angiograma
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Atvejy skai¢ius 0 - 1 m. amziaus grupéje buvo 4 (7,69 %), 1 - 3m. —10 (19,23 %), 4 —6m. — 17
(32,69 %), 7 - 10 m. — 8 (15,39 %), 11 — 14 m. — 10 (19,23%), 15 — 17 m. — 3 (5,77%). Pacienty serganciy

sisteminiais vaskulitais amziaus vidurkis buvo 6,69 +- 2,81.

Remiantis literatiira, apie 90 % pacienty, sergan¢iy Henoch - Schonlein purpura, yra jaunesni nei
10 mety [27]. Jungtingje karalystéje nustatyta didziausiais sergamumas vaskulitu 4 — 6 mety vaikams [28].

Masy atliktame tyrime taip pat pastebétas didesnis sergamumas sisteminiais vaskulitais Sioje amziaus
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grupgje.

8 pav. Sergamumo sisteminiais vaskulitais pasiskirstymas pagal amZiy

Faktoriai galéje iSSaukti vaskulita: Gmi infekcija pasireiSké 44 atvejams (84,62%), galimas
alergenas — 12 (25 %), létiné infekcija — 3 (5,77 %), skiepai — 2 (3,85 %), nei$nesiotumas — 1 (1,92 %),
nezinomi — 2 (3,85 %).

Henoch - Schonlein purpurg predisponuojanciu faktoriumi tiek vaikams, tiek suaugusiesiems
laikoma virSutiniy kvépavimo taky infekcija [29, 30]. Galimos sgsajos ir su kitos lokalizacijos
infekcijomis, taciau virSutiniy kvépavimo taky infekcija apima apie puse serganciyjy [31]. Kaip ir miisy
atliktame tyrime, didele dalj vaskulity atvejy galimai predisponavo infekcija — didzigja dalj tmi. Ligg
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i$8aukti taip pat gali vakcinacijos, vabzdziy jkandimai [31]. Masy atliktame tyrime taip pat nustatyti
galimai alergijos ar skiepo i$Saukti vaskulity atvejai. Kavasaki liga taip pat daznai predisponuojama
infekcijos [32].
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9 pav. Henoch - Schonlein vaskulitq galimai sukélusios prieZastys

Komplikacijos retos, pasitaiké vienam atvejui, serganciam Kavasaki vaskulitu: koronariniy
arterijy KT angiografijoje nustatytos kairés ir deSinés nusileidZiancios, apsukinés koronarinés arterijos

aneurizmos, su inframuraliniu trombu kairéje ir desinéje nusileidzian¢iose koronarinése arterijose [33].

Dazniausiai taikomi medikamentai Henoch — Schénlein vaskulito gydymui: klemastinas - 42
atvejais (87,5%), prednizolonas - 7 (14,58%), cetirizinas — 7 (14,58%), ibuprofenas — 16 (33,33%),
spazmolitikai — 7 (14,58%), askorutinas — 7 (14,58%), loratadinas — 32 (68,75%), diklofenakas — 6
(12,5%), metilprednizolonas - 1 (2,08%).

Vaikai daznai gydomi simptomiskai, pasireiSkus artritui skiriami NVNU. Esant rimtam odos

pazeidimui ar vir§kinamojo trakto pazeidimui skiriamas gydymas peroraliniais kortikosteroidais [34].
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Misy atliktame tyrime dazniausiai buvo skiriamas klemastinas (87,5%), daugiau nei pusei serganciyjy —

loratadinas, trecdaliui — ibuprofenas, kiti medikamentai skiriami reciau.
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11 pav. Kavasaki ligos gydymas
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Dazniausiai taikomi medikamentai Kavasaki ligos gydymui: intraveninis imunoglobulinas 4
atvejams (100%), aspirinas — 4 (100%), metilprednizolonas — 2 (50%), prednizolonas — 2 (50%),
infliksimabas — 1 (25%).

Kawasaki ligos gydymui skiriamas intraveninis imunoglobulinas kartu su aspirinu, esant
rezistentiSkumui gydymui intraveniniu imunoglobulinu, skiriamos gydymo alternatyvos [11, 19]. Visiems
pacientams skirtas gydymas intraveniniu imunoglobulinu ir aspirinu. Nesant atsako skirtas gydymas
gliukokortikoidais

Umios fazés gydymas truko iki 4 dieny 25 atvejams (48,08%), 5 — 7 d. — 10 (19,23%), 8 - 10 d —
9 (17,31%), 10 - 20 d. — 6 (11,54%), daugiau nei 20 d. — 2 (3,85%).

Didziajai daliai pacienty ( 67,31%), imios fazés gydymas truko iki savaités, penktadaliui — 8 - 10

d., likusiems — daugiau nei 10 d.

mlki4d. m5-7d. m8-10d. m10-20d. m Daugiaunei20d.

12 pav. Vaskulity gydymo trukmé

Vienu Kavasaki ligos atveju nebuvo efekto j gydymg i/v imunoglobulinu ir aspirinu, todél

taikytas alternatyvus gydymas metilprednisolonu, TNF-alfa blokatoriumi infliksimabu.
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11. ISVADOS

1)  Sisteminiy vaskulity klinika priklauso nuo vaskulito rusies: Henoch — Schonlein purpura
dazniausiai pasireiskia odos ir sanariy pazeidimu, Kavasaki vaskulitas — akiy, burnos ir gleivinés
pazeidimu, pakitimais galtinése, kars¢iavimu; daugiau nei pus¢ pacienty pasveikdavo, trecdaliui vaskulitas
recidyvuodavo.

2)  Daugiausiai serganciyjy sisteminiais vaskulitais buvo 4 — 6 m. amziaus grupéje.

3) Dazniausiai vaskulita predisponavo Gmi infekcija, ketvirtadaliui — alergija, pavieniais
atvejais — létiné infekcija, nei$nesiotumas, skiepai.

4)  Sisteminiy vaskulity komplikacijos retos, pasitaiké vienam atvejui.

5)  Dazniausiai taikomi medikamentai Henoch — Schonlein purpurai gydyti: klemastinas,
loratadinas ir ibuprofenas, Kavasaki ligai — intraveninis imunoglobulinas ir aspirinas; vienu atveju nebuvo
efekto 1 gydyma i/v imunoglobulinu ir aspirinu, tod¢l taikytas alternatyvus gydymas metilprednisolonu,

TNF-alfa blokatoriumi infliksimabu.
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