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1. BENDROJI DALIS

Vaiky vaskulity diferencinés diagnostikos, gydymo ir stebésenos metodika skirta visy specialybiy
gydytojams ir slaugos specialistams, prizitirintiems pacientus, sergancius vaskulitais.
Autoriai apzvelgé naujausig moksline literatiira, sickdami, kiek jmanoma, rekomendacijy teiginius

pagrjsti klinikiniy studijy duomenimis, tokiy tyrimy sisteminémis apzvalgomis ir metaanalizémis (1 lentelé).

1 lentelé. Irodymais pagrijsty tyrimy reitingavimas

Irodymy | Irodymuy lygis Rekomendacijuy | Rekomendaciju

lygis lygis lygis

la Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy tyrimy labai mazos | A Stipri
sisteminiy klaidy rizikos metaanalizé arba sisteminé rekomendacija
apzvalga

1b Pavieniai atsitiktiniy im¢iy kontroliuojami tyrimai ir | A Stipri
didesnés nei vidutinés sisteminiy klaidy rizikos metaanalizé rekomendacija
arba sisteminé apzvalga

2a Aukstos kokybés atvejo ir kontrolés arba kohortiniai | B Vidutine
tyrimai, turintys labai mazg sisteminiy klaidy rizika ir rekomendacija
didele tikimybe, kad nustatytas rySys yra priezastinis

2b Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, turintys | B Vidutine
mazg sisteminiy klaidy rizika ir vidutiniskg tikimybe, rekomendacija
kad nustatytas rySys yra priezastinis

3 Atvejo ir kontrolés arba kohortiniai tyrimai, turintys | C Silpna
didele sisteminiy klaidy rizikg ir didele tikimybe, kad rekomendacija
nustatytas rySys yra nepriezastinis

4 Eksperty formaliy nuomoniy visuma, neanalitiniai | C Silpna
tyrimai rekomendacija

ADAZ2 — adenozino deaminazés 2 truikumas

AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai
AKS — arterinis kraujo spaudimas

ALT — alanininé aminotransferaz¢

ANA — antinukleariniai antikiinai

ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antiktinai
Anti-dsDNR — antiktinai pries§ dvispirale deoksiribonukleortigst]
Anti-GBM - antikiinai prie§ glomeruly bazing membrang
ASCA antikiinai prie§ Saccharomyces cerevisiae mieles

ASO - antistreptolizinas

AST — asparaginin¢ aminotransferazé

ASA — Amerikos $irdies asociacija (angl. American Heart Association, AHA)

AZA — azatioprinas



BCG — Bacillus Calmette—Guérin

BKT — bendras kraujo tyrimas

BNP — smegeny natriuretinis peptidas

BST — bendras §lapimo tyrimas

C — komplementas

CANDLE - létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija
CH 50 — bendras komplemento aktyvumas

CYC - ciklofosfamidas

CMV - citomegalo virusas

CNS — centriné nervy sistema

CRB — C reaktyvusis baltymas

DLCO - anglies monoksido pernasos faktorius

DMSA — dimerkaptosukcining riigstis

EBV — Epsteino-Baro virusas

EGPA — cozinofiliné granulomatozé ir poliangitas

EKG - elektrokardiografija

ELISA — imunofermentinés analizés metodas (angl. enzyme-linked immunosorbent assay)
ENA — antikiinai pries iSskiriamus branduolio antigenus
ENG — eritrocity nusédimo greitis

EULAR — Europos antireumatiné lyga (angl. European Legue against rheumatism)
GFG — glomeruly filtracijos greitis

GKK - gliukokortikoidai

GPA — granulomatozé¢ ir poliangitas

HLH — hemofagocitiné limfohistiocitozé

IF — imunofermentinis tyrimas

IgA — imunoglobulinas A

IgAV — imunoglobulino A vaskulitas

IL — interleukinas

INR — tarptautinis normalizuotas santykis

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

KAA — koronariniy arterijy aneurizma

KL — Kawasaki liga

KTA — kompiuterinés tomografijos angiografija

LDH — laktatdehidrogenazé

MESNA — natrio 2-merkaptoetansulfonatas

MMF — mikofenolato mofetilis



MPA — mikroskopinis poliangitas

MRA — magnetinio rezonanso angiografija

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

MTX — metotreksatas

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

PAN — mazginis poliarteritas

PET-KT — pozitrony emisijos kompiuterin¢ tomografija

PET-MRT pozitrony emisijos magnetinio rezonanso tyrimas

PJP — Pneum-—ocystis jiroveci pneumonija

PNS — periferiné nervy sistema

PR3 — proteinaz¢é 3

PReS — Europos vaiky reumatology draugija

PRINTO — vaiky reumatologijos tarptautiniy tyrimy organizacija (angl. paediatric rheumatology international
trials organisation)

PVAS — pediatrinis vaskulito aktyvumo balas

PVDI — pediatrinis vaskulito pazeidimo indeksas

RF — reumatoidinis faktorius

RTX — rituksimabas

SAVI - su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija, pasireiSkianti kiidikystéje
SHARE — Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras (angl. Single Hub and Access
Point for Paediatric Rheumatology in Europe)

SRV — sisteminé raudonoji vilkligeé

SSA — skaitmeniné subtrakciné arteriografija

Tc-99m — technecijus, masé 99

TNF — tumoro nekrozés faktorius

UG - ultragarsas

VRSV — vaiky reti sisteminiai vaskulitai

VT — virskinimo traktas

VZV —varicella zoster virusas

ZLA — zmogaus leukocity antigenas

Vaskulitas — tai kraujagysliy uzdegimas. Gali bati pirminis arba antrinis (1). Vaskulitai pasireiskia
jvairiame amziuje. Kawasaki liga (KL) budinga vaikams, Takajasu arteritas (TA) — suaugusiesiems. Kity

vaiky vaskulity jvairGis aspektai skiriasi nuo suaugusiyjy (2).



Pirminiai sisteminiai vaiky vaskulitai yra gana retos ligos, ta¢iau susijusios su reik§mingu mirtingumu
ir sergamumu, ypa¢ diagnozavus pavéluotai (3).

Vaiky vaskulitai yra reti, daznumas ir paplitimas néra tiksliai apibrézti (4). Pagal ORPHANET (rety ligy
duomeny tinklg), naujy atvejy daznumas pasaulyje svyruoja nuo 1/10 000 iki 1-9/100 000, priklausomai nuo
vaskulito ir geografinés padéties (5). KL ir imunoglobulino A vaskulitas (IgAV) yra dazniausiai
pasireiskiancios ligos vaiky amziuje. Kity vaskulity tiksliy epidemiologiniy duomeny néra (4).

Klinikiniai pozymiai, buidingi vaskulitams: nepatikslintos kilmés kars$¢iavimas, palpuojama purpura,
urtikarija, odos nekrozés, dauginis mononeuritas, neaiskios kilmés artritas, miozitas, serozitas, plauciy, inksty
ar kardiovaskulinés ligos (4).

Pries paskiriant vaskulito gydyma, labai svarbu atmesti kitas galimas ligas, kurios gali sukelti antrinj
vaskulita, tokias kaip: infekcijos, vaistai, onkologinés ligos, sisteminés jungiamojo audinio ligos (6). Nustatyti
tikslig diagnoze svarbu norint parinkti tinkamag gydyma. Esant antriniam vaskulitui reikia gydyti pirming
patologija.

Pagrindiné priezastis, kodél sudétinga laiku diagnozuoti vaskulitus, yra klinikinés praktikos stoka dél
nedidelio skaiciaus Salyse esanciy centry ir specialisty, kurie riipinasi vaskulitais serganciais vaikais. Svarbu
anksti atpazinti, diagnozuoti ir gydyti juos ir iSvengti komplikuoty ligos atvejy. D¢l nedidelio serganciyjy
skai¢iaus visame pasaulyje triiksta tyrimais pagrjsty diagnostikos ir gydymo algoritmy. Zinoma, kad ankstyva
diagnostika ir §iuolaikinis gydymas gali apsaugoti nuo vidaus organy pazeidimo. Siuo metu SHARE (Europos
vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras) projekto iniciatyva yra suformuluotos vaiky
vaskulity tarptautinés ir bendrosios diagnostikos ir gydymo rekomendacijos (7-9).

Siose metodikose pateikiame svarbiausig informacija apie daZniausiy vaiky vaskulity klasifikacinius

kriterijus, diagnostika ir gydyma, taikomag remiantis SHARE rekomendacijomis ir naujausiais straipsniais.

TLK-10-AM kodai
. D69.0 Alerginé purpura
— Schonleino-Henocho (IgA vaskulitas)
— Anafilaktoidiné
— Netrombocitopenine:
o hemoraginé
o idiopatiné
— Vaskuliné
— Alerginis vaskulitas
Il.  M30.3 Odos, gleiviniy ir limfmazgiy sindromas (Kawasaki liga)
1. M30.0 Mazginis poliarteritas

IV.  M31.3 Vegenerio granuliomatozé



V.  Ma31.7 Mikroskopinis poliangitas (mikroskopinis poliarteritas)
VI.  M30.1 Poliarteritas ir plau¢iy pazeidimas (Cargo-Strauso)
VIlI.  M31.4 Aortos lanko sindromas (Takajasu)
ORPHA kodai
I.  Imunoglobulino A vaskulitas (Schonleino-Henocho vaskulitas) — ORPHA:761
Il. Kawasaki liga— ORPHA:2331
I1l.  Mazginis poliarteritas — ORPHA:767
IV.  Vegenerio granuliomatoz¢ — ORPHA:900
V.  Mikroskopinis poliangitas (mikroskopinis poliarteritas) — ORPHA:727
VI.  Eozinofiliné granulomatozé su poliangitu (Cargo-Strauso sindromas) — ORPHA:183
VII.  Takajasu arteritas — ORPHA:3287



2. VASKULITAI TRUMPAS APRASAS IR BENDRA KLASIFIKACIJA

Terminas ,,vaskulitas“ reiskia uzdegima kraujagyslés sieneléje. Infiltracija gali buti neutrofiliné,
eozinofiliné ar mononukleariné. ,,Vaskulopatija“ yra daugiau apimantis terminas: tai kraujagysliy patologiniai
poky¢iai, kurie gali buti uzdegiminiai, degeneraciniai arba iSsivystantys dé¢l intimos proliferacijos. Vaskulity

klasifikacija sudétinga: bégant metams ji vis keicCiasi, naujai sudaroma pagal skirtingus kriterijus (10).

Epidemiologija
Vaiky vaskulitai yra reti, todél duomenys apie paplitimg ir daznumg néra tikslas. IgAV ir KL yra
dazniausi vaiky vaskulitai, ir daugiausia informacijos surinkta butent apie jy epidemiologija (etniskuma,
paplitima, rizikos faktorius) (4).
Klinikiniai poZymiai, biidingi vaskulitams (4):
o nepatikslintos kilmés kar$¢iavimas,
o palpuojama purpura,
o urtikarija, odos nekrozes,
o dauginis mononeuritas,
o neaiskios kilmes artritas, miozitas, serozitas, plauciy, inksty ar kardiovaskuliné ligos.
Be isvardyty simptomy, papildomai turi biti vienas i$ $iy:
o leukocitozé ir (arba) eozinofilija,
o hipokomplementemija ir (arba) krioglobulinemija,
o cirkuliuojantys imuniniai kompleksai,

o padidéjes ENG ar CRB, trombocitozé

Diagnostiniai tyrimai, kuriuos rekomenduojama atlikti jtariant ir diferencijuojant vaskulitus (adaptuota pagal
10 literattros $altinj):
o hematologiniai ir imios fazés baltymai: ENG ar CRB (padidéjes), koagulograma, d-dimerai;
o Inksty, kepeny, skydliaukés funkcijos rodikliai, kreatinkinazé¢, LDH, bendras §lapimo tyrimas,
albumino ir kreatinino santykis Slapime;
o infekciniy ligy iStyrimas: kraujo, $lapimo paséliai, serologija;
o imunologiniai tyrimai: ANA, antikiinai prie§ dvispirale DNR, ENA, ANCA, RF, krioglobulinai, $al¢io
agliutininai;
o anti-GBM antikunai;
o imunoglobulinai IgG, IgM, IgE, I1gA;

o antikardiolipino antiktinai, lupus antikoaguliantas, antiktinai prie§ 32 glikoproteing 1;
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C3, C4, CH50;
radiologiniai: kraitinés lastos rentgenograma, pilvo ar inksty echoskopija;
kiti: EKG, Sirdies echoskopija;

audiniy biopsijos.

Prie§ skiriant vaskulito gydyma, labai svarbu atmesti kity galimy ligy, kurios gali sukelti antrinj

vaskulita, tikimybe, tokiy kaip infekcijos, vaistai, onkologinés ligos, sisteminés jungiamojo audinio ligos (6).

Tikslios diagnozés nustatymas svarbus norint parinkti tinkama gydyma. Esant antriniam vaskulitui reikia

gydyti pirmine patologijg. Gydant pirminj vaskulitg imunosupresinis gydymas yra pirmas pasirinkimas, taciau

kontraindikuotinas esant antriniam vaskulitui, sergant sunkia infekcine liga (11).

Vaskulito gydymas skiriamas priklausomai nuo ligos pobudzio ir sunkumo. Gydymo galimybés:

antihistamininiai vaistai, gliukokortikoidai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo ar imunosupresiniai vaistai

(pvz., ciklofosfamidas, biologiniai vaistai). Sudaryta nemazai standartizuoty protokoly ir gydymo

rekomendacijy, taciau triiksta vienody vaiky vaskulity gydymo gairiy (12).

2010 m. vaiky vaskulity klasifikacija (adaptuota pagal 4 literatiiros $altinj)

Stambiyjy kraujagysliy vaskulitai

Takajasu arteritas.

Vidutiniy kraujagysliy vaskulitai

Mazginis poliarteritas.

Kawasaki liga.

Smulkiyjuy kraujagysliu vaskulitai

Granulomatozés: granulomatozé ir poliangitas (Vegenerio granulomatozé), eozinofiliné
granulomatoz¢ ir poliangitas (Cargo-Strauso sindromas).

Negranulomatozés: mikroskopinis poliangitas, IgA vaskulitas (Schonleino-Henocho purpura),
izoliuotas odos leukocitoklastinis vaskulitas, hipokomplementinis urtikarinis vaskulitas.

Kiti vaskulitai:

Bechceto liga

Vaskulitas, susijes su infekcinémis ligomis (su hepatitu B susij¢s vaskulitas, su hepatitu C susijes
krioglobulineminis vaskulitas), onkologinémis ligomis ir vaistais;

vaskulitai, susij¢ su sisteminémis ligomis;

izoliuotas CNS vaskulitas;

Kogano sindromas;

nediferencijuoti vaskulitai.

11



1 pav. Vaskulity klasifikacija pagal kraujagysliy pazeidimo skersmenj (adaptuota pagal 13 ir 14
literatiiros Saltinius)

Imuniniy kompleksy smulkiyjuy kraujagysliuy vaskulitai
Krioglobulineminis vaskulitas
IgA vaskulitas (Schonleino-Henocho purpura)
Hipokomplementinis urtikarinis vaskulitas

Vidutiniy kraujagysliy vaskulitai l
Mazginis poliarteritas
Kawasaki liga

! Anti-GBM liga |

| ]  ANCA asocijuoti smulkiyjy kraujagysliy vaskulitai
|| Mikroskopinis poliangitas
Granulomatoz¢ ir poliangitas
Eozinofiliné granulomatoz¢ ir poliangitas

Stambiuju kraujagysliy vaskulitai
Takajasu arteritas
Gigantiniy Igsteliy arteritas

Cia: ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai, anti-GBM — antikiinai prie$ glomeruly bazine

membrang.
Klasifikacija gali buti labai jvairi, todél apzvelgsime tik dazniausiai pasireiskianc¢ius misy regione ir
pladiai literatiiroje aprasytus pirminius vaiky vaskulitus.

2012 metais SHARE iniciatyva buvo nuspresta pateikti vaiky ir jauny suaugusiyjy, serganciy
reumatinémis ligomis, priezitros rekomendacijas (15). 2019 metais publikuotos vaskulity priezitiros

rekomendacijos, kuriomis remsimés ir $ioje metodikoje (7, 8).
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3. IMUNOGLOBULINO A VASKULITAS (SCHONLEINO-HENOCHO PURPURA)

Imunoglobulino A vaskulitas (IgAV), kitaip vadinamas Schoénleino-Henocho purpura (13), yra
dazniausias sisteminis vaskulitas, pasitaikantis vaiky amziuje, pazeidZiantis smulkigsias kraujagysles, 3-26,7
atvejo 100 000 gyventojy, o didziausias sergamumo pikas registruojamas 4—6 mety vaiky grupéje; berniuky
ir mergaiciy santykis yra 1,5 : 1 (16, 17). 90 proc. Sios ligos atvejy diagnozuojama vaikams. VUL SK filialo
VL Pediatrijos skyriuje per metus hospitalizuojama mazdaug 3035 vaikai iki 18 m. Klasiking ligos simptomy
tetrada sudaro: bérimas (palpuojama purpura), artritas / artralgija, inksty pazeidimo pozymiai ir pilvo
skausmas. Tiksli IgAV etiologija néra zinoma (18). Nustatyta, kad ligai biidingas sezoniskumas, daugiau
atvejy diagnozuojama rudenj, Ziemg ir pavasarj, O tai patvirtina galimg IgAV ry$j su infekcijomis (19, 20).
Daugiau nei pusé visy vaskulito atvejy buvo susije su virSutiniy kvépavimo taky infekcijomis (21), ypac

streptokokinés etiologijos (22). Taip pat registruoti su skiepais ir vabzdziy jgélimais susije¢ atvejai (21, 23).

IgAV yra imuninés kilmés smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas, susijes su IgA imuniniy kompleksy (IK)
atsid¢jimu arteriolése, kapiliaruose ir venulése. Tiksli ligos etiologija, nepaisant atlickamy moksliniy tyrimy,
licka neaiski. Imunologiniai, genetiniai ir aplinkos veiksniai turi jtakos ligos iSsivystymui (24-26).

Zmogaus leukocity antigeno (ZLA), taip pat kity su imunine sistema susijusiy geny polimorfizmai
siejami su IgAV; kartais duomenys gali skirtis, priklausomai nuo etniniy ir aplinkos veiksniy (27, 28).

Bidingas IgAV bruozas — leukocitoklastinis vaskulitas su IgA depozitais pazeistuose organuose. Odos
bérimy bioptatuose aptinkamas smulkiyjy kraujagysliy, dazniausiai pokapiliariniy venuliy, pazeidimas,
vyrauja neutrofilai ir monocitai (18). Imunofluorescenciniais tyrimais nustatoma IgA, komplemento C3 ir
fibrino depozicija pazZeistose kraujagyslése. IgA, C3, fibrinas, IgG, reciau IgM taip pat kaupiasi inksty
endotelio ir mezangijinése lastelése.

Atliktose studijose siekta jrodyti, kad IgA ir jo kompleksy padidéjimas kraujo serume siejamas su I[gAV
patogeneze. Aptiktas padidéjes IgA antikiiny, taip pat transformuojancio augimo faktoriaus skaicius, nustatyti
IgA glikozilinimo poky¢iai pacientams, sergantiems IgAV (29, 30).

Aktyvuoti neutrofilai ir padidéjusi IL — 8 gamyba svarbtis IgAV patogenezéje (31).

EULAR/PRINTO/PReS klasifikaciniai kriterijai (2010 m.) (32)
Palpuojama purpura arba petechijos (dazniausiai apatinése galtinése, nesusijusi su trombocitopenija)
ir bent 1 18 4 toliau i§vardyty kriterijy:
o pilvo skausmas (difuzinis, iimi pradzia), gali pasireiksti vir§kinimo trakto kraujavimu;
o artritas arba artralgija;
o inksty pazeidimas (pasireiskiantis proteinurija > 0,3 9/24 val., hematurija);
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o histopatologija:  leukocitoklastinis  vaskulitas arba proliferuojantis  glomerulonefritas  su

dominuojanciais IgA depozitais (jautrumas 100 proc.; specifiSkumas 87 proc.).

Klasikine IgAV poZymiy tetradg sudaro:
e palpuojama purpura, nesant trombocitopenijos ir koaguliacijos sutrikimo,
e artritas arba artralgija,
e inksty pazeidimo pozymiai,
e pilvo skausmas.

Sie simptomai gali atsirasti per keleta dieny arba savaiiy, taip pat skiriasi ir simptomy atsiradimo
eiliSkumas. Palpuojama purpura ir sgnariy skausmas daznai yra pirmieji ligos simptomai ir jy nebuvimas
daznai sunkina ligos diagnostika. Remiantis jvairiy retrospektyviniy apzvalgy duomenimis, nustatytas
klinikiniy pozymiy pasireiskimo daznumas:

I.  Odos paZeidimas

Purpura budinga % pacienty. Atsiranda vidutiniskai keturios dienos prie§ pasireiskiant kitiems
simptomams (33). Bérimas gali biiti jvairaus pobuidzio: eritematozinis, makulinis, urtikarinis arba ,.taikinio*
tipo, poodiniai mazgeliai su hemoraginiu komponentu alktiniy ir keliy srityje. Bérimo elementai gali susilieti
1 petechijas, ekchimozes ir palpuojamg purpura. Bérimas dazniausiai simetriSkas, matomas apatinese
galiinése, ant sédmeny. Kadikiams bérimo elementy gali atsirasti liemens, virsutiniy galiniy ir veido srityse,
kartu su lokalia poodzio edema pédy ir plastaky nugariniuose pavirSiuose, ant voky, virSugalvio (18).

Il.  Artritas / artralgija

PasireiSkia daugiau negu 50-83 proc. pacienty, 0 sgnariy skausmas, kaip vienintelis ligos simptomas,
pasireiskia tik mazdaug 15 proc. pacienty. Budingas migruojantis, sanariy nedeformuojantis oligoartritas
(pazeidziami 1-4 sanariai). Dazniausiai pazeidziami apatiniy galtniy stambieji (kluby, keliy, ¢iurny), reéiau
— virSutinés galiinés sgnariai (29, 34). Daznai biina ryskus periartikulinis patinimas ir jautrumas, taciau be
didelés eksudacijos j sgnario ertme, eritemos ar Silumos sgnario srityje. Budingas isreikStas skausmingumas,
judesiy ribotumas. Kartais artritas gali pasireiksti kelios dienos iki atsirandant bérimui (18).

I11.  Virskinimo trakto paZeidimo simptomatika

Umus pilvo skausmas buidingas apie 50 proc. pacienty, 20-30 proc. pasireiSkia kraujavimas i$
virskinimo trakto (VT). VT pazeidimo simptomai gali pasireiksti nuo lengvo pykinimo, vémimo, pilvo
skausmo arba Zarny nepraeinamumo iki sunkaus kraujavimo i§ VT, Zarnyno iSemijos ir nekrozeés,
invaginacijos, perforacijos. Teigiamas slapto kraujo iSmatose tyrimas nustatomas mazdaug 56 proc. pacienty,
taCiau masyvis kraujavimai labai reti (35). VT simptomai dazniausiai iSrySkéja per 8 dienas jau atsiradus
bérimui (gali pasireiksti ir per ilgesnj laikotarpj arba dar pries atsirandant biidingam bérimui). Pilvo skausmas
pasireiskia dél pogleivio hemoragijy ir edemos (10).

IV. lnksty paZeidimas
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Jvairaus laipsnio inksty pazeidimo pozymiai nustatomi 20-54 proc. pacienty. Inksty pazeidimas
budingesnis vyresniems vaikams ir suaugusiesiems (36), pasireiskia jvairaus laipsnio hematurija ir (arba)
lengva proteinurija. Kreatinino koncentracijos, kraujosptidzio padidéjimas arba nefrozinio lygio proteinurija
nustatomi labai retai (18). Tai véliausiai iSrySkéjantis pazeidimas (dazniausiai jau nesant klinikinés

simptomatikos, pasveikus), todél tikslinga kartoti BST mety laikotarpyje.

Sergant IgAYV labai retai gali pasireiksti ir kity organy paZeidimas:

o kapselio — pazeidimo daznis svyruoja nuo 2 iki 38 proc. Pozymiai gali biiti panasSis i séklidés
uzsisukimg: skausmas, patinimas, paraudimas. Diferencinés diagnostikos tikslais svarbu atlikti
ultragarsinj tyrimg (UG) (18).

o nervy sistemos pazeidimas — retais atvejais IgAV sergantiems vaikams gali pasireiksti neurologiné
simptomatika: galvos skausmas, traukuliai, ataksija, encefalopatija, kraujavimas galvos smegenyse,
centring ir periferiné neuropatija (18).

o kvépavimo taky — galimi neZymis intersticinio audinio pakitimai, sutrikusi plau¢iy difuziné geba, be
zymesnés kvépavimo taky pazeidimo simptomatikos (37, 38).

o akiy pazeidimas — keratitas ir uveitas yra reti IgAV pozymiai (39).

IgAV ir su juo susijusio inksty pazeidimo diagnostikos ir gydymo rekomendacijos sudarytos remiantis

SHARE projekto iniciatyva pasiiilytomis tarptautinémis gairémis (7).

| koagulopatijos ir du arba trys pozymiai i§ toliau iSvardinty: artrito / artralgijos, pilvo skausmo arba inksty
pazeidimo) (40). Nesant tipiniy ligos pozymiy, diagnozuoti gali baiti sunkiau. Tokiu atveju atlickama pazeisto
organo (odos, inksty) biopsija, kurioje matomas leukocitoklastinis vaskulitas ir IgA depozitai. Diagnostiniy

laboratoriniy tyrimy néra, jie atlickami tik norint atskirti nuo kity ligy (18).

3.5.1.
Vaikams biopsija butina atlikti tada, kai yra nejprasta IgAV klinikiné iSraiSka arba esant reik§mingam

inksty pazeidimui. Mikroskopuojant matomas klasikinis leukocitoklastinis vaskulitas postkapiliarinése
venulése ir IgA depozicija. Tai patognomoninis pozymis. Atliekant odos biopsija, pageidautina jg imti i§ odos
bérimo (pazeidimo), kuris atsirado ne véliau negu prie$ 24 valandas. Imunofluorescencinius tyrimus bitina
atlikti norint patvirtinti I[gAV diagnoze, biopsija paimama i$ kito bérimais pazeistos odos ploto. Inksty biopsija
atliekama esant neaiskiai diagnozei ir pasireiskus sunkiam inksty funkcijos sutrikimui. IgAV budingas IgA
atsidéjimas mezangiume. Sviesos mikroskopijoje galimi poky¢iai — nuo izoliuotos mezangiumo proliferacijos
iki sunkaus pusménulinio glomerulonefrito. Laiku nediagnozuotas IgA nefritas gali progresuoti iki inksty

funkcijos nepakankamumo (18).
15



3.5.2.
Visi vaikai, kuriems jtariamas IgAV, turi biti tiriami dél galimo inksty pazeidimo. Biitinas arterinio

kraujosptudzio (AKS) matavimas, rytinio $lapimo tyrimas (vertinti hematurijos lygj, proteinurijos /
albuminurijos lygj) ir GFG. AKS ir bendrg §lapimo tyrimg rekomenduojama monitoruoti 6—12 ménesiy nuo

ligos pradzios (BST kas 1 ménesj), net jeigu pirminio tyrimo metu $ie rodikliai buvo normaliis (18).

3.5.3.
Visiems pacientams bitina atlikti slapto kraujo iSmatose tyrima. Esant stipriam pilvo skausmui, atlikti

UG ir atmesti galimg zarny nepraeinamumg — gyvybei grésmingg bikle (18). Slapto kraujo iSmatose tyrimag
kartoti, jeigu atliekant pirminj tyrima tyrimo rezultatas buvo teigiamas.

SHARE IgAYV diagnostikos rekomendacijos pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. SHARE IgAYV diagnostikos rekomendacijos (adaptuota pagal 9 literatiiros Saltinj)

Diagnostikos rekomendacijos L |S

Klasifikaciniai kriterijai
1. | EULAR/PRINTO/PReS klasifikaciniai kriterijai (32) 2A | B

Biopsijos duomenys

2. | IgAV patvirtinti turi buti atlikti: odos biopsija ir bioptato imunofluorescencinis tyrimas, | 4 D
esant netipiniam bérimui ir (arba) galimy kity bérimo priezas¢iy atmetimui. Biopsija

nereikalinga, kai yra tipiSkas apatiniy galiiniy, sédmeny bérimas (palpuojama purpura).

3. | Neaptikus 1gA imunofluorescencinio S$vytéjimo bioptate, IgAV diagnozés atmesti | 3 C

negalima.

Inksty iStyrimas

4. | Esant inksty pazeidimui, atliekami tyrimai: GFG, §lapimo tyrimai (vertinama hematurija, | 2B | C

Slapimo baltymo / kreatinino ir albumino / kreatinino santykis).

5. | Bitina vaiky nefrologo konsultacija, nusta¢ius vidutinio laipsnio proteinurijg* arba esant | 4 D

sumazéjusiam GFG (< 80 ml/min/1,73m?) .

6. | Butina atlikti inksty biopsija, jeigu IgAV serganiam pacientui nustatoma sunkaus | 2A | -
laipsnio proteinurija (> 250 mg/mmol ne trumpiau nei 4 savaites), persistuojanti vidutinio
laipsnio proteinurija (100-250 mg/mmol) > 4 savaites arba sumazéjes GFG (< 80 m
I/min/1,73m?) .

Vaizdiniai tyrimai

7. | Esant stipriam pilvo skausmui, biitina atlikti pilvo organy ultragarsinj tyrima, kad bty | 4 D
atmesta zarny invaginacijos tikimybé¢.

* Vidutinio laipsnio proteinurija: §lapimo baltymo ir §lapimo kreatinino santykis — 100-250 mg/mmol rytinio

Slapimo tyrime.
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Cia: L — jrodymuy lygis, 1A — kohortiniy tyrimy metaanalizé, 1B — atsitiktiniy imé&iy tyrimy metaanalizé,
2A — kohortiniai tyrimai, 2B — atsitiktiniy im¢iy tyrimai, 3 — aprasomieji tyrimai, 4 — eksperty nuomoné¢, S —
rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba iSvestos
i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4 jrodymy
lygmeniu arba iSvestos i§ 3 bei 4 lygmeny.

SHARE Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras, IgAV — IgA vaskulitas, PReS —
Europos vaiky reumatology draugija, EULAR — Europos antireumatiné lyga, PRINTO — vaiky reumatologijos

tarptautiniy tyrimy organizacija , GFG — glomeruly filtracijos greitis.

v —

palaikomasis gydymas apima adekvacia hidratacija, poilsj, skausmo malsinimg (18).

3.6.1.
Naudojami NVNU (dazniausiai paracetamolis arba diklofenakas). Gliukokortikoidai (GKK) skausmag

sumazina, taciau nesutrumpina ligos trukmés, todél GKK skiriami tik esant sunkiai ligos eigai (prednizolonas
1-2 mg/kg p/os, max. 60 mg/dieng arba metilprednizolonas 0,8-1,6 mg/kg/dieng j/v, max. 64 mg/dieng). GKK

mazinami létai per 4-8 sav.

3.6.2.
Inksty pazeidimo gydymas pateiktas 2 paveiksle.

Indikacijos hospitalizacijai (18):
o Nesugeb¢jimas iSgerti pakankamo kiekio skysciy
o Stiprus pilvo skausmas
o Reik$mingas kraujavimas i$ vir§kinimo trakto
o Psichinés biiklés pokyciai
o Sunkus sgnariy pazeidimas, ribojantis riipinimasi savimi
o Inksty nepakankamumas (padidéjes kreatininas), arteriné hipertenzija ir (arba) nefrozinis sindromas

SHARE IgA vaskulito ir nefrito gydymo rekomendacijos pateikiamos 3 lenteléje, 2 paveiksle.

3 lentele. SHARE IgAV gydymo rekomendacijos (adaptuota pagal 7 literatiiros $altinj)

Gydymo rekomendacijos INRE
Nuskausminimas
1. | Bitinas tinkamas nuskausminimas esant IgAV sukeltai artropatijai* 4 D
2. | NVNU galima vartoti, esant nesutrikusiai inksty funkcijai 4 D
3. | Bitinas tinkamas nuskausminimas esant IgAV sukeltam pilvo skausmui 4 D

Kortikosteroidu (KS) skyrimas
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5. | Esant stipriam pilvo skausmui ir (arba) kraujavimui i vir§kinimo trakto (atmetus Zarny | 4 D

invaginacijos galimybe) gali biiti skiriami KS

6. | Peroralinio KS dozé (prednizolono) turéty buti 1-2 mg/kg/d. 4 D

7. | Sunkiais ligos atvejais gali buti skiriama pulsiné metilprednizolono terapija (10-30 | 4 D

mg/kg, maksimali dozé 1g/d. 3 dienas iS eilés)

8. | Norint iSvengti [gAV nefrito i$sivystymo, profilaktinis gydymas KS neskiriamas 1B | C
IgAV nefritas
9. | Pries skiriant IgAV nefrito gydyma bitina vaiky nefrologo konsultacija 4 D

10. | Néra atlikta pakankamai patikimy, jrodymais pagristy tyrimy, susijusiy su IgAV nefrito | 4 D
gydymu, todél reikalinga kuo skubiau atlikti randomizuotas kontrolines IgAV nefrito

gydymo studijas

11. | IgAV nefritui gydyti galima skirti AKFI, norint i§vengti / sustabdyti antrinj glomeruly | 4 D

pazeidima pacientams, kuriems biidinga persistuojanti proteinurija

12. | Peroralinis prednizolonas turéty biiti pirmo pasirinkimo vaistas gydant lengvo laipsnio | 4 D

IgAV nefritg

13. | AZA, MMF ir (arba) pulsiné metilprednizolono terapija gali bati skiriami kaip antro | 4 D
pasirinkimo vaistai gydant IgAV nefrita (pries tai atlikus inksty biopsija)

14. | Peroralinis prednizolonas ir (arba) pulsiné metilprednizolono terapija yra pirmas | 4 D

pasirinkimas gydant vidutinio sunkumo IgAV nefritg

15. | AZA, MMF arba intraveninis CYC gali biiti skiriami kaip pirmo arba antro pasirinkimo | 4 D

vaistai gydant vidutinio sunkumo IgAV nefritg

16. | Ciklosporinas arba peroralinis CYC néra rekomenduojami rutiniSkai skirti vidutinio | 4 D

sunkumo IgAV nefritui gydyti

17. | Kaip ir gydant kitus sisteminius smulkiyjy kraujagysliy vaskulitus, intraveninis CYC su | 4 D
pulsine metilprednizolono terapija ir (arba) peroraliniu prednizolonu rekomenduojami

kaip pirmo pasirinkimo gydymas pacientams, sergantiems sunkiu IgAV nefritu

18. | AZA ir MMF Kartu su steroidy terapija gali bati skiriami kaip palaikomasis gydymas | 4 D
sergant sunkiu IgAV nefritu

19. | Viena i§ galimy IgAV nefrito gydymo rekomendacijy schemy pateikiama 2 paveiksle | 4 D

* Biitinas adekvatus skysciy vartojimas vartojant NVNU (nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo).

Cia: L — jrodymy lygmuo, 1A — randomizuoty kontroliniy tyrimy metaanalizé, 1B — randomizuotos
kontrolinés studijos, 2A — nerandomizuoti kontroliniai tyrimai, 2B — kvazieksperimentinis tyrimas, 3—
apraSomieji tyrimai, 4 — eksperty nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu,
B —paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos

i$ 1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4 irodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 3 bei 4 lygmeny.
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SHARE - Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras, IgAV — imunoglobulino A
vaskulitas, AKFI — angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitorius, AZA — azitromicinas, MMF —

mikofenolato mofetilis, CYC — ciklofosfamidas.

2 pav. IgAV asocijuoto nefrito stebéjimo ir gydymo rekomendacijos (adaptuota pagal 9 literatiiros
Saltinj)

Mikroskopiné . P — A
hematurija be inksty 1 NCPB]’EISH}E]EI.'H{ iﬁ:&ﬁ;ﬁﬁﬁrﬂmfﬁ Persisniojant
funkeijos sutrikimo ir EREVO ar vidutinio (sumadéi ;LIFG. . proteinurija
proteinurijos laipsnio proteinurija Jgs Lkl }
Paciento Vaiky nefrologo
stebéjimas konsultacija ir inksty
// bquSijﬂ
Lengvo laipsnio nefritas Vidutinio sunkumao Sunkaus laipsnio nefritas
nefritas
Pirmo pasirinkimo: Pirmo pasirinkimo: Pirmo pasirinkimo:
peroralinis prednizolonas peroralinis prednizolonas intraveninis CY C + pulsiné
" irfarba pulsiné metilprednizolono terapija
& metilprednizolono terapija ir peroralinis prednizolonas
_E‘- _ Antro pasirinkimo: Pirmo arba antro Antro pasirinkimo:
= AZAMME, pulsing pasinnkimo: AZAMMEF, AZAMME + steroidy
2 metilprednizolono terapija intraveninis CY C terapija
Apsvarstyti AKFI skyrimg (persistuojanéios) proteinurijos atveju
Peroralinis CYC ir ciklosporinas A rutini$kal nereckomenduojami

Cia: GFG — glomeruly filtracijos greitis, AZA — azitromicinas, MMF — mikofenolato mofetilis, CYC —

ciklofosfamidas, AKFI — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai.

3.7.  Prognozé
Trumpalaikeés ir ilgalaikés IgAV iSeitys yra geros. Jeigu néra rySkaus inksty pazeidimo, pirmasis I[gAV
epizodas praeina per 1 mén. 67 proc. pacienty epizodai nesikartoja (18). Likusiam tre¢daliui IgAV pasikartoja
1 karta, dazniausiai per 4 mén. nuo pirmo epizodo (34). Pacientams, kuriems kartu pasireiské ir inksty
pazeidimas ir (arba) Zzymus uzdegiminiy rodikliy padidéjimas ir (arba) buvo taikyta GKK terapija, remisijos
daznesnés (34, 41). llgalaikis IgAV sergamumas budingas iSsivyséius létiniam negrjztamam inksty

pazeidimui. Létinés inksty ligos rizika padidéja suaugusiesiems (42).
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Pacientams, sergantiems IgAV, kuriems pasireiSké inksty pazeidimas, 90 proc. Sis pazeidimas i$sivysté
per 1 ménesj nuo ligos pradzios, 97 proc. — per 6 mén. nuo ligos pradzios, todél labai svarbu toliau stebéti dél
galimo inksty pazeidimo. AKS ir bendrg Slapimo tyrimg rekomenduojama monitoruoti 6—12 ménesiy nuo
ligos pradzios (BST kas 1 meénesj). Slapto kraujo iSmatose tyrima kartoti, jeigu atlikus pirminj tyrima
rezultatas buvo teigiamas (18).
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4. KAWASAKI LIGA

Kawasaki liga (KL) yra antras pagal daznumg vaiky vaskulitas, pazeidziantis smulkigsias ir vidutinio
spindzio arterijas (17, 43). Dazniausiai KL pasireiskia kar$¢iavimu ir kitais imiam uzdegimui budingais
simptomais, vidutiniSkai trunkanciais 12 dieny (negydant). Etiologija nezinoma. KL gali sukelti jvairias
Sirdies ir kraujagysliy sistemos komplikacijas, jskaitant vainikiniy arterijy aneurizmas, kardiomiopatijg su
sumazintu miokardo kontraktiliSkumu ir Sirdies nepakankamumu, miokardo infarkta, aritmijas ir periferiniy
arterijy okliuzijg. ISsivys€ius komplikacijoms, reikSmingai padidéja pacienty mirtingumas ir sergamumo
trukmé, ypac jeigu nebuvo skirtas tinkamas gydymas. Pradéjus skirti intraveninj imunoglobuling, aneurizmy
iSsivystymo ir mirtingumo daznis dramatiS$kai sumazéjo (44). Ketviréiui negydyty pacienty vystosi
koronariniy arterijy aneurizmos (KAA) ir tai yra viena daZniausiy vaiky jgyty Sirdies ligy priezasCiy
iSsivysciusiose Salyse (43). Ankstyva diagnostika yra labai svarbi, norint gauti gerus gydymo rezultatus (44).

Epidemiologija skiriasi priklausomai nuo geografinés vietos, svyruoja nuo 8,39/100 000 (Didziosios
Britanijos duomenimis) iki 215/100 000 vaiky iki 5 mety. 90 proc. vaiky, sirgusiy KL, amzius < 5 mety (45,
46). Didziausias vaiky iki 5 mety sergamumas yra Japonijoje ir kitose Azijos Salyse. Berniukai serga dazniau

nei mergaités (43).

KL priezastys néra Zinomos, ta¢iau manoma, kad ligg gali sukelti virusy iSprovokuotas nenormalus
imunologinis atsakas zmonéms, turintiems geneting predispozicija (43, 47). Ligai budingas sisteminis
uzdegiminis atsakas. Uzdegiminés lastelés infiltruoja arterijy sienelg, paZeidzia jy struktiirg ir todel formuojasi
arterijy aneurizmos (KL budingas koronariniy arterijy pazeidimas). lki Siol néra zinoma, kas skatina
uzdegiming infiltracijg (44). KL ir kity vaiky infekciniy ligy panaSumai leidzia jtarti, kad KL iSprovokuoja
uzkre¢iamas sukéléjas (44, 48), taciau néra identifikuotas né vienas virusas, bakterija, bakterijy toksinas ar
kitas patogenas, susijes su KL. Kadangi dazniau serga Azijos gyventojai, manoma, kad genetiniai veiksniai ir
mutacijos yra svarbis Sios ligos patogenezéje. Daugybé geny polimorfizmy susij¢ su padidéjusia rizika sirgti
KL, kai kurie susije su koronariniy arterijy pazeidimo, aneurizmy susiformavimo rizika. Taip pat tiriami ir

aplinkos veiksniai, taciau kol kas tiksliy veiksniy priezastinis rySys su KL nepatvirtintas (44).

KL suskirstyta j klinikines fazes, kurios pateiktos 3 paveiksle.
KL biidinga sisteminio uzdegimo klinika (49):
o Febrilus kar$¢iavimas, sunkiai valdomas antipiretikais, islicka >38,5°C visg ligos laikotarpj. Jei
vaikas be aiskios priezasties kars¢iuoja >5 dienas, reikéty pagalvoti apie KL (49).
o Abipusis nepiilingas konjunktyvitas (90 proc. pacienty) atsiranda per kelias dienas nuo kars¢iavimo

pradzios. Kartu gali bati fotofobija, priekinis uveitas (44).
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o Mukozitas: badingos sausos, jtrakusios ltpos, ,,avietinis® liezuvis.

o Beérimas ir kiti odos pakitimai: dazniausiai iSberia pirmomis ligos dienomis, ypac liemenj ir galiines.
Bérimas polimorfinis. Bidinga, kad oda buvusios BCG vakcinacijos vietoje parausta, formuojasi
SaSelis. Véliausias simptomas yra pady bei delny eritema ir edema. Sveikimo fazéje didziajai daliai
vaiky lupasi oda (pradedant nuo ranky ir kojy pirsty) ir nagai (49).

o Kaklo limfadenopatija: budingas priekiniy kaklo limfmazgiy padidéjimas (dazniausiai vienpusis),
tatiau Sis simptomas bidingas tik mazdaug pusei serganciyjy. Jei nustatoma sisteminé
limfadenopatija, splenomegalija, reikéty apsvarstyti kitas diagnozes (49).

o Kardiovaskuliniai simptomai: KAA vystosi pragjus bent 10 dieny nuo ligos pradzios ar véliau.
PradZioje pasireiskia tachikardija, galopo ritmas, prislopinti Sirdies tonai. Dél sumazéjusios perfuzijos
kudikiy ranky ir kojy pirstai gali buti Salti, blyskis ar cianotiski (49).

o Artritas: 7,5-25 proc. pacienty pasireiskia didZiyjy sgnariy pazeidimas, nedeformuojantis, savaime
praeinantis (49).

o lIrzlumas — budingas ligos bruozas, kai vaikas labai dirglus, sunkiai nuraminamas ir jo blisena
neadekvati bendrai buklei (43).

o Kiti simptomai: viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, kosulys, sloga (49).

3 pav. KL Klinikinés fazés (50)

Kar$¢iuoja iki 25
1-2 sav. J R
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. § !
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4.4.1.

Remiantis anksciau apraSytais simptomais.

4.4.2.
Bidingi padidé¢je sisteminio uzdegimo markeriai: CRB, ENG, neutrofiliné leukocitoze, ne daugiau nei

5 kartus padidéjusi feritino koncentracija. Véliau, mazdaug antraja ligos savaite, iSrySkéja trombocitozeé.
Budinga, kad sveikstant CRB mazéja, taciau esant sunkiai ligos formai gali ilgai likti padidéjes. BKT daznai
pasireiskia normochrominé normocitiné anemija, BST — leukociturija. ENG po IVIG infuzijos atlikti
netikslinga dél galimai iSkreipty rezultaty (51). Kiti KL budingi laboratoriniy tyrimy pokyc¢iai: elektrolity,
inksty funkcijos rodikliy, kepeny fermenty padidéjimas (ypa¢ ALT) (49, 52, 53).

4.4.3.
Sirdies echoskopija: 25 proc. negydyty vaiky issivysto KAA, ta¢iau kartu gali bati randamas ir kitokio

pobiidzio Sirdies pazeidimas — perikarditas, miokarditas, Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas (43).

KL diagnozuojama remiantis klinika ir laboratoriniais tyrimo metodais. Néra diagnostinio tyrimo, kuris

leisty patvirtinti KL (8). KL diagnostiniai ASA kriterijai pateikiami 4 lenteléje.

4 lentelé. KL diagnostiniai ASA kriterijai (2017 m.) (adaptuota pagal 37 literatiiros $altinj)

Kriterijai Apibiidinimas

Kars¢iavimas Daugiau nei 5 dienas trunkantis kar$¢iavimas, + 4 i§ 5 toliau iSvardyty
kriterijy:

1. Konjunktyvitas Abipusis, neptlingas, bulbarinis

2. Limfadenopatija Kaklo srityje, dazniausiai vienpusé, >1,5 cm skersmens

3. Bérimas Makulopapulinis, difuzinis eritroderminis ar daugiaforme eritema

4. Luopy ir burnos gleivinés | Raudonos, sausos, jtrukusios llipos, ,,avietinis liezuvis arba difuziné

pakitimai burnos ir ryklés eritema
5. Galiiniy poky¢iai Umioje fazéje delny ir pady paraudimas, edema, poiméje — 0dos
lupimasis.

Cia: ASA — Amerikos irdies asociacija.

SHARE ekspertai siekdami laiku diagnozuoti KL, rekomenduoja: jei 5 i§ 6 diagnostiniy kriterijy
nustatomi dar iki 5 kar$¢iavimo dienos arba jei nustatomos KAA ar iSsiplétimas, gydymas turéty bati
pradedamas anksciau (53-55).

Atipiné KL diagnozuojama, kai nepakanka diagnostiniy kriterijy, taciau yra didelé Sios ligos tikimybé.
Tokiu atveju rekomenduojama atlikti Sirdies echoskopijg (52-55).
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Tymai, adenovirusiné, enterovirusiné infekcijos, streptokokinis tonzilitas — Sioms ligoms nebtidingas

toks stiprus uzdegiminis atsakas. Adenovirusinei infekcijai budingas ptlingas konjunktyvitas.

Streptokokiniam tonzilitui biidingas ptiling0s apnasos ant tonziliy.

Skarlatina ir toksinio Soko sindromas — skarlatinai nebtidingas konjunktyvitas, o toksinio Soko

sindromui budinga viso kiino edema.

Sisteminis jaunatvinis idiopatinis artritas — jam nebuidingi junginiy ir burnos gleivinés pakitimai.

Vaisty Salutinis poveikis (Styveno Dzonsono sindromas).

Kitos ligos ir buklés: reumatas, SRV, kudikiy mazginis poliarteritas, EBV, CMV, parvovirusiné

infekcijos, gripas, Mycoplasma pneumoniae infekcija, leptospirozé, riketsijozé, gyvsidabrio

toksiskumas, limfoma (43, 49).

KL SHARE diagnostikos rekomendacijos pateikiamos 5 lentel¢je.

5 lentelé. KL diagnostikos rekomendacijos (adaptuota pagal 8 literatiiros Saltinj)

Diagnozés nustatymas

1.

Yra jvairiy diagnozés nustatymo kriterijy. KL diagnozei nustatyti turéty buti taikomi
ASA kriterijai.

KL diagnozé turéty biiti jtariama kiekvienam vaikui, kuris kar$¢iuoja, yra iSbertas ir

kurio padidéje uzdegiminiai rodikliai, ypa¢ jei simptomai tgsiasi daugiau nei 4 dienas.

KL diagnozés nustatymas ir gydymo pradzia neturéty biiti atidedami, jei:
o Nustatyti 5 i§ 6 diagnostiniy kriterijy iki 5 kar§¢iavimo dienos
o Yra koronariniy arterijy iSsiplétimas ar aneurizmos
o > 5 dienas iSlieka padidéj¢ uzdegiminiai rodikliai ir (arba) kudikiy ir mazy vaiky

karS¢iavimas be paaiSkinamos prieZasties

Pacientams, kuriems jtariama KL, taciau jie dar neatitinka visy diagnostiniy kriterijy,
ligos tikimybe sustiprina:
o didelis irzlumas

o atsinaujinusi eritema ir (arba) induracija BCG vakcinacijos vietoje

Atipiné KL forma neatitinka visy diagnostiniy kriterijy, taciau Sie vaikai, ypac¢ kadikiai,

patiria rizika, kad formuosis koronariniy arterijy aneurizmos.

Turéty bati sukurti ir validuoti kriterijai atipinei KL diagnozuoti*.

Vaikams, kuriems nustatyti maziau nei 5 i§ 6 diagnostiniy kriterijy (atipiné KL) ir yra
padidéje uzdegiminiai rodikliai (be paaiskinamos prieZasties), reikéty svarstyti apie

Sirdies echoskopijos atlikima.
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8. Rekomenduojama atlikti Siuos laboratorinius tyrimus: BKT + leukograma, CRB, ENG, | 3 C
kepeny fermentai, bilirubinas, albuminas, natrio koncentracija kraujyje, inksty funkcijos
rodikliai, BST. Jtariant makrofagy aktyvacijos sindroma, tirti feritino ir fibrinogeno

koncentracijg kraujyje.

9. [tariant infekcinj meningita, atlikti nugaros smegeny skyséio tyrimus. 4 D

10. Vertinant atsparumo intraveniniam imunoglobulinui rizika, svarbis pakitimai: Zema | 3 C
natrio koncentracija, padidéjusi bilirubino koncentracija, padidéjusi ALT koncentracija,
mazas trombocity skaicius, aukSta CRB koncentracija, zema albumino koncentracija

kraujyje.

11. Laboratoriniai tyrimai, svarbis vertinant uzdegima: BKT, CRB, ENG (pries skiriant | 2B | C

intraveninj imunoglobuling).

12. Visiems pacientams, kuriems jtariama KL, ligos pradzioje turéty biiti atliekama Sirdies | 1A | B

echoskopija ir EKG.

13. Visiems vaikams, kuriy pirmoji Sirdies echoskopija buvo be pakitimy arba liga tapo | 1A | B
neaktyvi, reikia kartoti Sirdies echoskopija po 2 savaiiy nuo pirmos intraveninio

imunoglobulino dozés.

14. Visiems pacientams reikia kartoti Sirdies echoskopijg po 68 savai¢iy nuo ligos pradzios. | 2A | C

15. Pacientams su besitesianciu aktyviu uzdegimu (didéjanti ar iSliekanti padidéjusi CRB | 2A | C
koncentracija ir (arba) isliekantys simptomai), EKG ir $irdies echoskopija reikia kartoti

bent 1k./sav., monitoruojant dél galimy kardiologiniy komplikacijy.

16. Pacientams, kuriems pirmos Sirdies echoskopijos metu nustatytos koronariniy | 2A | C
kraujagysliy anomalijos, Sirdies echoskopijg reikia kartoti bent 1 k./sav., norint jvertinti

pazZeidimo progresavima, kol stabilizuojasi klinikiné buklé.

17. Vaikams, kuriems susiformavo koronariniy arterijy aneurizmos, EKG ir Sirdies | 4 D

echoskopijg reikia kartoti kas 3—6 ménesius, priklausomai nuo aneurizmos dydzio**.

*Sios SHARE rekomendacijos suformuluotos remiantis 2017 m. ASA KL rekomendacijomis, kuriose
pateiktas jrodymais nepagristas atipinés KL diagnostikos ir gydymo algoritmas. Kadangi algoritmas jrodymais
nepagrjstas, reikia atlikti daugiau tyrimy.

**Arba pagal vaiky kardiologo rekomendacijas.

Cia: L —jrodymy lygis, 1A — kohortiniy tyrimy metaanalize, 1B — atsitiktiniy imé&iy tyrimy metaanalizé,
2A — kohortiniai tyrimali, 2B — atsitiktiniy im¢iy tyrimai, 3 — nepalyginamieji aprasomieji tyrimai, 4 — eksperty
nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy
lygmeniu arba i§vestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 bei 2 lygmeny, D —

paremtos 4 irodymy lygmeniu arba iSvestos i$ 3 bei 4 lygmeny.
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ASA — Amerikos Sirdies asociacija, ALT — alanininé aminotransferazé; AST — asparagininé
aminotransferazé, KL — Kawasaki liga, SHARE — Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga
ir centras, BKT — bendras kraujo tyrimas, CRB — C reaktyvusis baltymas, ENG — eritrocity nusédimo greitis,
BCG — Bacillus Calmette—Guérin, BST — bendras §lapimo tyrimas, EKG — elektrokardiografija.

4.8.1.
Skiriama vienkartiné intraveniné infuzija 2 g/kg per 8-12 valandy. Efektyvus, jeigu skiriamas per 7-10

dieny nuo ligos pradzios. Veikia sistemiskai, malSina uzdegimg, mazina temperatiirg ir iimios fazés baltymy

kiekij, turi T lasteliy slopinamajj poveiki (8, 56).

4.8.2.
Pradiné dozé yra 30—50 mg/kg/dieng dalinant j 4 dozes (52). Dozé mazinama iki 3—5 mg/kg/diena, kai

pacientas nebekars¢iuoja 48 valandas, geréja klinikiné buklé ir mazéja CRB koncentracija (56). Aspirinas
nebeskiriamas, jei po 6-8 savai¢iy echokardioskopija iSlieka be pakitimy. Aspirinas vartojamas toliau, jei
iSlieka koronariniy arterijy aneurizmos ir net aneurizmoms iSnykus rekomenduojama t¢sti aspirino skyrima,
nes manoma, kad islicka koronary endotelio pazeidimas (8). Mazos aspirino dozés néra susijusios su Ré¢jaus
sindromu, todél aspirinas turéty biiti toliau vartojamas ir esant infekcijai. Vaikams, vartojantiems aspirina,
nerekomenduojama kartu skirti NVNU (52).

4.8.3.
20-40 proc. pacienty yra atsparas gydymui intraveniniu imunoglobulinu, dél to didéja aneurizmy

iSsivystymo rizika (57, 58) (6 lentel¢). Pacientams, kurie atspartis gydymui intraveniniu imunoglobulinu, t. y.
praéjus 48 valandoms po intraveninio imunoglobulino skyrimo, tesiasi kar§¢iavimas ir (arba) uzdegimas arba
Klinikiné simptomatika, rekomenduojama skirti GKK. Gydantis gydytojas sprendzia, ar kartu su GKK skirti
antrg intraveninio imunoglobulino dozg (54).

6 lentelé. Atsparumo intraveniniam imunoglobulinui laboratoriniai Zymenys ir rizikos veiksniai
(Kobayashi kriterijai) (59-61):

Balai
Natris < 133 mmol/l 2
Intraveninis imunoglobulinas Paskirtas < 4 dienos nuo ligos pradzios | 2
Asparagininé aminotransferazé > 100 IU/L 2
Neutrofilai (proc.) >80 2
C reaktyvusis baltymas (mg/dL) > 10 1
AmzZius (mén.) <12 1
Trombocitai (x 10 /1) <300 1

Kobayashi kriterijai > 4 baly rodo didesne atsparumo IVIG rizika.
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Papildomas gydymas gliukokortikoidais turéty biiti skiriamas, jeigu:

o Yyra rezistentiSkumas IVIG, tesiasi karS¢iavimas ir (arba) uzdegimas, arba klinikiné simptomatika,

(@)

(@)

@)

O

praéjus 48 valandoms po intraveninio imunoglobulino skyrimo (54);
Kobayashi balas > 4 (62);

yra hemofagocitinés limfohistiocitozés pozymiy (63);

yra Soko pozymiy (64);

jaunesniems nei 1 mety pacientams (54);

kuriems jau diagnozuojant nustatomos koronary ar kity arterijy aneurizmos (54).

4.8.4.

Reikéty svarstyti TNF alfa inhibitoriy skyrimg pacientams, kuriems uzdegimas tgsiasi nepaisant

gydymo IVIG, aspirinu ir gliukokortikoidais (65).

4.8.5.

Pacientams, kuriems diagnozuotos vidutinio dydzio aneurizmos, kartu su aspirinu 3—5 mg/kg/diena,

rekomenduojama apsvarstyti klopidogrelio 0,5-1 mg/kg/dieng skyrimg. Pacientams, kuriems diagnozuotos

gigantinés aneurizmos, kartu su aspirinu rekomenduojama skirti antikoaguliantus (varfaring, palaikant INR 2-

3). Vietoj varfarino galima skirti mazos molekulinés masés heparing, ypa¢ maziems vaikams, kuriems sunku

tinkamai dozuoti varfaring (52).

4.8.6.
Ciklosporinas, ciklofosfamidas, metotreksatas, anakinra ar plazmaferezé skiriami tik individualiais
atvejais, aptarus su kitais specialistais (8).
KL SHARE gydymo rekomendacijos pateikiamos 7 lenteléje.
7 lentelé. KL SHARE gydymo rekomendacijos (8)
Gydymas L S
1. Diagnozavus KL biitina kuo grei¢iau pradéti gydyma; tai taikytina ir tipinei, ir atipinei | 1A | A
KL.
2. Rekomenduojama skirti IVIG 2 g/kg vienkartine infuzija. 1A | A
3. Nejapony kilmés pacientams Kobayashi kriterijai (> 4) rodo didesng¢ atsparumo IVIG | 2A | C
rizika, taCiau neigiami Kriterijai (< 4) nepasalina atsparumo tikimybés.
4. Visi pacientai, gydomi IVIG, turéty buti gydomi aspirinu 30-50 mg/kg/diena, kol | 2A | C
nekarS¢iuos 48 valandas, pradés geréti klinikiniai simptomai ir mazéti uzdegiminiai
rodikliai (CRB).
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5. Pasibaigus karS¢iavimui ir iSnykus uzdegimo pozymiams, aspirino doz¢ mazinama | 3 D
iki 3-5 mg/kg vieng kartg per dieng.

6. Jei sveikimo fazéje iSlieka aneurizmos, mazos aspirino dozés (3—5 mg/kg) skiriamos | 3 D
ilga laika, kol aneurizmos i$nyksta.

7. Reikeéty apsvarstyti ilgalaikj mazy aspirino doziy skyrimg pacientams, kuriems | 4 D
koronariniy arterijy aneurizmos i$nyksta, individualiai jvertinus naudos ir zalos
santykij.

8. Gydymas kortikosteroidais skiriamas pacientams, sergantiems sunkia KL forma: 1A | A

o atsparts IVIG — paskyrus 2 g/kg vienkarting infuzijg, praé¢jus daugiau nei 48 val.,
iSlieka karS¢iavimas, klinikiniai poZymiai, padid¢j¢ uzdegiminiai rodikliai 1A | C

o Kobayashi >4 baly 3 C

o HLH poZymiai 4 D

o Soko pozymiai 4 D

o Jaunesni nei 1 mety 4 D

o Kuriems ligos pradzioje diagnozuotos koronariniy ir (arba) periferiniy kraujagysliy | 4 D
aneurizmos

9. Galimi du gliukokortikoidy skyrimo rezimai: 2A | B

metilprednizolonas 0,8 mg/kg 2 kartus per dieng 5—7 dienas arba kol normalizuojasi CRB,

véliau prednizolonas per 0s 2 mg/kg/dieng mazinant doz¢ ir nutraukiant skyrimag per 2—3

savaites

metilprednizolonas 10-30 mg/kg (max. 1g/dieng) vieng kartg per dieng 3 dienas, véliau

prednizolonas per os 2 mg/kg per dieng iki 7 gydymo dienos arba kol normalizuojasi

CRB, véliau mazinti dozg ir nutraukti skyrimag per 2—3 savaites

10. TNF alfa blokatoriy (pvz., infliksimabo) skyrimas turéty buti svarstomas, kai, | 2A | C
nepaisant gydymo IVIG, aspirinu ir gliukokortikoidais iSlieka uzdegimo pozymiai.

Pries tai rekomenduojama pasikonsultuoti su specialistu.

11. Ligos eiga modifikuojanciy vaisty (ciklosporino, ciklofosfamido, metotreksato), | 4 D
kartu su anakinra ir plazmaferezémis skyrimas nerekomenduojamas, nebent
individualiais atvejais po konsultacijos su specialistu.

12. Esant gigantinéms aneurizmoms (vidinis diametras > 8 mm, arba z balas > 10, ir (2B | C

(arba) yra koronariniy arterijy stenozé) po pradinés heparinizacijos kartu su aspirinu
skirti varfaring. Heparino skyrima galima nutraukti, kai INR tarp 2-3. Mazos
molekulinés masés heparinas yra tinkama alternatyva, ypa¢ maziems vaikams,

kuriems sunku saugiai dozuoti varfaring.
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13. Atsiradus iSemijos ar obstrukcijos simptomams, rekomenduojama nedelsiant | 4 D

konsultuotis su vaiky kardiologu arba kardiochirurgu, intervenciniu radiologu.

14. Imunizacija visomis vakcinomis turi buti atidéta 6 ménesiams nuo KL epizodo, | 4 D

gydyto IVIG, pradZios.

Cia: L — jrodymy lygis, 1A — randomizuoty kontroliniy tyrimy metaanalizé, 1B — randomizuotos
kontrolinés studijos, 2A — nerandomizuoti kontroliniai tyrimai, 2B — kvazieksperimentinis tyrimas, 3 —
apraSomieji tyrimai, 4 — eksperty nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu,
B — paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos
i$ 1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 3 bei 4 lygmeny.

HLH — hemofagocitiné limfohistiocitoze, IVIG — intraveninis imunglobulinas, KL — Kawasaki liga, SHARE
— Europos vaiky reumatology bendroji informacijos prieiga ir centras, CRB — C reaktyvusis baltymas, TNF —

tumoro nekrozés faktorius, INR — tarptautinis normalizuotas santykis.

25 proc. negydyty vaiky vystosi KAA. Galimos kitos kardiovaskulinés komplikacijos: Sirdies
nepakankamumas, miokardo infarktas, aritmijos, periferiné arterijy okliuzija (56). Antriné HLH ir KL $oko
sindromas — sunkios KL komplikacijos, reikalaujancios skubaus gydymo. KL pasikartojimo tikimybé maza
(8). Vaiky, serganciy KL ir gydyty IVIG, mirtingumas néra didelis (56).

Kita galima KL komplikacija — makrofagy aktyvacijos sindromas, jam biidinga trombocitopenija,
padidéje trigliceridai, zema natrio koncentracija, padidéje kepeny funkcijos rodikliai, monocitai / makrofagai

nugaros smegeny skystyje.

Tolesnis stebéjimas pacienty, sergan¢iy KL, trunka 1 metus. Placiau apie tai — 5 lenteléje.

MMR vakcina galima skiepyti pra¢jus 11 ménesiy po IVIG skyrimo, tafiau pacientus, gyvenancius
didelio sergamumo vietovése, galima skiepyti anks¢iau. Tokiu atveju reikia tirti serologinj atsaka ir prireikus

revakcinuoti. Kitomis vakcinomis galima skiepyti pra¢jus 6 ménesiams po ligos.
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5. RETI SISTEMINIAI VASKULITAI

Vaiky reti sisteminiai vaskulitai (VRSV) (2, 3, 32):
1. Mazginis poliarteritas (PAN).
2. Granulomatoz¢ ir poliangitas (GPA).
3. Mikroskopinis poliangitas (MPA).
4. Eozinofiliné granulomatozé ir poliangitas (EGPA).
5. Takajasu arteritas (TA).

Klinikiné $iy ligy iSraiska labai jvairi, dazniausiai tai daugiasistemis pazeidimas ir gali ypac paveikti
augancius vaikus (9). Organy pazeidimas ir mirtingumas siejamas su pavéluota Siy ligy diagnostika ir gydymu.
Sisteminiy vaskulity daznis vaiky amZiuje yra mazas, tikétina, kad sergamumas VRSV < 1/100 000 vaiky
(kiekvienos ligos individualiai) (17).

VRSV gydymo ir diagnostikos rekomendacijos sudarytos remiantis SHARE projekto iniciatyva
pasiiilytomis tarptautinémis gairémis (9). Kadangi VRSV Lietuvos populiacijoje pasireiskia labai retai,

pateikiami trumpi ligy aprasai ir daugiausia démesio skiriama SHARE gairéms lenteliy forma.

5.2.1.

Klasikinis mazginis poliarteritas (PAN) yra sisteminis vaskulitas, kuriam bidingi uzdegiminiai
nekrotizuojantys pazeidimai. Pazeidziamos vidutinio dydzio ir smulkios kraujagyslés, ypa¢ kraujagysliy
i§sisakojimai (66). Sie pazeidimai lemia mikroaneurizmy susiformavima, aneurizmy ply§imus ir hemoragijas,
trombozes, dél kuriy i$sivysto organy iSemija ar infarktas (67). Kaip ir kiti vaskulitai, PAN pazeidzia jvairias
organy sistemas, taciau dazniausiai pazeidziama oda, sgnariai, periferiniai nervai, Zarnynas, inkstai (68).
Plauciai pazeidziami reciau (69).

MPA atvejai aprasyti visame pasaulyje, taciau dazniau serga Azijos gyventojai (70).

Tipiskai klinika pasireiSkia karS¢iavimu, naktiniu prakaitavimu, svorio kritimu, odos opomis ar
minkStais mazgeliais odoje, dideliu sgnariy ar raumeny skausmu. Simptomai iSsivysto per keletg savai¢iy ar
meénesiy (69). Vaiky PAN daznai biina KL klinikinés iSraiSkos dalis (70).

EULAR/PRES vaiky mazginio poliarterito klasifikaciniai kriterijai (2006) (2):

Privalomi Kriterijai:

Biopsijoje — smulkiy ir vidutinio dydzio arterijy nekrotizuojantis vaskulitas ARBA angiografiniai
pakitimai (aneurizmos ar okliuzijos)* pridéjus bent du i$ Siy:

o Odos pazeidimas (livedo reticularis, skausmingi poodiniai mazgai, kiti vaskulitiniai pazeidimai).
o Raumeny skausmas ar jautrumas palpuojant.

o Arteriné hipertenzija.
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o Mono- ar polineuropatija.
o Pakitimai §lapimo tyrime ir (arba) sutrikusi inksty funkcija**.
o Séklidziy skausmas ar jautrumas palpuojant.
o Pozymiai ar simptomai, leidziantys jtarti bet kurios organy sistemos vaskulita (virSkinimo,
Sirdies, plauc¢iy ar CNS).
* Jei magnetinio rezonanso angiografija yra neinformatyvi, turéty bti atlikta jprasta angiografija.
** Glomeruly filtracijos greitis pagal amziy yra mazesnis nei 50 proc.
Klasifikacijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos pateikiamos lentelése (8, 9, 10, 11 lentelés),

gydymo algoritmas — 4 paveiksle.

5.2.2.

Sinonimai: Vegenerio granulomatozé, kvépavimo taky nekrotizuojanti granulomatozé.

Tai reta, daugiasistemé, nezinomos etiologijos, autoimuniné liga. Pagrindinis ligos bruozas —
nekrotizuojantis granulomatozinis uzdegimas ir pauci imuninis smulkiyjy ir vidutinio dydzio kraujagysliy
vaskulitas. Tai su ANCA susijes vaskulitas (ASV) (71).

Ligai budingas jvairiy organy pazeidimas (dazniausiai virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky, inksty).
Esant lengvai ligos formai, biidingos pasikartojancios virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos esant
sunkiai ligos formai: budingas plauciy, inksty ir kity organy pazeidimas (71).

o Konstituciniai simptomai — kar$¢iavimas, nuovargis, apetito stoka, svorio kritimas.

o Akiy pazeidimai: konjunktyvitas, episkleritas, optinio nervo vaskulitas, tinklainés arterijos okliuzija,
aSary latako okliuzija, proptoze.

o Ausy, nosies, gerklés pakenkimo pozymiai: sloga, kraujavimas i8§ nosies, nosies deformacija, vidurinés
ausies uzdegimai ir prikurtimas, danteny hiperplazija, stridoras dél granulominiy masiy trach¢joje ar
ant antgerklio.

o Kvépavimo taky pazeidimas: plauciy infiltratai, kosulys, atsikos¢jimas krauju, alveoliy kapiliaritas,
pasunkeéjes kvépavimas, atelektazés.

o Raumeny ir sqnariy pazeidimas: mialgija, artralgija, artritas.

o lInksty pazeidimas: dazniausiai asimptominis. Kai kuriems pacientams pasireiskia pusménulinis
nekrotizuojantis glomerulonefritas, gali bti inksty funkcijos sutrikimas ir nepakankamumas.

o Nervy sistemos pazeidimaS: mononeuritai, sensomotoriné polineuropatija, galviniy nervy paralyziai.

o Odos pazeidimas: palpuojamoji purpura ar opos, petechijos, piislelés, pustulés, hemoraginés bulos,
pirsty nekroze, lytiniy organy opos, livedo reticularis. Dazniausiai pazeidziamos apatinés galiinés.

o Gali biiti paZzeidziamas ir perikardas, Zarnynas.

Vaiky GPA Klasifikuojama pagal EURAL/PRINTO/PReS (Ankara 2008) Kkriterijus (32):

Diagnozei nustatyti reikia 3 18 Siy 6 kriterijy:

o Pakitimai Slapime*.
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o Granulominis uzdegimas biopsijoje**.
o Sinusitas.
o Subglotiné, trachéjos ar endobronchiné stenoze.
o Pakitimai plauciy rentgenogramoje ar KT.
o Teigiami PR3 ANCA ar C-ANCA.
*Hematurija ir (arba) reikSminga proteinurija.
**]Jei atlikta inksty biopsija, hustatomas nekrotizuojantis imuninis glomerulonefritas.
Klasifikacijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos pateikiamos lentelése (8, 9, 10, 11 lentelés),

gydymo algoritmas — 4 paveiksle.

5.2.3.

Mikroskopinis poliangitas (MPA) yra smulkigsias kraujagysles pazeidziantis vaskulitas. Ligal budingi
inksty pazeidimo pozymiai, taciau gali pasireiksti ir sisteminis organy pazeidimas, artritas, mononeuritas arba
kiti simptomai. Tai su ANCA susije¢s vaskulitas (ASV). Budingi pauci imuniniai depozitai. PaZeidziamos
smulkios kraujagyslés — arteriolés, kapiliarai, venulés ($ios kraujagyslés nepazeidziamos esant mazginiam
poliarteritoui — svarbu diferencinéje diagnostikoje). MPA ir GPA pasireiskimas panaSus, taciau granulomy
formavimasis ir isreiks$tas virSutiniy kvépavimo taky pazeidimas buidingas tik GPA (72).

Ligai budingi konstituciniai simptomai (kars¢iavimas, bendras silpnumas, nuovargis, mialgija, svorio
kritimas) ir odos bérimai (leukocitoklastinis poliangitas — palpuojama purpura, livedo reticularis, odos opos,
nekrotizuojantys mazgeliai, pirSty iSemija, nekrozé, urtikarija), plauciy pazeidimas (kosulys, atsikoséjimas
krauju, pasunkéjes kvépavimas), mononeuritas, artralgijos, sinusitas, séklidziy skausmas, akiy, Sirdies,
Zarnyno pazeidimo poZymiai.

MPA Kklasifikacija apibrézta Chapel Hill (2012) nomenklatiiroje (73):

o Nekrotizuojantis vaskulitas, kuriam biidinga keletas arba né vieno imuniniy depozity.
o DaZniausiai paZeidZziamos smulkiosios kraujagyslés, gali buti pazeistos ir vidutinio dydZio
kraujagysles.
o Nekrotizuojantis glomerulonefritas labai daznas.
o Daznai pasireiSkia plauciy kapiliaritas.
o Granulominis uzdegimas nebiidingas.
Klasifikacijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos pateikiamos lentelése (8, 9, 10, 11 lentelés),

gydymo algoritmas — 4 paveiksle.

5.2.4.
Sinonimai: Cargo-Strauso sindromas, alerginis granulominis poliangitas, poliarteritas ir plauciy

pazeidimas.
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Eozinofiliné granulomatozé ir poliangitas (EGPA) yra retas nekrotizuojantis, nezinomos etiologijos
vaskulitas, pazeidziantis smulkigsias ir vidutinio dydzio kraujagysles ir yra susij¢s su sunkaus laipsnio astma
bei eozinofilija kraujyje ir audiniuose (74, 75). Tai su ANCA susijgs vaskulitas (ASV).

Ligai budinga bronchy astma, alerginis rinitas, eozinofilija kraujyje, prienosiniy anciy uzdegimas,
infiltratai plauciuose, vaskulitas su ekstravaskuline eozinofily infiltracija ir granulomatoziniu uzdegimu
(nustatoma histologiskai), mononeuritas, polineuropatija, kity sistemy pazeidimai (76).

EGPA Klasifikacija apibrézta Chapel Hill (2012) nomenklataroje (73):

o eozinofilinis ir nekrotizuojantis granulomatozinis uzdegimas, daznai pazeidziantis kvépavimo
takus, smulkigsias ir vidutinio dydZzio kraujagysles;
o budinga astma ir eozinofilija;
o pasireiskus glomerulonefritui, daznai aptinkami ANCA.
Klasifikacijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos pateikiamos lentelése (8, 9, 10, 11 lentelés),

gydymo algoritmas — 4 paveiksle.

5.2.5.

Takajasu arteritas (TA) vaiky amziuje yra retas, 1étinis, granuliominis aortos ir jos $aky uzdegimas. Tali
didZiyjy kraujagysliy, neZzinomos etiologijos vaskulitas. Dazniausiai serga jaunos moterys, vaiky amziuje liga
pasireiskia labai retai (2). Dél kraujagysliy pazeidimo (stenozés, trombozés, aneurizmy) sutrinka organy
funkcija, vystosi renovaskuliné hipertenzija, iSry$kéja neurologiné simptomatika ar protarpinis §lubavimas
(77).

Liga gali buti besimptomé, gali prasidéti izoliuotai arba sunkia forma. Galimas bet kurio organo
pazeidimas.

Klinika (78):

o konstituciniai simptomai;

o Sirdies ir kraujagysliy pazeidimo simptomai:. kraujagysliy, ypa¢ miego arterijos, UZesiai, pulso
skirtumai galtinése, sunkiai ¢iuopiamas pulsas, galtiniy kraujosptidZio skirtumai, hipertenzija, aortos
regurgitacija, protarpinis slubavimas, karotidinija (vienpusis miego arterijos jautrumas), perikarditas,
Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas;

o neurologiniai simptomai: galvos skausmas, insultas, praeinantys iSemijos priepuoliai, traukuliai;

o 0dos pokyciai: mazginé eritema, opos, pulinga gangrena, panikulitas;

o kiti: regéjimo sutrikimai, pilvo skausmas.

EULAR/PReS vaikystéje prasidéjusio Takajasu arterito (TA) klasifikaciniai kriterijai (2)

Bidingi aortos ar jos pagrindiniy Saky ir plauciy arterijos angiografiniai pakitimai (privalomas
kriterijus), taip pat dar bent vienas i$ $iy pozymiy:

o susilpnéjes periferiniy arterijy pulsas (-ai) ir (arba) galtiniy klaudikacija.;

o kraujospiidzio skirtumas > 10 mmHg;
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o Tzesiai vir§ aortos ir (arba) pagrindiniy jos Saky;
o hipertenzija (lyginant su normatyviniais rodikliais pagal vaiko amziy).
Klasifikacijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos pateikiamos lentelése (8, 9, 10, 11 lentelés),

gydymo algoritmas — 4 paveiksle.

VRSV SHARE diagnostikos rekomendacijos pateikiamos 8 lenteléje.

8 lentelé. Bendrinés VRSV diagnostikos rekomendacijos (adaptuota pagal 63 literatiiros $altinj)

Nr. | Rekomendacija L |[S

1. | VRSV turi bati jtariamas pacientui, kuriam pasireiSké ar turi neaiskios kilmés sisteminio | 4 D
uzdegimo pozymiy, ypac jeigu yra organy pazeidimas be aiSkios priezasties. Pacientas turi
bati siun¢iamas vaiky reumatologo konsultacijai.

sindromg ir kuriems esant biitina reumatologo konsultacija:

o neaiskios kilmés karS¢iavimas

o vaskulitui budingas odos bérimas

o PNS ar CNS pazeidimas

o neaiSkios kilmés artritas, mialgija, serozitas

o neaiskios kilmés plauciy, virskinimo trakto, kardiovaskuling, inksty liga
3. | Kai jtariamas vaskulitas, dazniausiai diagnozuoti sunku, diferenciné diagnostika plati. | 4 D
Specifinio vaskulito diagnozei patvirtinti atliekami histologiniai (audiniy), vaizdiniai
tyrimai, ANCA nustatymas.
4. | Kiekvienam pacientui, kuriam jtariamas specifinis vaskulitas, turi bGti matuojamas | 4 D
kraujospudis, atlikti toliau i$vardinti tyrimai:

— Hematologiniai tyrimai ir aimios fazés baltymai

o BKT, ENG, CRB, kres¢jimo rodikliai, protrombotiniai tyrimai (jei pasireiskia pirSty
arba odos iSemija)

o Periferinio kraujo tepinélis

— Biocheminiai tyrimai

Inksty ir kepeny funkcijos rodikliai, kreatinfosfokinazé, LDH

o Bendras slapimo tyrimas, albumino / kreatinino arba baltymo / kreatinino santykis

Slapime

O

— Infekcijy iStyrimas

o

Rutininé vaiky infekciniy ligy diagnostika
Antistreptolizino titras ir (arba) anti-DNazés B testas
Varicella zoster viruso antikiny iStyrimas

o O

— Imunologinis iStyrimas
ANA, ENA antikiinai, ANCA, antifosfolipidiniai antiktinai
Imunoglobulinai IgG/IgA/IgM/IgE
Komplemento komponentai (C3, C4)
RF (jei yra nefritas arba intersticiné plauciy liga)
Glomeruly bazinés membranos antikiinai

0O O O O O

— Radiologinis ir Kitas iStyrimas
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Krutinés 1gstos rentgenograma
Dopleriné¢ pilvo echoskopija
EKG, Sirdies echoskopija

o O O O

Pazeisty sriciy fotografija

Kai jtariamas specifinis vaskulitas, priklausomai nuo vyraujanciy simptomy, turéty buti
svarstomas specifiniy testy atlikimas:
— Esant kraujospudzio pokyciams, gali buiti naudinga atlikti
o Keturiy galtiniy AKS matavima
o Ambulatorinj 24 valandy kraujospiidzio matavima
— Jei yra (arba yra jtariamas) specifinis organo pazeidimas, gali buiti naudingi
Sie tyrimai
o Kompiuterin¢ tomografija (kriitinés lastos, pilvo, smegeny)
o Magnetinio rezonanso tomografija
o Aortos ir didziyjy kraujagysliy magnetinio rezonanso tomografija / magnetinio
rezonanso angiografija
Selektyviné kontrastiné visceraliné angiografija

o O

Audiniy biopsijos (pvz., odos, sinusy / nosies, inksty, plauciy, kepeny, Zarnyno,
temporalings arterijos)

Nagy guolio kapiliaroskopija

Tikétini kauly / sanariy pakitimai: rentgenografija

Akiy pazeidimo simptomai: oftalmologinis iStyrimas

Plauciy ligos simptomai: ventiliacijos / perfuzijos iStyrimas

O O O O O

Inksty pazeidimas: Tc-99m DMSA (dimerkaptosukcininés riigSties) scintigrafinis
iStyrimas

O

Periferiniy kraujagysliy paZeidimas: kraujagysliy dopleriné echoskopija

Neuropatija: nervy laidumo iStyrimas

o Smegeny pazeidimas: magnetinio rezonanso tomografija / magnetinio rezonanso
angiografija ir smegeny kontrastiné angiografija

o Organui specifiniy autoantikiny tyrimai (ASCA, smegeny / neurony specifiniai

antiktinai)

(@]

o Krioglobuliny ar krioprecipitaty tyrimas (ypac, jei odos pazeidimas vyrauja
periferinése kiino srityse)
— Jei diferencijuojama su piktybinémis ligomis

o Limfmazgiy biopsija
o Kauly ¢iulpy analize
o Pozitrony emisijos tomografija

— Jei diferencijuojama su infekcijomis

o IStyrimas dél tuberkuliozés

o Virusy PGR tyrimai (pvz., d¢el CMV, EBV, enterovirusy, adenovirusy, véjaraupiy,

hepatity)

o  Serologinis i§tyrimas dél ZIV, riketsijozés, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma

o Hepatito B ir C, parvoviruso B19 serologiniai tyrimai.

o Kirioglobuliny ar krioprecipitaty tyrimai
— Jei diferencijuojama su autouzdegiminémis ligomis

o DNR istyrimas dél MEFV (Seiminés Vidurzemio juros karstinés), TNFRSF1A (su
TNFa receptoriais susijgs periodinio karS¢iavimo sindromas), MVK (mevalonato
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kinazés trikumas), NLRP3 (su kriopirinu susij¢s sindromas), NOD2 (Krono, Blau,
jaunatvinés sarkoidozés mutacijos), ADA2 (adenozino deaminazés 2 trikumas),
iStyrimas dél SAVI sindromo THEM173 ir CANDLE sindromo PSMB8,4,9 (létiné
atipiné neutrofiliné dermatozé su lipodistrofija ir kar§¢iavimu).

lygi. I§lieka poreikis tokj metoda sukurti. PVPI (pediatrinis vaskulito pazeidimo indeksas),
nors nevaliduotas, gali buti apskaiciuotas, zr. ¢ia: http://www.mypan.org.uk/Training.html

6. | Jtariant sisteminj vaskulitg, atliekant klinikinj tyrima turi biti atlikta daugumos organy | 4 D
patikra.

7. | Itariant sisteminj vaskulita, PVAS (pediatrinis vaskulito aktyvumo balas) gali padéti | 3 C
jvertinti kity organy pazeidima. PVAS galima rasti:
http://ard.bmj.com/content/72/10/1628.short

8. | Diagnozavus vaskulitg ir toliau stebint pacienta, vertinant ligos aktyvuma apskaic¢iuojamas | 4 D
PVAS balas.

9. | Diagnozavus vaskulita, toliau stebint pacienta, reikia stebéti dél galimo daugumos organy | 3 C
pazeidimo i$sivystymo.

10. | Siuo metu néra validuoto metodo, kurj taikydami nustatytume vaiky vaskulito pazeidimo | 4 D

Cia: PNS —periferiné nervy sistema, PVAS — pediatrinis vaskulito aktyvumo balas, PVDI — pediatrinis

vaskulito pazeidimo indeksas, CNS — centrin¢ nervy sistema, LDH - laktatdehidrogenaz¢, EKG —

elektrokardiografija, MR — magnetinio rezonanso angiografija, DMSA — dimerkaptosukcininé ragstis, ASCA

— antik@inai prie§ Saccharomyces cerevisiae mieles, SAVI — su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija,

pasireiSkianti kiidikystéje, CANDLE létinis, atipinis, neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija,

L — jrodymy lygis, 1A — kohortiniy tyrimy metaanalizé, 1B — atsitiktiniy im¢iy tyrimy metaanalize, 2A —

kohortiniai tyrimai, 2B — atsitiktiniy im¢iy tyrimai, 3 — nepalyginamieji aprasomieji tyrimai, 4 — eksperty

nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy

lygmeniu arba i$vestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 bei 2 lygmeny, D —

paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba i§vestos 1§ 3 bei 4 lygmeny.

Ligai specifinés VRSV SHARE Kklasifikacijos ir diagnostikos rekomendacijos pateikiamos 9 lenteléje.

9 lentelé. Ligai specifinés VRSV Kklasifikacijos ir diagnostikos rekomendacijos (9)

Nr. | Rekomendacija L |s
GPA ir MPA
1. | Néra visuotinai patvirtinty GPA ir MPA diagnostikos kriterijy. 4 D
2. | Yra dveji GPA klasifikaciniai kriterijai: ACR (79) ir EULAR/PRINTO/PReS (Ankara | 2A | C
2008) (32) kriterijai. Vaiky GPA turéty buti klasifikuojami pagal EURAL/PRINTO/PReS
(Ankara 2008) kriterijus.
3. | Néra sukurty MPA Klasifikaciniy kriterijy. MPA klasifikacija apibrézta Chapel Hill | 4 D
(2012) nomenklataroje. Atliekant epidemiologines ir (arba) klinikines studijas vaikams
taip pat turéty biiti naudojama Si nomenklattra.
4. | ANCA svarbts ASV diagnostikai. 2A [ C
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5. | Ypac svarbu taikyti ELISA (MPO ir PR3) metodg ANCA aptikti. Vien tik IF metodo | 3 C
nepakanka.

6. | ELISA (MPO ir PR3) yra patikimesnis metodas nei IF metodas siekiant aptikti ANCA. 3 C

7. | Dabartiniai ANCA rezultatai néra pakankamai patikimi stebint ligos aktyvuma, todél ligos | 3 C
aktyvumo monitoravimui vien $io tyrimo nepakanka.

8. | Histopatologinis ASV diagnozés patvirtinimas yra pageidautinas, taciau pacientams su | 4 D
daugelio organy ar gyvybei grésmingu organy pazeidimu dél histopatologinio tyrimo
atlikimo neturi biiti vélinama ligos gydymo pradzia.

9. | Tiksliné audiniy biopsija gali buti svarbi ASV diagnostikai ir stadijai nustatyti. 2A | C

10. | IF tyrimas turi buti rutiniskai atlickamas su visais biopsijos méginiais. 4 D

11. | Anciy vaizdiniai kompiuterinés tomografijos ir magnetinio rezonanso tyrimai gali biti | 4 D
naudingi diagnozuojant GPA.

12. | Kratinés lgstos rentgenografija indikuotina visiems pacientams, sergantiems ASV. |4 D
Rentgenogramoje stebint patologinius pokyc¢ius arba jei jtariamas plauciy pazeidimas, o
rentgenograma normali, rekomenduojama atlikti kompiutering tomografija.

13. | Pacientams, kuriems jtariamas plau¢iy pazeidimas, turi buti atlikti plau¢iy funkcijos | 4 D
méginiai (taip pat ir dujy pernasos méginiai, DLCO).

EGPA

1. | Kadangi néra vaikams skirty EGPA diagnostiniy ar klasifikaciniy kriterijy, turi buti | 4 D
naudojama Chapel Hill (2012) nomenklatra.

2. | Itariant EGPA vaikui, turi biiti atmestos parazitinés infekcijos, pirminés hipereozinofilijos | 4 D
/ hipereozinofilinio sindromo ir eozinofilinés leukemijos diagnozés.

3. | Eozinofilinis miokarditas yra svarbi ir potencialiai gyvybei grésminga EGPA | 4 D
komplikacija. Visiems vaikams, kuriems jtariamas EGPA, turi biiti atlikti tyrimai Sirdies
funkcijai jvertinti: EKG, Sirdies echoskopija.

4. | Kai kuriems pacientams svarstomas miokardo biopsijos atlikimo poreikis. 4 D

PAN

1. | Yra dveji PAN Kklasifikaciniai kriterijai: ACR (80) ir EULAR/PRINTO/PReS (Ankara | 2A | C
2008) (32) kriterijai. Vaiky PAN turéty buti klasifikuojami pagal EULAR/PRINTO/PReS
(Ankara 2008) kriterijus. http://ard.bmj.com/content/69/5/798.full.pdf+html

2. | PAN reikia diferencijuoti su paveldimais autouzdegiminiais sindromais, tokiais kaip | 4 D
ADAZ2 trukumas, SAVI ir CANDLE sindromas.

3. | Sergant PAN, ANCA antikiinai dazniausiai biina neigiami. 3 C

4. | Tiksliné audiniy biopsija turi buti atlikta visiems pacientams, kuriems jtariamas PAN. 3 C

5. | Specifiniy pokyc¢iy trukumas histopatologiniame tyrime nepaneigia PAN diagnozés. 4 D

6. | Perkutaniné inksto biopsija PAN atvejais dazniausiai neindikuotina. 4 D

7. | Kateteriné SSA — vertingiausias vaizdinis tyrimas diagnozuojant PAN. SSA turi biiti | 3 C
atliekama specializuotuose vaiky ligy centruose, kuriuose dirba ekspertai, iSmanantys apie
§ tyrima.

8. | Ankstyvose ligos stadijose arba po gydymo gliukokortikoidais arteriografija gali buti | 4 D
normali. Tai nepaneigia PAN diagnozés.

9. | Kompiuterinés tomografijos angiografija gali biiti naudinga diagnozuojant PAN, taciau | 4 D
§is tyrimas yra maziau jautrus nei SSA. Atliekant tyrima gaunama nemaza doz¢ radiacijos.

Siuo metu MRA nepakankamai jautri PAN diagnozuoti.
10. | Jtariant smegeny pazeidima, indikuotini smegeny MRT/MRA tyrimai. 3 C

37



11. | Itariant smegeny pazeidima, iSskirtiniais atvejais galima atlikti smegeny katetering | 3
angiografija, nes kai kurie pazeidimai, ypa¢ esantys uzpakalin¢je smegeny kraujotakos
sistemos dalyje, MRT metu gali baiti nematomi.
12. | Itariant smegeny pazeidima, iSskirtiniais atvejais pasitarus su specialistais indikuotina | 4
smegeny ar leptomeninginiy audiniy biopsija.
13. | Netiesioginis inkstus pazeidziancio vidutinio dydzio arterijy vaskulito jrodymas gali biiti | 4
nepakankamas izotopo Tc-99m DMSA jsisavinimas tam tikrose inksty parenchimos
vietose atliekant scintigrafinj tyrima.
14. | EKG ir sirdies echoskopija gali biiti naudingi tyrimai identifikuojant perikardita, Sirdies | 3
voztuvy nepakankamuma, miokarditg ar vainikiniy arterijy pokycius.
Takajasu arteritas (TA)
1. | Yra dveji Klasifikaciniai kriterijai TA: ACR (81) ir EULAR/PRINTO/PReS (Ankara | 2A
2008) (32) kriterijai. Vaiky TA klasifikacijai turéty bati taikomi EULAR/PRINTO/PReS
(Ankara 2008) kriterijai. http://ard.bmj.com/content/69/5/798.full.pdf+html
2. | Umios fazés baltymai ankstyvoje ligos stadijoje dazniausiai biina padidéje, taciau gauti | 3
normaliis Gimios fazés baltymy rezultatai nepaneigia TA diagnozés.
3. | Vélesnése ligos stadijose tmios fazés baltymai gali buti normalis, net jei liga yra aktyvi. | 3
4. | Papildomi testai, kurie gal bati reikalingi norint atmesti j TA panasiy ligy tikimybe arba | 4
TA monitoruoti:
o  Centrinio kraujospiidzio matavimas (esant rySkiai periferiniy arterijy stenozei)
o Sifilio serologiniai tyrimai
o Tiksliné arterijos biopsija
o IStyrimas dél tuberkuliozés
5. | Visiems pacientams, sergantiems TA, turi biiti reguliariai matuojamas kraujospudis | 4
keturiose galiinése.
6. | Visiems pacientams, sergantiems TA, norint laiku pastebéti galimg organy pazeidima, | 4
reikia atlikti: EKG, Sirdies echoskopija, oftalmologinj i$tyrima.
7. | Vaizdiniai tyrimai sergant turi buti atlickami palaipsniui ir taikant keletg skirtingy | 4
vaizdiniy tyrimy metody. Vaizdiniy tyrimy ir jy pranaSumy / trikumy apZvalga pateikta
toliau.
Takajasu arteritas — kraujagysliy vaizdiniy tyrimy variantai
MRT/MRA ir | MRA ir KTA yra vienodai vertingi tyrimai kraujagysliy vidinei struktiirai vertinti. Norint
KTA sumazinti gaunamos radiacijos kiekj, vaikams rekomenduojama MRA. Atliekant
MRT/MRA taip pat gaunama informacija apie arterijos sienelés storj, edemiskumg ir
vélyva gadolinio kaupimasi (pastarieji du kriterijai budingi aktyviai ligos eigai).
Doplerine Dopleriné echoskopija naudinga tiriant miego ir inksty arterijas, taciau giliau esanciy
echoskopija | arterijy ir dazniausiai visos aortos itirti negalima.
PET-KT ir | PET-KT naudinga ieskant aktyvaus stambiyjy kraujagysliy vaskulito pozymiy, ta¢iau
PET-MRT neigiamas tyrimo rezultatas nepaneigia aktyvios ligos diagnozés tikimybés. Sis tyrimas
negali buti rutiniskai atliekamas vertinant ligos eiga ir aktyvuma dél didelés radiacinés
dozés. PET-MRT yra naujesnis ir priimtinesnis tyrimo metodas, jam teikiama pirmenybé,
jeigu yra galimybe¢ atlikti.
SSA SSA islieka ,,auksiniu‘ standartu vaizdiniuose kraujagysliy vidinés struktiiros tyrimuose.
(kateteriné Sis tyrimo metodas ypa¢ svarbus tiriant maZzesnes kraujagysles (< 5 mm, pvz., vainikines
angiografija) | arterijas) ir atlickant revaskuliarizacijos procediiras, pavyzdziui, angioplastika.

Takajasu arteritas — papildomy vaizdiniy tyrimy variantai
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Sirdies ir | Esant TA, visada svarbu stebéti Sirdies, aortos ir jos Saky (torakaling ir abdominaling) biiklg,
aortos butina jvertinti galimus paZeidimus: aortos regurgitacija, antring hipertenzine skilveliy
vaizdiniai hipertrofija, miokardita, vainikiniy arterijy pazeidimus. Echokardiografija turi biiti pirmo
tyrimai pasirinkimo metodas, jvertinant galimus poky¢ius, véliau atlickamas Sirdies magnetinis
rezonansas (ypac tinkamas miokarditui nustatyti).

Smegeny Visais atvejais biitina apsvarstyti smegeny vaizdiniy tyrimy poreikj. Parenchimos poky¢iai,
vaizdiniai matomi magnetinio rezonanso tyrime, gali reiksti iSemijg. Smegeny MRT svarbus smegeny
tyrimai vaskulitui identifikuoti.

Cia: ASV — su ANCA susijes vaskulitas, EGPA — eozinofiliné granulomatozé ir poliangitas, GPA —
granulomatozé ir poliangitas, MPA — mikroskopinis poliangitas, PR3 — proteinazé 3; MRT — magnetinio
rezonanso tomografija, MRA — magnetinio rezonanso angiografija, KTA — kompiuterinés tomografijos
angiografija, SSA — skaitmeniné subtrakciné arteriografija, PET-KT — pozitrony emisijos kompiuteriné
tomografija, PET-MRT — pozitrony emisijos magnetinio rezonanso tyrimas, PReS — Europos vaiky
reumatology draugija, EULAR — Europos antireumatiné lyga, PRINTO — vaiky reumatologijos tarptautiniy
tyrimy organizacija, ACR — Amerikos reumatology kolegija (angl. American College of Rheumatology), Tc-
99m — technecijus, mas¢ 99, DMSA — dimerkaptosukcininé riigStis, ELISA — imunofermentinés analizés
metodas, IF — imunofermentinis tyrimas, ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai, DLCO — anglies
monoksido pernaSos faktorius, EKG — elektrokardiografija, ADA2 — adenozino deaminazés 2 trilkumas, SAVI
— su STING geno mutacija susijusi vaskulopatija, pasireiSkianti kuidikystéje, CANDLE létinis, atipinis,
neutrofilinis dermatitas su lipodistrofija, TA — Takajasu arteritas

L — jrodymy lygis, 1A — kohortiniy tyrimy metaanalizé, 1B — atsitiktiniy im¢iy tyrimy metaanalize, 2A
— kohortiniai tyrimai, 2B — atsitiktiniy im¢iy tyrimai, 3 — nepalyginamieji apraSomieji tyrimai, 4 — eksperty
nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B — paremtos 2 jrodymy
lygmeniu arba i$vestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 bei 2 lygmeny, D —

paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba i§vestos 1§ 3 bei 4 lygmeny.

VRSV SHARE gydymo rekomendacijos pateikiamos 10 lenteléje.

10 lentelé. Bendrinés VRSV gydymo rekomendacijos (9)

Nr. | Rekomendacija L S
1. | Sunkaus sisteminio vaskulito (pazeidziancio organus, pavojingo gyvybei) gydymas | 4 D
reikalauja intensyvaus pradinio gydymo (indukcinio gydymo), po indukcinio gydymo
tesiama palaikomoji terapija.

2. | Nepakankamai moksliniy tyrimy atlikta, kad buty galima pateikti specifines | 3 C
vaskulitiniy sindromy pradinio gydymo rekomendacijas. Bendrosios sunkaus vaskulito
gydymo rekomendacijos: gali biti naudojami Kortikosteroidai (prednizolonas ir
metilprednizolonas), intraveninis ciklofosfamidas, pakaitiné plazmos terapija.

3. | Dél mazesnio toksiSkumo ir geresnio efekto, taip pat uztikrinto vaisto vartojimo rezimo | 3 C
pirmenybé teikiama intraveniniam, o ne peroraliniam ciklofosfamidui.
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Pirmo pasirinkimo imunomoduliatoriai naudojami palaikomajam gydymui: AZA,
MTX, MMF, RTX (ASV gydymui).

Antro ar trecio pasirinkimo medikamentai indukcijai ir (arba) palaikomajam gydymui:
MMF, MTX, RTX, anti-TNF preparatai, IVIG, ir (arba) tocilizumabas.

Jei pirminé indukciné terapija buvo nesékminga arba yra ligos atkrytis, dazniausiai
rekomenduojama padidinti peroraliniy arba intraveniniy kortikosteroidy doze ir
pakeisti liga modifikuojan¢ius medikamentus (pries tai patvirtinus, kad medikamentai
1§ tiesy buvo vartojami pagal paskyrimus).

Néra pakankamai jrodymais pagrjsty palaikomosios terapijos nutraukimo
rekomendacijy, tadiau, jei pacientas su palaikomaja terapija buvo remisijoje bent 12
ménesiy, gydymas i§ 1éto gali biiti nutraukiamas per 6 ménesius.

Apibendrintas sunkaus sisteminio vaskulito gydymo algoritmas pateiktas 4-ame
paveiksle. Sis algoritmas gali biti naudojamas praktikoje.

Apibendrintas  pusménulinio  glomerulonefrito /  greitai  progresuojancio
glomerulonefrito gydymo algoritmas pateiktas 4-ame paveiksle. Sis algoritmas gali biiti
naudojamas praktikoje.

10.

Paskyrus imunomoduliacinj gydyma, svarbu kreipti démes;j j:
o antitrombocitinius vaistus
o antibiotiky profilaktikos poreikj (ypa¢ dél Pneumocystis jiroveci)
o osteoporozes profilaktikos poreikij
o skrandZio apsauga (protony pompos inhibitoriai)

11.

Ciklofosfamidas turi bati skiriamas kKartu su MESNA (nebent yra alergija MESNA
preparatui).

12.

Spermos uzsaldymo poreikis turi bati apsvarstytas visiems jau subrendusiems vyriskos
lyties pacientams prie§ skiriant ciklofosfamida.

13.

Esant beprasidedanciai gangrenai ar kitai kritinei sunkiai i§eminei komplikacijai, turi

biiti skiriamas intravenininis epoprostenolis.

Cia: ASV — su ANCA susijes vaskulitas, IVIG — intraveninis imunglobulinas, PJP — Pneumocystis

jiroveci pneumonija, MESNA — natrio 2-merkaptoetansulfonatas, RTX — rituksimabas, AZA — azatioprinas,

MTX — metotreksatas, MMF — mikofenolato mofetilis, TNF — tumoro nekrozés faktorius,

L — jrodymy lygmuo, 1A — randomizuoty kontroliniy tyrimy metaanaliz¢, 1B — randomizuotos kontrolinés

studijos, 2A — nerandomizuoti kontroliniai tyrimai, 2B — kvazieksperimentinis tyrimas, 3 — apraSomieji

tyrimai, 4 — eksperty nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu, B —

paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba i§vestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba i§vestos i§

1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i$ 3 bei 4 lygmeny.

Ligai specifinés VRSV SHARE gydymo rekomendacijos pateikiamos 11 lenteléje.

11 lentelé. Ligai specifinés VRSV gydymo rekomendacijos (9)

Nr.

Rekomendacija

GPA ir MPA
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EULAR suaugusiyjy ASV rekomendacijos (2013 m.) gali buti taikomos ASV sergantiems
vaikams, kadangi suaugusiesiems atlikta daug jrodymais pagrjsty studijy, o vaiky ligy
reikSmingy studijy truksta.

ASV pacientams, kuriems pasireiSkia Sunkus organy pazeidimas ar gyvybei grésminga
biklé ir néra atsako | standartinj vaskulito gydymga, arba pacientams, kuriems
ciklofosfamidas gali bati ypac toksiskas, svarstyti biologinés terapijos poreikj.

1b

Skiriant biologing terapijg, pirmo pasirinkimo vaistai turéty bati B-lasteles paveikiantys
preparatai (pvz., rituksimabas).

1b

ASV sergantiems pacientams rekomenduojamas profilaktinis antibakterinis gydymas
kotrimoksazoliu  (Pneumocystis jiroveci prevencijai), o0 sergantiems GPA -
kotrimoksazolis, skiriamas virSutiniy kvépavimo taky atkrycio prevencijai.

1b

Klinikiniy studijy, susijusiy su ASV vaiky amziuje, trikksta. Kadangi tai yra retos vaiky
ligos, kai kuriais atvejais galima vaikus jtraukti j suaugusiyjy tyrimus.

EGPA

Néra specifiniy rekomendacijy. Bendrinés gydymo rekomendacijos apraSytos skyriuje
,Bendrinés vaiky rety sisteminiy vaskulity gydymo rekomendacijos®.

PAN

Kadangi suaugusiesiems, sergantiems PAN, atlikta daug jrodymais pagrjsty studijy, o
vaiky ligy reikSmingy studijy triikksta, vaiky sunkaus PAN gydymo rekomendacijos
pagristos retrospektyvinémis studijomis su vaikais ir suaugusiesiems skirtomis
rekomendacijomis.

Pacientams, kuriems pasireiskia odos pazeidimas, bet néra sisteminio uzdegimo ar kity
organy pazeidimo pozymiy, gali bati skiriami NVNU arba kortikosteroidai, atidziai
monitoruojant bukle ir tyrimy rezultatus.

Jei néra atsako  standartinj gydyma arba yra tikimybeé, kad bus per didelé kumuliaciné
ciklofosfamido doze, indikuotinas gydymas biologine terapija.

Neéra patvirtinty rekomendacijy, kokj pirmo pasirinkimo biologinj preparata reikéty
pasirinkti. TNFo blokatoriai, B-lasteles paveikiantys preparatai, IL-6 blokatoriai yra
galimi pirmo pasirinkimo variantai.

Po sekmingos remisijos indukcijos palaikomoji terapija turi biiti skiriama 12—-36 ménesius
(priklausomai nuo biiklés). Kai kuriems pacientams gali biiti reikalingas ilgesnis gydymas.

Takajasu arteritas (TA)

Kadangi atlikta daug jrodymais pagrjsty TA serganciy suaugusiyjy studijy, o vaiky ligos
reikSmingy studijy triksta, vaikams galima taikyti EULAR suaugusiyjy stambiy
kraujagysliy vaskulity (susijusiy su Takajasu arteritu, bet ne su gigantiniy Igsteliy arteritu)
rekomendacijas.

Kadangi tai reta liga, pacientai, kuriems $i liga diagnozuota, turi biti gydomi
specializuotuose centruose, kuriuose biity vaizdiniy tyrimy vertinimo specialistas, taip pat
kraujagysliy chirurgas, iSmanantis apie TA.

Gydymo efektyvumas turi buti vertinamas kliniskai, taip pat stebint uzdegiminius
rodiklius ir (arba) atliekant vaizdinius tyrimus.

Magnetinio rezonanso / magnetinio rezonanso angiografijos tyrimy pakartotinis atlikimas
gali padéti jvertinti ligos aktyvuma.

Vaiky Takajasu arteritui labai biidinga sisteminé hipertenzija. Bitina teisingai matuoti
kraujospiidj, vertinti pagal amziaus, Gigio, lyties procentiles ir teisingai gydyti.
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6. | Takajasu arterito sukeltos hipertenzijos gydymas gali biti komplikuotas, nes | 4 D
renovaskuliné hipertenzija gali buti atspari standartiniam medikamentiniam gydymui.
Reikalinga nefrologo konsultacija.

7. | Gydant sisteming hipertenzija reikia nepamirsti apie galimus subklinikinius ar ryskius | 4 D
smegeny kraujagysliy pazeidimus. Krentant kraujospiidziui, galimi sunkiis CNS
pazeidimai dél hipoperfuzijos.

8. | Jeigu gydant hipertenzija néra atsako j medikamentinj gydyma, gali buti reikalingos | 3 C
revaskuliarizacijos procedros.
9. | Apie revaskuliarizacijos poreikj reikia pagalvoti, jeigu yra: 4 D
o stenotiné aortos koarktacija ar renovaskuliné liga
o organy arba galiiniy iSemija

o Smegeny iSemija

o aortos ar kity arterijy / Sirdies aneurizmos, aortos regurgitacija.
10. | Atliekant revaskuliarizacijos procediirg, esant aktyviai ligos stadijai, yra didelé | 4 D
komplikacijy ir reokliuzijos rizika. Tod¢l, esant galimybei, procediirg reikéty atidéti, kol
praeina aktyvi ligos fazé. Siuos sprendimus turi priimti centruose dirbantys gydytojai
specialistai.
11. | Ciklofosfamidas (remisijos indukcijai) ir (arba) MTX (indukcijai ir palaikymui) kartu su | 3 C
kortikosteroidais gali pagerinti ligos kontrole.
12. | Takajasu arterito palaikomajam gydymui skiriami vaistai: MTX, AZA, MMF. 3 C
13. | Kai kuriais atvejais gali buti naudojami TNFa, IL-6 (tocilizumabas) blokatoriai ar | 4 D
rituksimabas.
14. | Gali buti reikalinga antitrombocitiné ir (arba) antikoaguliaciné terapija. 4 D
15. | Planuojamos klinikinés studijos su vaikais, sergancias Takajasu arteritu. 4 D
Cia: ASV — su ANCA susijes vaskulitas, EGPA — eozinofilin¢ granulomatozé ir poliangitas, GPA —

granulomatozé ir poliangitas, PAN — mazginis poliarteritas, NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo,
MPA — mikroskopinis poliangitas, TA — Takajasu (Takayasu) arteritas, RTX — rituksimabas, AZA —
azatioprinas, MTX — metotreksatas, MMF — mikofenolato mofetilis, TNF — tumoro nekrozés faktorius, IL —
interleukinas, PJP — Pneumocystis jiroveci pneumonija, EULAR — Europos antireumatiné lyga, CNS —
centriné nervy sistema,

L — jrodymy lygmuo, 1A — randomizuoty kontroliniy tyrimy metaanalizé, 1B — randomizuotos
kontrolinés studijos, 2A — nerandomizuoti kontroliniai tyrimai, 2B — kvazieksperimentinis tyrimas, 3 —
aprasomieji tyrimai, 4 — eksperty nuomoné, S — rekomendacijos stiprumas, A — paremtos 1 jrodymy lygmeniu,
B — paremtos 2 jrodymy lygmeniu arba iSvestos i§ 1 lygmens, C — paremtos 3 jrodymy lygmeniu arba iSvestos

1§ 1 bei 2 lygmeny, D — paremtos 4 jrodymy lygmeniu arba iSvestos 1§ 3 bei 4 lygmeny.
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4 pav. Standartinis sunkiy sisteminiy vaskulity gydymas (9)

INDUKCINE TERAPLIA

-Metilprednizolonas 10-30 mg'kg i'v (max 1g/d)
i'v 3 dienas i§ eilés. Po to tgsiamas prednizolonas
Per os:

-Prednizolonas 1-2 mgkg/d (max 60mg/d).
Prednizelono  maZinimo schema: per pirmajj
ménes] po 0,8 mgkg/d. Véliau dozé maZinama po
0,1-0.2mg/kg/d kas meénesj, kol per ~-Hmén.
pasiekiama 02mgkg/d dozé (arba 10mg/d, jei
tokia dozé yra maZesne uz 0,2mg/'kg/d).

CYC 500-1000 mg/m?® j/v (max 1,2 g) kas 3-4
sav. 3-6 ménesius, Dozé maZinama, esant inksty ar
kepeny nepakankamumui, ifliekanéiai
limfopenijai/neutropenijai ir infekcijoms.
-Aspirinas 2-5 mgkg 1 k./d. (arba dipiridamolis
25 mpkg 2 kfd, jeigu  aspirinas
kontraindikuotinas).

I8skirtiniais atvejais pirminei indukcijai gali biiti
skiriamas RTX arba MMF.

Gydymui atspari liga/
Nesékminga pirminé
indukcija

PALATKOMOJI FAZE

(Maziausias laikotarpis - 1-3 metai)

=Pirmo pasirinkimo palaikomojo gydymo vaistai:
AZA (2-3 mgkg p/os 1k./d.), MMF.

-Prie8 pradedant palaitkomajg terapija. po
paskutines CYC dozés tur praeiti maZiausiai 14
dieny. Pried pradedant gydyma AZA, jvertinti
tiopurino metiltransferazés aktyvuma.
-Prednizolonas 0,1-0,2 mg/kg/d.

-Aspirinas 2-5mg/kg | k/d arba dipiridamolis

2,5mg/kg 2k/d.

GYDYMO NUTRAUKIMAS

-Kai ne maZiau nei 12 ménesiy po prednizolono
neaktyvi.

-Mutraukiama létai, per 6 ménesins.

nutraukimo liga yra visiSkai

J————

GYDYMUJATSPARILIGA — TOLIMESN]
YETKSMAL

Keisti liga modifikuojantj gydyma - skirti CYC,
RTX arba MMF.

-Metilprednizolonas j/v (10-30 mg'kg, max 1g/d) 3
dienas i$ eilés.

-Padidinti prednizolone doze ki 1mgkg/d.
MazZinti palaipsniui iki 0,25mg/kg/d per 4 savaites.
Veéliau maZinti pagal esamg kliniking situacijg.
=Svarstyti apie plazmaferezés poreikj.

-Kai pasiekiama remisija, grjzti prie palaikomosios
terapijos, bet rinktis kity medikaments (Zr. antro
pasirinkimo  palaikomojo gydymo waisty sarada
Zemiau®).

Iiskirtiniais atvejais remisijos indukcijai gali biiti

naudojami  biologiniai wvaistai: anti-TNF, IVIG,
tocilizumabas.

RYSKUS ATKRYTIS
(Pakartotinis arba naujai atsirades organo
paZeidimas arba gyvybei gréesminga bikle)

(Pasikartojusi arba naujai atsiradusi bikle, kuri
néra grésminga organams ar gyvybei)

-Padidinti prednizolono dozg iki 0,5 mg'ke/d,
veliau maZinti iki bazinés GKK dozés per 4
savaites.

-Svarstyti dél liga modifikuojanéio medikamento
dozés didinimo  (jei jmanoma) arba palikti
palaikomaja Sio vaisto dozg.

* Antro pasirinkimo palaikomajo gydvmo vaistai: MMF arba AZA (jei nebuvo nandotas, kaip pirmo pasirinkimo vaistas), MTX, RTX (esant

]
]
]
i ASV, konsultuotis su specialistu). Kiti medikamentai gali biiti skiriami tik vaiky reumatologo ar vaiky nefrologo nurodymu. Svarstyti dél
| epoprostenolio infuzijos j/v pacientams, kuriems pasireiské gangrena, konsultuotis su specialistais dél dozés ir gydymo laiko.

1

Cia: ASV — su ANCA susijes vaskulitas, CYC — ciklofosfamidas, RTX — rituksimabas, MMF —
mikofenolato mofetilis, AZA — azatioprinas, GKK — gliukokortikodai, MTX — metotreksatas, TNF — tumoro
nekrozés faktorius.
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5 pav. Pusménulinio glomerulonefrito / greitai progresuojancio glomerulonefrito gydymo algoritmas
(adaptuota pagal 9 literatiiros $altinj)

Pusménulinis glomerulonefritas inksty biopsijoje

e

Linijiniai IgG, tiriant IF
metodu

Anti-GBM Ak +

AN

Pauci imuninis, tiriant IF
metodu -> tirti dél

-Plazmaferezé 10-14 dieny arba
kol ifnyksta anti-GBM Ak.

-Metilprednizolono pulsterapija
i/v 30 mg/kg/d (max 1g) 3 kartus,
po to - prednizolonas p/os kaip
standartinés indukcijos metu.

-CYC 500 mg/m? j/v 3-4 kartus
kas savaite (sumaZinta dozé del
inksty nepakankamumo).

Pagal situacija kas ménesj gali
biti didinama po 250 mg/m?
(priklausomai nuo atsako) iki
maksimalios 1000 mg/m? dozés.
Skiriama 3-6 ménesius.

Griideliniai depozitai,
tiriant IF metodu -> jtarti

b

mikroskopinio poliarterito imuniniy kompleksy ligg.
arba “tik inkstus
paZzeidZiancio vaskulito™. l
Gali biti ANCA +,
Elekironiné
mikroskopija
l
Gydyti specifinius
sutrikimus:
Gydymas pagal standartinj (zr. ligai specifinius gydymo
vaskulity algoritma (1 protokolus)
pav.), ta¢iau svarstyti apie
plazmaferezg kaip apie -IgA vaskulity
pirminj indukcinés terapijos -IgA nefropatija
variantg kartu su GKK bei -Postreptokokinj susirgima
CYC ir/arba RTX. -Sisteming raudonaja vilklige
-Membranoproliferacinj
glomerulonefrita
-Membraninj glomerulonefrits
Svarstyti dél biologinés
Nesékminga terapijos poreikio: RTX ir

Spresti dél gydymo tgsimo,
jei anti-GBM Ak islieka.

remisijos indukcija

kiti (tartis su specialistais).

Cia: lg — imunoglobulinas, anti-GBM — antikiinai prie§ glomeruly bazing membrang, ANCA —
antineutrofiliniai citoplazminiai antiktinai, IF — imunofluorescencija, CYC — ciklofosfamidas, RTX —

rituksimabas, GKK — gliukokortikoidai.
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6. ATMINTINE PACIENTUI/ TEVAMS
PRINTO organizacijos iniciatyva paruosti aprasai tévams / pacientui apie vaiky vaskulitus:

https://www.printo.it/pediatric-rheumatology/LT/info/LT
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7. PRIEDAI

1 PRIEDAS. Vaikuy vaskulity aktyvumo indekso vertinimas
(https://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2012/10/24/annrheumdis-2012-

202111.DC1/annrheumdis-2012-202111suppl.pdf)

2 PRIEDAS. Vaskulito pazeidimo indeksas

(https://gxmd.com/calculate/calculator _302/vasculitis-damage-index-vdi)

1 PRIEDAS

Vaiky vaskulity aktyvumo balo vertinimas

O Pasirinkite »aktyvus® tik jeigu aktyviam vaskulitui biidingi pakitimai atsirado naujai,
pablogéjo per paskutines 4 sav. arba i$licka maziausiai 3 ménesius. UzZpilde anketa, jeigu iSlicka
visi prie$ tai buve pakitimai ir néra naujy / sustipréjusiy pozymiy, pasirinkite desinéje apacioje
esanCig grafy. Jeigu néra pakitimy sistemose, pasirinkite ,,néra“. Jeigu pakitimai iSlieka ilgiau negu
3 ménesius, jvertinti Vaskulito pazeidimo indeksg.

Néra | AKtyvus Néra | AKtyvus
1. Bendrieji @) 6. Kardiovaskuliné @)
Mialgija O Neapciuopiamas pulsas O
Avrtralgija arba artritas @) Arterijy GiZzesiai @)
Svorio kritimas O Kraujosptudzio skirtumai @)
(> 5 proc. kiino svorio) galiinése
Temperatiira >38,0°C O Protarpinis Slubavimas 0]
2. Odos @) [Seminis Sirdies skausmas @)
Polimorfiné egzantema @) Kardiomiopatija @)
Livedo @ Stazinis Sirdies @)
nepakankamumas
Infarktas (nago guolio O Voztuviné Sirdies @)
pazeidimas, ,,skeveldriné® patologija
hemoragija)
Purpura @) Perikarditas @)
Odos mazgeliai @) 7. Pilvo @)
Panikulitas O] Pilvo skausmas O)
Opos (visy sluoksniy nekroze) O Peritonitas o]
Gangrena (iSplitusi nekroze) @ Slaptas kraujas iSmatose O
ar viduriavimas su krauju
Kitas odos pazeidimas O Zarnyno i$emija O
(nurodykite toliau)
3. Gleivinés, akys O 8. Inkstuy @)
Burnos opos / granuliomos O Hipertenzija (>95 @)
procentilio)
Genitalijy opos O Proteinurija >0,3 g/24val., @)
Kreatininas >20 mmol/mg
Papildomos uzdegiminés o Hematurija >2+ O
struktiiros
Ryski proptoze O GFG 50-80 O

ml/min/1,73m?2
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Raudonos akys, (epi)skleritas @) GFG 154-9 @)
ml/min/1,73m?
Raudonos akys, konjunktyvitas / @) GFG <15 ml/min/1,73m? @)
blefaritas / keratitas
Uveitas @) Kreatinino padidéjimas @)
>10 proc. arba GFG
sumaz¢jo >25 proc.
NerySkus matymas @) 9. Nervuy sistema
Staigus apakimas @) Galvos skausmas @)
Tinklainés vaskulitas / tinklainés @ Organiné konfuzija / O
kraujagysliy trombozé / kognityviné disfunkcija
tinklainés eksudatai /
hemoragijos
4. Ausys, nosis, ryklé Meningitas / encefalitas @)
Nosies iSskyros, plutos, opos, @ Traukuliai (ne @)
granuliomos hipertenziniai)
Paranazalinio sinuso pazeidimas @) Insultas @)
Subglotiné stenozé / uzkimimas O Nugaros smegeny O
/ stridoras pazeidimas
Kondukcinis klausos sutrikimas @) Galviniy nervy paralyzius @)
Neurosensorinis klausos O Sensoriné periferin¢ O
sutrikimas neuropatija
5. Kriitinés lasta Dauginis motorinis O
mononeuritas
Svokstimas ar ekspiracinis @ 10. Kiti
dusulys
Masyvi hemoptize O O
Mazgeliai ar ertmes O @)
Pleuros efuzija / pleuritas @) @)
Infiltratai O) O)
Endobronchinis / @ Néra naujy / sustipréjusiy
endotrach¢jinis pazeidimas ligos pozymiy:
Kvépavimo nepakankamumas O
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