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Granulomatose mit Polyangiitis

Kein «Common Cold»
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Hintergrund

Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) ist eine Vasku-
litis der kleineren und mittleren Gefdsse mit bevorzug-
tem Befall von Atemwegen und Niere. Pathogenetisch
spielen Antikdrper gegen das zytoplasmatische Protein
Serin-Proteinase-3 neutrophiler Granulozyten (c-ANCA)
eine zentrale Rolle [1]. Entziindliche Prozesse fithren zu
ulzerierenden Granulomen im Respirationstrakt sowie
in 70% der Falle zu einer nekrotisierenden Glomerulone-
phritis. Neben ANCAs, welche, abhédngig vom Schwere-
grad, in bis zu 90% der Fille nachweisbar sind [2], tragen
Klinik und Histopathologie zur Diagnosestellung bei.
GPA ist eine seltene, aber wichtige Differenzialdiagnose
therapieresistenter Beschwerden der oberen Atemwege.
Wahrend die Mortalitit ANCA-assoziierter Vaskulitiden
im ersten Jahr unbehandelt bei {iber 80% liegt, tiberle-
ben unter addquater Therapie >75% der Patienten fiinf
Jahre [3]. Unser Fall zeigt den dramatischen Verlauf einer
Erkrankung mit vielen Gesichtern.

Fallbericht

Anamnese

Die Zuweisung einer 55-jahrigen Frau in unsere Klinik
erfolgte aufgrund starkster Schluckbeschwerden. Die
Patientin berichtete, gut fiinf Monate zuvor bei grippa-
lem Infekt erstmals Halsschmerzen verspiirt zu haben,
welche nach fluktuierendem Verlauf seit drei Wochen
stetig zunehmen wiirden. Sie leide auch unter einer
hartnéckigen Heiserkeit, Gelenkbeschwerden und Ab-
geschlagenheit. Eine hausarztliche Therapie mit Clari-
thromycin habe keine Besserung gebracht. Auch Hals-
Nasen-Ohren-arztliche (HNO) und rheumatologische
Abklarungen sowie ein Halsultraschall seien nicht ziel-
fiihrend gewesen. Aufgrund der erschwerten Nahrungs-
aufnahme habe sie zwei Kilogramm abgenommen.

Status

Klinisch préasentierte sich eine afebrile Patientin in
schmerzbedingt reduziertem Allgemeinzustand. Die
Sprache war hypophon und leicht heiser, der enorale
Befund reizlos, die Lymphknoten nicht vergrossert
und die Neurologie bland.
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Befunde

Das C-reaktive Protein (CRP) war 72 mg/l, die errechne-
te glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) 85 ml/min/1,73
m2 und der Urinstatus bland. Das Thorax-Rontgen
zeigte keine Infiltrate oder Raumforderungen und die
Magnetresonanztomografie (MRT) von Kopf und Hals
war bis auf leicht verdickte Sinus-Schleimhdute unauf-
fallig.

Diagnose

Am Tag 4 bemerkte die Patientin erstmals eine blutige
Rhinorrhoe. Die Entziindungszeichen stiegen sprung-
haft an (CRP 322 mg/], Blutsenkungsreaktion 100 mm/h)
und in Immun-Serologien fanden sich erhéhte Protei-
nase-3-Antikdrper von 40 U (Norm <7). Eine erneute
HNO-Untersuchung zeigte eine schwere fibrinds-ulze-
rése Rhinitis und Pharyngitis-Laryngitis (Abb. 1) mit
Speichelseen und rechtsbetonter Tubenbeteiligung.
Wir stellten die Verdachtsdiagnose einer GPA. Eine Bi-
opsie der Nasenschleimhaut war histopathologisch
mit einer GPA vereinbar (Abb. 2).

Therapie

Wir begannen gleichentags eine hochdosierte Steroid-
therapie. Bei ausgepragtem Larynx-Befall mit subjek-
tiv erschwerter Atmung gingen wir von einer organbe-
drohenden GPA aus. Entsprechend initiierten wir

Abbildung 1: Schwere Laryngitis mit ulzerésen (1) und gran-
ulédren (2) Lasionen sowie infraglottisch zirkularem Schleim-
hautsegel (3).
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choskopie eine Schmalkomplextachykardie entwickel-
te. Im Verlauf zeigten sich an beiden Unterschenkeln
petechiale Blutungen sowie sensomotorische Defizite
im Sinne einer Mononeuritis multiplex. Am Tag 17 be-
merkte die Patientin eine Sehverschlechterung des
rechten Auges. Die ophthalmologische Untersuchung
Cany! ‘%:.-‘ : Lokt PRI ’ zeigte einen inkompletten Zentralarterienverschluss
-{ __,'T::k___ ‘5 ;" e 5 *"';, ROGS 5 Je'  sowie weitere, arterielle Verschliisse im gesamten Fun-
: -, 3 dus mit Odem der Retina (Abb. 4) und Visusreduktion
auf 0,4.

Der zur Aktivitatserfassung von Kleingefdss-Vaskuliti-

den etablierte Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS) lag bei 34/60 Punkten. Bei progredienter Er-
krankung initiierten wir zusitzlich eine 5-tdgige Im-
munglobulin-Gabe [6] (Privigen 25 g/d, Tage 19-23). Im
Verlauf konnte die Patientin stabilisiert werden. Eine

HNO-Kontrolle am Tag 22 zeigte eine deutliche Regre-
Abbildung 2: Granulom mit zentralem Zelldetritus umgeben von einem histiozytéaren

Randsaum (1), eosinophilen Granulozyten (2), Lymphozyten und einer mehrkernigen
Riesenzelle (3). Farbung Hamatoxylin & Eosin, Vergrésserung 400x. Larynx.
Drei Monate spater stellte sich die Patientin trotz er-

dienz der Schleimhautldsionen in Nase, Pharynx und

folgreicher Induktionstherapie mit laborchemisch
kompletter Remission erneut mit Atemnot und inspi-
ratorischem Stridor vor. In der Spirometrie zeigten
sich in- und exspiratorische Flusslimitierungen. Ur-
sachlich konnte bronchoskopisch eine konzentrische,
subglottische Einengung der Trachea bis auf ca. 6 mm
Durchmesser nachgewiesen werden. Eine endoskopi-
sche Lumenerweiterung (Schniirring-Inzisionen und
Ballondilatationen) und lokale Steroidinfiltrationen
wurden durchgefiihrt. Im Verlauf der folgenden sechs
Monate musste dieses Prozedere, bei zunehmend we-
niger entziindlichen, vermehrt narbigen Rezidiv-Ste-
nosen dreimal wiederholt werden.

Diskussion

Mit diesem Fall beschreiben wir den in drei As-
Abbildung 3: Thorakale Angio-Computertomografie mit ausgedehnten perihilaren pekten speziellen Verlauf einer GPA:
Milchglastribungen (weisse Pfeile).
Die initiale Prdsentation mit ausschliesslichem Be-
gemiss Empfehlungen der europdischen Fachgesell-  fall der oberen Atemwege
schaften [4] an den Tagen 8 und 22 modifiziert geméss  Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der
RITUXVAS-Protokoll [5] eine Induktionstherapie mit  Verdachtsdiagnose GPA liegen bei unserer Patientin ca.
dem Anti-CD20-Antikérper Rituximab (MabThera,1g/d).  fiinf Monate. Eine verspatete Diagnosestellung ist bei
dieser Erkrankung héufig [7]. Die initial unspezifische
Verlauf Klinik mit ausschliesslicher HNO-Beteiligung kam in
Der weitere Verlauf war fulminant: Eine am Tag 9 bei  diesem Fall erschwerend dazu. Das Auftreten limitier-
intermittierender Atemnot durchgefiihrte thorakale ter GPA-Formen ohne Lungen- oder Nierenbeteiligung
Angio-Computertomografie (Ausschluss Lungenembo-  wird in der Literatur in 3,9 bis 22% der Félle beschrie-
lie) zeigte ausgedehnte, perihildre Milchglastriilbungen  ben [8]. Der klassische HNO-Befund einer schweren fib-
(Abb. 3). Eine vermutete alveoldre Blutung konnte nicht ~ rinds-ulzerésen Rhinitis und Laryngitis und die erhoh-
bewiesen werden, da die Patientin wihrend der Bron-  ten PR3-Antikérper machten die Diagnose schliesslich
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Abbildung 4: Optische Kohdrenz-Tomografie (OCT) mit Ischdmie und Odem der Retina (schwarzer Pfeil). Axonschwellung und
Ischdamie-bedingte Funktionsstorung des neuroaxonalen Transportes.

dusserst wahrscheinlich. Die Biopsie der Nasen-
schleimhaut war mit der klinischen Diagnose verein-
bar, zeigte jedoch wie hdufig nicht das histopathologi-
sche Vollbild einer GPA. Eine zusitzliche bioptische
Sicherung sollte aufgrund der weitreichenden thera-
peutischen Konsequenzen moglichst angestrebt wer-
den. Bei diffusen Milchglastriibungen der Lungen
kann der Nachweis einer alveoldren Himorrhagie, als
Ausdruck einer Kapillaritis der Lunge, im passenden
klinisch-laborchemischen Kontext diagnostisch sein.
Eine Lungenbiopsie, meist als Thorakoskopie erforder-
lich, sollte nur bei solitirem Lungenbefall und bei
Fokalpathologien erwogen werden. Bei Hinweisen auf
einen renalen Befall wird niederschwellig eine Nieren-
biopsie vorgenommen. Bei unserer Patientin verzich-
teten wir darauf bei normaler Nierenfunktion, fehlen-
der Mikroh@maturie und nur transienter Proteinurie.

Das Wichtigste fir die Praxis

e Bei therapieresistenten Beschwerden des Respirationstraktes ist GPA

eine seltene, aber wichtige Differenzialdiagnose (daran denken!).

e Als ulzerierende, granulomatdse Vaskulitis ist die GPA eine Systemer-

krankung, welche in 70% der Félle auch die Nieren betrifft.

e Bei Beschwerden des Respirationstraktes mit Erhéhung von cANCA sind

rasches Handeln und wenn immer maglich eine bioptische Diagnosesi-

cherung angezeigt (einschneidende therapeutische Konsequenzen!).

e Eine Erythrozyturie ist mittels Urinsediment abzuklaren, um eine Glo-

merulonephritis friihzeitig zu erkennen.

e DieTherapie der GPA soll interdisziplindr und von Arzten mit Erfahrung

mit diesem Krankheitsbild erfolgen.
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Der fulminante systemische Verlauf

Bei initial limitiertem HNO-Befall wire auch eine The-
rapie mit Methotrexat moglich gewesen. Aufgrund des
schweren Larynxbefalls entschieden wir uns mit Ritu-
ximab jedoch fiir ein Therapieschema, welches bei or-
ganbedrohender GPA zur Anwendung kommt. Das ex-
plosionsartige Ubergreifen der Krankheit auf die
Lungen, das rechte Auge sowie Nerven und Haut der
unteren Extremititen unterstiitzte diese Entschei-
dung. Unser Fall unterstreicht, dass wir es bei der GPA
mit einer teilweise hochdynamischen Systemerkran-
kung zu tun haben, die neben Nieren und Atemwegen
zahlreiche weitere Organe betreffen kann.

Die rezidivierenden subglottischen Stenosen

Wie bei der beschriebenen Patientin treten die rezidi-
vierenden subglottischen Stenosen oft in kompletter
Remission und laborchemisch ohne entziindliche Ak-
tivitatszeichen auf. Die verminderte Aussagekraft des
ANCA-Verlaufs beziiglich extrarenaler GPA-Rezidive
konnte auch in einer holldndischen Studie gezeigt wer-
den [9]. Die lokalisatorische Pradilektion der Atem-
wegsstenosierung im infraglottischen Bereich bleibt
eines der vielen Geheimnisse dieser Erkrankung.
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