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Santrauka. Churgo-Strausso sindromas (CSS), dar zinomas kaip eozinofiliné granulomato-
z¢ su poliangitu, yra smulkiyjy ir vidutiniy kraujagysliy vaskulitas, pradinése stadijose pasi-
reiskiantis létiniu rinosinusitu, bronchine astma ir hipereozinofilija periferiniame kraujyje.
Sindroma pirma karta 1951 m. aprasé Jacobas Churgas ir Lotte Straussas. Histologiskai ste-
bima eozinofiliné infiltracija audiniuose, nekrotizuojantis vaskulitas ir eozinofilinis-granu-
lomatozinis uzdegimas. Susirgimo patogenezé néra iki galo Zinoma, tac¢iau nustatytas gene-
tinis polinkis, rySys su HLA-DRB4. Iki 40 % pacienty nustatomi antineutrofiliniai citoplaz-
miniai antikiinai (ANCA), todél CSS priskiriamas ANCA asocijuoty vaskulity grupei. CSS
gali pazeisti beveik bet kuria organy sistema, taip pat ir nervy. Nervy sistemos pazeidimai
nustatomi iki 70 % CSS pacienty, nors galviniy nervy pazeidimas yra ypac retas. Pacientai
gydomi gliukokortikoidais, imunosupresantais. Siame straipsnyje pristatomas CSS sergan-
¢ios 68 m. moters klinikinis atvejis, kuriai, praéjus 12 m. nuo ligos pradzios, pasireiské dau-
ginés galviniy nervy mononeuropatijos.

RaktaZodziai: Churgo-Strausso sindromas, eozinofiliné granulomatozé su poliangitu,
ANCA asocijuotas vaskulitas, galviniy nervy dauginés mononeuropatijos, polineuropatija.

IZANGA

grupei (AAV). AAV taip pat priskiriami mikroskopinis
poliangitas ir granulomatozé su poliangitu (Vegenerio gra-

Churgo-Strausso sindromas (CSS), dar Zinomas kaip eozi-
nofiliné granulomatozé su poliangitu, yra retas autoimuni-
nis susirgimas, pasireiskiantis bronchine astma, eozinofili-
ja bei sisteminiu nekrotizuojanciu smulkiyjy ir vidutiniy
kraujagysliy vaskulitu. Pirmieji CSS aprasé 1951 m. pato-
logai Jacobas Churgas ir Lotte Straussas, pavartoj¢ termi-
na ,,alerginé granulomatozé® [1]. Dél dazno antineutrofili-
niy citoplazminiy antikiing (ANCA) nustatymo, kurie ran-
dami 30-40 % CSS atvejy, bei smulkiyjy kraujagysliy pa-
zeidimo, CSS priskiriamas ANCA asocijuoty vaskulity
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nulomatozé) [2]. ISskiriamos trys CSS pasireiskimo fazés:
1) prodrominé arba alerginé fazé, kuriai budinga bronchi-
né astma ir rinosinusitas, 2) eozinofiliné fazé, kurios metu
stebima periferiné eozinofilija ir organy pazeidimas,
3) vaskulitiné fazé su smulkiyjy kraujagysliy vaskulito kli-
nikiniais poZymiais. Audiniy ir organy pazeidimas gali
ivykti dél nekrotizuojancio vaskulito ir eozinofily aktyva-
cijos, proliferacijos, granulomy susidarymo organuose bei
granuliy citotoksinio baltymo issiskyrimo [3]. CSS gali
pazeisti daugeli organy, tarp juy - plaucius, sirdi, oda, virs-
kinamaji trakta, taip pat ir nervy sistema.

KLINIKINIS ATVEJIS

68 m. pacienté 2018 m. spalio mén. stacionarizuota planine
tvarka iStyrimui i Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
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kliniky (VUL SK) Nervy ligy skyriy dél sutrikusio maty-
mo desine akimi, dvejinimosi, nusileidusiy voky, Saudan-
¢io pobudzio skausmo pakausio srityje, plintancio desine
galvos puse iki desinés akies, sutrikusios kalbos, liezuvio
nukrypimo.

Pacientei prie§ 12 mety (2006 m.) VUL SK Reumato-
logijos skyriuje buvo diagnozuotas Churgo-Strausso sin-
dromas. Liga manifestavo bronchine astma, véliau prisidé-
jo galuniy polineuropatija ir odos bérimai, buvo rasti tei-
giami ANCA. Gydymui buvo paskirtas prednizolonas ir
azatioprinas, pastarasis, pageréjus buklei, nutrauktas. Pa-
laikomajam gydymui pacienté vartojo prednizolono 15 mg
per dieng. 2012 m. pasalintas tiesiosios zarnos piktybinis
navikas. 2015 m., progresuojant kojy polineuropatijai, su-
stipréjus dusuliui dél bronchinés astmos, plintant poodi-
néms kraujosruvoms, atnaujintas azatioprino vartojimas,
tesiant gydyma prednizolonu.

Kelerius pastaruosius metus pacienté jauté progresuo-
janti kojy silpnuma. 2018 m. geguzés ménesi atsirado dve-
jinimasis, kalba tapo suvelta, todél pacienté buvo staciona-
rizuota pagal gyvenamaja vieta i Neurologijos skyriy. At-
liktame galvos smegeny neurovizualiniame tyrime reiks-
mingy pakitimy nerasta. Diagnozuotas atitraukiamojo ner-
vo desinéje (n. abducens) pazeidimas, 1étinés galvos sme-
geny iSemijos pablogéjimas su dizartrija, pakausinio nervo
desinéje (n. occipitalis) neuropatija. Pacienté gydyta mik-
rocirkuliacija gerinanciais vaistais ir testas nekoreguotas
CSS gydymas. Gydant buklé pageréjo - atsistaté kalba, -
nyko dvejinimasis. 2018 m. liepos ménesj biiklé vél pablo-
géjo - staiga sutriko regéjimas desine akimi, epizodiskai
dvejinosi vaizdas, sutriko kalba, rijimas, atsirado liezuvio
nuokrypis. Moteris pakartotinai stacionarizuota pagal gy-
venamaja vieta i Neurologijos skyriy. Itarus miastenija, at-
likta ritminé nervo stimuliacija, taciau reikSmingo ampli-
tudés dekremento negauta, kompiuterinés tomografijos ty-
rime tiek plauciuose, tiek tarpuplautyje specifiniy patolo-
giniy pakitimy nerasta. Kraujo tyrimuose antikiiny prie§
acetilcholino receptorius nerasta. Kraujo tyrimy rezultatai,
tarp ju ir kreatininkinazé, skydliaukés veiklos hormonai,
buvo normalis. Taciau po neostigmino 0,5 mg injekcijos
stebétas teigiamas efektas - trumpam palengvéjo kalbéji-
mas ir rijimas, sumazéjo dvejinimasis, todél ilgalaikiam
gydymui buvo paskirta piridostigmino 60 mg 2 kartus per
diena, tesiant metilprednizolono ir azatiaprino vartojima.
Nepaisant skirto gydymo, pacientés buklé negeréjo. Am-
bulatoriskai konsultuota neurologo, rekomenduota padvi-
gubinti piridostigmino dozg, taciau teigiamo efekto nebu-
vo, todél 2018 m. rugséji stacionarizuota i VUL SK Nervy
ligy skyriy.

VUL SK Nervy ligy skyriuje apzitros metu stebéta vir-
Sutiniy voky ptozé ir apatiniy voky paburkimas (pakitimai
ryskesni deSinéje puséje), junginés chemoze, iSverstaku-
mas, vyraujantis desinéje; riboti akiy horizontaliis judesiai:
Zitrint tiesiai - desiné akis nukrypo i virsy ir medialiai,
kreipiant i kairg akiy obuolius - kairés akies neprivedé i la-
teraling puse, o zitrint | desing - desinés akies neprivedé i
lateraling puse ir akis kilo kiek aukstyn; taip pat nedaug ri-
boti buvo ir vertikaliis akiy obuoliy judesiai (1 pav., A-E).

1 pav. (A) pacienté Ziari tiesiai, (B) i kaire puse, (C) i deSine
puse, (D) i virsu, (E) j apacia; (F) lieZuvio atrofija ir deviacija i
desSine puse.

Pacienté nurodé dvejinimasi visomis kryptimis. Stebéta
liezuvio deviacija i desing puse, desinés liezuvio pusés hi-
potrofija (1 pav., F). Palpuojant buvo skausminga pakausi-
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nio nervo tasky projekcija desinéje. Rasti vangts uzpakali-
nés ryklés sienelés ir minkstojo gomurio refleksai. Stebéta
difuziné raumeny hipotrofija, ypac ryski kojose, plona ir
sausa oda. Nustatytas polineuropatinio tipo jutimo sutriki-
mas kojose. Apatinio zandikaulio, sprando ir ranky raume-
ny jéga buvo gera. Kojy pati nepakélé, kairés kojos nenu-
laiké dél kairiojo sanario patologijos. Sausgysliy refleksai
galiinése - simetriski, distaliniai - labai Zemi, aiskiy pato-
loginiy refleksy nebuvo.

Pacientei atlikta galvos smegeny magnetinio rezonan-
so tomografija (MRT), kurioje rasta kraujagysliné leuko-
encefalopatija, abipusé akiy obuoliy proptoze, akiduobiy
minkstyjy audiniy infiltracija. Pakartotas neuroraumeni-
nés jungties tyrimas ritminés stimuliacijos budu - patolo-
ginis M atsako dekrementas prie$ ir po krivio negautas.
Elektroneuromiografijos tyrimo metu stebéta sensomoto-
riné kojy aksonopatija. Atliktas kaklo minkstyjy audiniy ir
skydliaukés ultragarsinis tyrimas dél galimy spaudimo
priezasCiy - patologiniy dariniy nestebéta. Pacienté kon-
sultuota gydytojo otorinolaringologo dél disfonijos - pato-
logijos nerasta. Oftalmologinés apzitiros metu nustatyta,
kad desiné akis jautri tik $viesai, diagnozuota regos nervo
(n. opticus) desinéje subatrofija.

Atlikta galvos smegeny kompiuteriné tomografija
(KT) su angiografijos rezimu, siekiant ekskliuduoti kaver-
ninio sinuso (sinus cavernosus) tromboze ar karotikoka-
verning fistulg. Tyrimo metu kaverninis sinusas kontrasta-
vosi tolygiai, patologinés kraujotakos pozymiy akiduobé-
se nestebéta, matyti sustoréje, infiltruoti desinéje apatinio
ir Soninio tiesiyjy raumeny (m. rectus inferior, m. rectus
lateralis) pilveliai (2 pav.).

Pacienté apzitréta gydytojo reumatologo. Multidiscip-
lininio aptarimo metu nuspresta, kad neurologiskai randa-
mi pakitimai: kojy sensomotoriné neuropatija, naujai atsi-
rad¢ dauginiai galviniy nervy pazeidimai (regos nervo
(n. opticus) iSeminé neuropatija, judinamojo akies nervo
(n. oculomotorius), liezuvinio ryklés nervo (n. glosso-
pharyngeus), klajoklio nervo (n. vagus), poliezuvinio ner-
vo (n. hypoglosus) neuropatijos desinéje) yra salygoti CSS
ir vertinami kaip Sios reumatologinés ligos neurologiné
manifestacija. Dél multikomorbidiSkumo rekomenduota
koreguoti gliukokortikoidy dozg ir papildomai skirta hid-
rochlorokvino 200 mg x 2 kartus per diena.

Biklei pageréjus, pacienté isleista i namus toliau gydy-
tis ambulatoriskai, jos bukle stebint reumatologui. At-
kreiptinas démesys, kad nei eozinofilijos, nei ANCA anti-
kiiny $iuo ligos epizodu kraujyje nebuvo stebéta. Labora-
toriniai nukrypimai, budingi siai ligai, buvo stebimi tik li-
gos pradzioje 2006 m.

APTARIMAS

Sergant CSS, gali buti pazeista tiek perifering, tiek centrineé
nervy sistema.

Periferiné polineuropatija (PN) yra dazniausias nervy
sistemos pazeidimo pozZymis, nustatomas apie 70 % CSS
serganciy pacienty [4-6]. Pacientus vargina sensorinis de-
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2 pav. Galvos KT

Rodyklés nurodo m. rectus inferior ir m. rectus lateralis sustoré-
jusius pilvelius.

ficitas ir neuropatinis skausmas [7]. Nustatoma simetriné
arba asimetriné polineuropatija, apimanti sensorinius ir
(ar) motorinius nervus. Daznai vyrauja aksoninis, bet ste-
bimas ir miSrus pazeidimas su denervacija bei raumeny at-
rofija. Reciau gali pasireiksti mononeuropatijos arba dau-
ginés mononeuropatijos [8].

Hye-Jin Choirkt. 2017 m. Piety Koréjoje publikavo ty-
rima, kuriame analizavo periferinés nervy sistemos pazei-
dima, sergant CSS [9]. I tyrima buvo itrauktas 71 pacien-
tas, atitinkantis Amerikos reumatology kolegijos nustaty-
tus kriterijus (3 pav.). 46 pacientams nustatyta polineuro-
patija, kuri patvirtinta elektrofiziologiskai. ANCA buvo
nustatyti 11 % PN(+) pacienty, o visiems PN(-) pacien-
tams antikiiny neaptikta. Be PN simptomuy, du pacientai tu-
réjo veidinio nervo pazeidima, o vienas - vestibulinio ner-
vo pazeidima. PN(-) pacientams nebuvo nustatytas centri-
nés nervy sistemos (CNS) ar galviniy nervy pazeidimas.
Vienas PN(+) pacientas turéjo centrinés tinklainés arteri-
jos okliuzija, susijusia su vaskulitu. Keturiasdesimt keturi
tiriamieji PN grupéje (95,6 %) skundési disestezija ar neu-
ropatiniu skausmu.

CNS pazeidimas, sergant CSS, yra retesnis, jo daznis
skirtingose studijose nurodomas nuo 6 iki 39 % [3, 10].
Pagrindinés CNS apraiskos, minimos literatiiroje, yra gal-
vos smegeny infarktas, subarachnoidiné ir intracerebriné
hemoragijos [11], galvos smegeny veniniy anciy trombo-
z¢ [8]. CNS pazeidimo patofiziologija néra gerai Zinoma,
bet manoma, kad kompleksiskai veikia keli mechanizmai,
nes ligos pasireiskimas siejamas su vaskulitu, kraujo eozi-
nofilija ir audiniy eozinofiline infiltracija, miokarditu ar-
ba endomiokardo fibroze, salygojanciais embolizacija
[11].
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3 pav. Klinikiné ir elektrofiziologiné periferinés nervu sistemos pazZeidimy charakteristika, sergant CSS

Motoriniy polineuropatijy charakteristika (A), sensoriniy polineuropatijy charakteristika (B), periferiniy mononeuropatijy
pasireiskimas (C), periferinés nervy sistemos pazeidimy procentinis iSsidéstymas (D).

Intraventrikuliné (IVH), subarachnoidiné (SAH) ir (ar-
ba) intracerebriné hemoragijos (ICH) nustatomos retai -
6-10 % CSS atvejy [12]. Tikslus CSS asocijuotos ICH me-
chanizmas nezinomas. Publikacijose minimi keli mirtini
atvejai, kai CSS pacientams jvyko IVH, SAH ir buvo nu-
statytas Soninio skilvelio gyslinio rezginio (plexus choroi-
deus) vaskulitas [ 13]. Be to, pastebétas rysys tarp hiperten-
zijos ir ICH, kuri daznai nustatoma CSS pacientams [12].
Manoma, kad hipertenzija atspindi inksty funkcijos ar au-
tonominés nervy sistemos pazeidima [13, 14].

Galviniy nervy pazeidimas nustatomas 3,1-14 % ser-
ganciyjy CSS [15]. Literatiiroje aprasomos galviniy nervy
mononeuropatijos, iSeminé optiné neuropatija, optinis
neuritas, tinklainés arterijy okliuzija [10, 15, 16]. Pazeidi-
mas greiciausiai atsiranda dél galvos smegeny ar galviniy
nervy branduoliy iSemijos ir nervus maitinanciy krauja-
gysliy (vasa nervorum) vaskulito [11].

2017 m. R. Andre su kolegomis atliko metaanalizg, ku-
rioje buvo nagrinéti pacienty CNS pazeidimai, sergant CSS
[11]. I8 viso itraukti 88 pacientai: 42 vyrai (48 %) ir 46 mo-
terys (52 %), kuriy amziaus vidurkis - 49,9 m. (lentelé).
Astma diagnozuota 97 % pacienty, eozinofilija - 98 %, pe-
riferiné neuropatija - 55 %, Sirdies pazeidimas - 41 %. Tei-
giami p-ANCA ir (ar) anti-MPO nustatyti 54 % tiriamyjy
(38/71). Pagrindiniai neurologiniai pazeidimai buvo: is-
eminis smegeny infarktas (52 %), ICH ir (ar) SAH (24 %),
regos astrumo praradimas (33 %, 15 pacienty nustatytas
optinis neuritas, 9 - centrinés tinklainés arterijos okliuzija,
4 - zievinis aklumas) ir galviniy nervy parezés (21 %).
Dazniausiai nustatytas veidinio nervo pazeidimas (38 %).

Miisy aprasytu klinikiniu atveju stebétas dauginis gal-
viniy nervy pazeidimas (regos, judinamasis akies, liezuvi-
nis ryklés, klajoklis, poliezuvinis nervai), kojy sensomoto-
riné polineuropatija ir akiy judinamyjy raumeny infiltraci-
ja. Kadangi miastenijos diagnozé buvo paneigta (atlikta
ritminé nervo stimuliacija - neigiama, nerasti antikiinai
pries acetilcholino receptorius), nesant kity priezaséiy, ga-
lin¢iy paaiskinti pazeidimus, neurologiniai simptomai sieti
su retomis CSS komplikacijomis. Akiy judesiy sutrikimas
galéjo ivykti dél judinamojo akies nervo neuropatijos,
branduolio iSemijos, salygotos vaskulito, ir (ar) akiy judi-
namyjy raumeny eozinofilinés infiltracijos, kas paaiskinty
fliuktuojancius akiy judesiy sutrikimus, teigiama dinami-
ka po paskirto gydymo gliukokortikoidais didesnémis nei
vidutinés dozémis. Be galviniy nervy pazeidimo, ligonei
diagnozuota ir daznesné CSS neurologiné manifestacija -
progresuojanti kojy polineuropatija, kuri nustatomas iki
70 % CSS serganciy pacienty.

Praktiniame neurologo darbe, susidarus su daugine gal-
viniy nervy neuropatija, reikéty nepamirsti sisteminiy vas-
kulity, kurie gali sukelti tokius nervy sistemos pazeidimus.

ISVADOS

+ Eozinofiliné¢ granulomatozé su poliangitu, arba
Churgo-Strausso sindromas, yra reta autoimuniné li-
ga, taciau daznai pasireiskia sunkiu sisteminiu ne-
krotizuojanciu vaskulitu ir gali pazeisti beveik bet
kuria organy sistema, taip pat ir nervy sistema.
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Lentelé. Nervy sistemos paZeidimai, sergant Churgo-Strausso sindromu

Charakteristika I;?lcielslgli Eflitzltii(zgfiniai pakitimai KT ir (ar) MRT I:?lcieg;:;li
CNS pazeidimas CSS diagnozavimo metu (%) 71/83 (86) | Vienpusis ar abipusis galvos smegeny infarktas (%)| 46/88 (52)
CNS pazeidimas po CSS diagnozavimo (%) 10/83 (12) | Hemoragija (%) 21/88 (24)
CNS pazeidimas pries CSS diagnozavima (%) 2/83 (2) |Intracerebriné hemoragija (%) 9/21 (43)
Klinikinis pasireiskimas Subarachnoidiné hemoragija (%) 12/21 (57)
Galvos skausmas (%) 18/85 (21) | Hematoma pailgosiose smegenyse (%) 2/88 (2)
Traukuliai (%) 2/85 (2) |Demielinizuojantys zidiniai (%) 2/63 (3)
Motorinis deficitas (%) 39/85 (46) | Hipertrofinis pachimeningitas (%) 2/88 (2)
Sensorinis deficitas (%) 14/85 (16) | Mielitas (%) 1/88 (1)
Piramidinis sindromas (%) 12/85 (14) | Zidiniai, panasis i i$sétinés sklerozés zidinius (%)| 1/88 (1)
Vestibulinis sindromas (%) 3/85(4) |Smegenu paZeidimo vietos

Propriorecepciné ataksija (%) 1/85 (1) |Pakausiné skiltis (%) 13/69 (19)
Eisenos sutrikimai (%) 13/85 (15) | Frontaling ir ar parietaliné skiltis (%) 18/69 (26)
Fascikuliacijos (%) 1/85 (1) | Smegeny kamienas (%) 7/69 (10)
Kurtumas (%) 1/85 (1) | Temporaliné skiltis (%) 7/69 (10)
Smegenéliné ataksija (%) 5/85 (6) | Smegenélés (%) 6/69 (9)
Kalbos sutrikimai (%) 8/85 (9) | Pusovalusis centras (%) 5/69 (7)
Psichiatriniai sutrikimai (%) 23/85 (27) | Vidurinés smegeny arterijos baseinas (%) 4/69 (6)
Sumisimas (%) 9/85 (11) |Didzioji smegeny jungtis (%) 1/69 (1)
Judéjimo sutrikimai (%) 5/85 (6)

Regéjimo astrumo sumazéjimas (%): 28/85 (33)

« optinis neuritas (%) 15/28 (54)

« centrinés tinklainés arterijos okliuzija (%) 9/28 (32)

- zievinis aklumas (%) 4/28 (14)

Galviniy nervy pazeidimas (visi) (%) 29/85 (34)

Galviniy nervy pazeidimas (iSskyrus optini

neurita) (%): 18/85 (21)

- veidinis nervas (%) 11/29 (38)

+ judinamasis akies nervas (%) 5/29 (17)

« triSakis nervas (%) 3/29 (10)

« prieangio ir sraigés nervas (%) 1/29 (3)

« liezuvinis ryklés nervas (%) 1/29 (3)

+ klajoklis nervas (%) 1/29 (3)

Pagal André R. ir kt. (2017).

+ Dazniausia nervy sistemos pazaidos iSraiska, sergant
CSS, yra periferiné galtiniy polineuropatija. Daugi-
nés galviniy nervy neuropatijos pasireiskia labai retai.

+ CSS patogenezinis gydymas - gliukokortikoidai ir
imunosupresantai. Taip pat skiriamas simptominis

gydymas pagal kliniking israiska.
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G. Rutkauskaité, R. Masaitiené, J. Dadoniené, D. Jatuzis

MULTIPLE CRANIAL NEUROPATHIES
IN CHURG-STRAUSS SYNDROME: CASE REPORT

Summary

Churg-Strauss syndrome (CSS), known as eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis, is a systemic small- to medium-sized
vasculitis, characterized by chronic rhinosinusitis, asthma and
eosinophilia. Churg and Strauss first described this syndrome in
1951. Histology of CSS usually discloses eosinophil-rich infil-
trates, necrotising vasculitis, and eosinophilic-granulomatous
inflammation. There are no clear pathophysiologic mechanisms
that explain the development of CSS but association between
CSS and HLA-DRB4 has been reported. Because of the frequent
positivity of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCAs),
which are found in 30-40% of the cases, CSS has been grouped
with ANCA-associated vasculitis. Nervous system manifesta-
tions are found in up to 70% of CSS patients, while cranial
neuropathies are rarely diagnosed. Patients are treated with
glucocorticoids and immunosuppressants. We describe a case re-
port of a 68-year-old woman with a clinical diagnosis of Churg-
Strauss syndrome and multiple cranial neuropathies.

Keywords: Churg-Strauss syndrome, eosinophilic granulo-
matosis with polyangiitis, ANCA-associated vasculitis, multiple
cranial neuropathies, polyneuropathy.
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