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Prikaz slucaja
Case report

GRANULOMATOZA S POLIANGIITISOM (GPA)
I LOKALIZIRANIM ZAHVACANJEM GORNJEGA DISNOG SUSTAVA
— PRIKAZ BOLESNICE

GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS (GPA)
LIMITED TO UPPER RESPIRATORY TRACT — A CASE REPORT

IVAN MARKOVIC, SILVA PUKSIC ANA GUDELIJ- GRACANIN, IVAN OZEGOVIC,
MELANIE-IVANA CULO, JOSKO MITROVIC, JADRANKA MOROVIC-VERGLES*

Deskriptori: Granulomatoza s poliangiitisom — dijagnoza, komplikacije, imunologija, farmakoterapija; Laringostenoza —
etiologija, komplikacije; Respiracijski zvukovi — etiologija; Traheotomija; Metotreksat — terapijska primjena;
Imunosupresijski lijekovi — terapijska primjena; Glukokortikoidi — terapijska primjena; Nosne ste¢ene defor-
macije — etiologija; Nosna sluznica — patologija

Sazetak. Granulomatoza s poliangiitisom (Wegenerova granulomatoza) ubraja se u vaskulitise malih krvnih zila povezane
s antineutrofilnim citoplazmatskim protutijelima. Najces¢e su zahvaceni gornji i donji di$ni sustav te bubrezi. Obiljezja
bolesti ukljucuju granulomatoznu upalu diSnog sustava i nekrotizirajuci vaskulitis malih do srednje velikih krvnih zila. U
vecine je bolesnika pri postavljanju dijagnoze zahvac¢eno vise organskih sustava te mogu biti prisutni i op¢i simptomi, dok
je u oko Cetvrtine bolesnika inicijalno prisutan lokalizirani oblik bolesti sa zahvacanjem naj¢e$ce gornjega diSnog sustava
ili plu¢a. U radu smo prikazali dvadesetjednogodis$nju bolesnicu s kroni¢nim rinitisom, razvojem sedlaste deformacije nosa
i subgloticnom stenozom traheje koja je hospitalizirana zbog inspiratornog stridora. Zbog respiratorne insuficijencije
uc¢injena je hitna traheotomija. U bolesnice je dijagnosticirana granulomatoza s poliangiitisom ograni¢ena na gornji diSni
sustav. Lijecenje glukokortikoidima i metotreksatom dovelo je do klinickog poboljsanja.

Descriptors: Granulomatosis with polyangiitis — diagnosis, complications, immunology, drug therapy; Laryngostenosis —
etiology, complications; Respiratory sounds — etiology; Tracheotomy; Methotrexate — therapeutic use;
Immunosuppressive agents — therapeutic use; Glucocorticoids — therapeutic use; Nose deformities, acquired
— etiology; Nasal mucosa — pathology

Summary. Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s granulomatosis) is one of the anti-neutrophil cytoplasmic anti-
body-associated small vessel vasculitides. Upper and lower respiratory system and kidneys are most commonly affected.
The disease is characterized by granulomatous inflammation of the respiratory tract and necrotizing vasculitis of small to
medium-sized blood vessels. Most patients show involvement of more than one organ systems at the time of diagnosis, and
constitutional symptoms may be present. In around a quarter of patients the disease is initially localised, with involvement
of upper respiratory tract or lungs. We report a 21-year-old female patient with chronic rhinitis, saddle nose deformity and
subglottic stenosis who presented with inspiratory stridor and impending respiratory failure. Initially, urgent tracheotomy
was performed. The patient was diagnosed with granulomatosis with polyangiitis limited to upper respiratory tract. Treat-
ment with glucocorticoids and methotrexate was followed by clinical improvement.
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Granulomatoza s poliangiitisom (GPA), prije poznata kao
Wegenerova granulomatoza, ubraja se u vaskulitise malih
krvnih zila povezane s antineutrofilnim citoplazmatskim
protutijelima (ANCA)."? Procjenjuje se da je godi$nja in-
cidencija GPA u europskim zemljama od 3 do 14 na mili-
jun stanovnika, a raste ovisno o zemljopisnoj Sirini od juga
prema sjeveru.’

Patohistoloska obiljezja ukljucuju granulomatoznu upalu
koja zahvaca dis$ni sustav i nekrotizirajuci vaskulitis malih
do srednje velikih krvnih Zzila.* Bolest najcesce zahvaca gor-
nji i donji di$ni sustav te bubrege. U vecine je bolesnika pri
postavljanju dijagnoze zahvaceno vise organskih sustava te
mogu biti prisutni i simptomi poput vrucice, gubitka tjele-
sne mase, artralgija i mialgija. U oko Cetvrtine bolesnika
inicijalno je prisutan lokalizirani oblik bolesti u kojem su
najcesce zahvaceni gornji disni sustav ili plu¢a.>”’

U GPA karakteristi¢na je prisutnost specifi¢nih citoplaz-
matskih ANCA (c-ANCA). Ta su protutijela prisutna u oko
95% bolesnika s generaliziranim, aktivnim oblikom bolesti
i u oko 60% bolesnika s lokaliziranim oblikom. Pozitivan
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nalaz c-ANCA u testu indirektne imunofluorescencije u ve-
¢ine bolesnika odgovara pozitivnim protutijelima na protei-
nazu 3 (PR-3) u enzimskom imunotestu. Rijetko u GPA
mogu biti prisutna perinuklearna ANCA (p-ANCA). Ona
uglavnom odgovaraju protutijelima na mijeloperoksidazu
(MPO) u enzimskom imunotestu.®’

U radu smo prikazali dvadesetjednogodis$nju bolesnicu s
kroni¢nim rinitisom, razvojem sedlaste deformacije nosa i
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subgloticnom stenozom (SGS) traheje hospitaliziranu zbog
inspiratornog stridora u koje smo dijagnosticirali GPA.

Prikaz bolesnice

DvadesetjednogodiSnja bolesnica hospitalizirana je zbog
otezanog disanja uz inspiratorni stridor. Anamnesti¢ki smo
doznali da je u djetinjstvu bila lije¢ena zbog astme, a potom
godinama nije imala simptoma i nije uzimala nikakve lije-
kove. Posljednjih pet godina pusila je do 20 cigareta na dan.
Tegobe su pocele dvije godine prije prijma s osjecajem su-
hoce u nosu, pojavom opseznih krusta u nosnicama, postna-
zalnim dripom, ucéestalim sukrvavim iscjetkom iz nosa i
postupnim slabljenjem osjeta mirisa. Godinu dana od pocet-
ka simptoma primijetila je razvoj sedlastog ulegnuca nosa.
Tada je bila ambulantno pregledana kod specijalista otori-
nolaringologa, ucinjen je obrisak sluznice nosa i izoliran je
Streptococcus pyogenes grupe A. Provedeno je sedmodnev-
no lijeCenje fenoksimetilpenicilinom i trodnevno azitromi-
cinom. Kontrolni mikrobioloski nalaz obriska nosne sluz-
nice bio je uredan (fizioloska flora). Sedam mjeseci prije
prijma bolesnica se pojacano umarala, potom je uslijedilo
postupno, progresivno otezano disanje u naporu, a poslije i
pri govoru. U to su vrijeme ambulantno u¢injeni pulmoloski
pregled i obrada. Zbog sumnje na tezi oblik astme bolesnica
je tijekom sljedeca Cetiri mjeseca uzimala per os 10 mg na
dan montelukasta te inhalacijom 400 mcg beklometazona i
18 mcg formoterola. Unato¢ primijenjenim lijekovima za-
duha je perzistirala, a uslijedila je i promuklost, potom i in-
spiratorni stridor zbog ¢ega je hospitalizirana.

U statusu kod prijma izdvajamo Cujan inspiratorni stri-
dor, auskultatorno uredan Sum disanja nad plu¢ima i izraze-
nu sedlastu deformaciju nosa (slika 1.). Ostali fizikalni na-
laz bio je bez osobitosti.

Fiberoptickom laringoskopijom i traheoskopijom vizua-
lizirani su blazi edem glasnica prekrivenih fibrinskim nasla-
gama te subgloti¢na cirkularna, ljevkasta stenoza traheje do
razine drugoga trahealnog prstena. Fiberoptickom rinosko-
pijom uocena je blijeda, edematozna i krustama oblozena
sluznica nosnog septuma, srednjeg i donjega desnog nosnog
hodnika. Ucinjena je probatorna ekscizija makroskopski
promijenjene nosne sluznice. Patohistoloskim pregledom
(bojenje hemalaun-eozinom, PAS-metodom, Jones meto-
dom te prema Massonu) uoceni su obilni difuzni mijeSani
upalni infiltrati lamine proprije uz Zari$no stvaranje diskret-
nih epiteloidnih granuloma bez centralne nekroze (slike 2. i
3.) i mjestimi¢na destrukcija stijenki krvnih Zzila.

Kompjutoriziranom tomografijom (CT) traheje prikaza-
no je mekotkivno prstenasto zadebljanje u projekceiji kri-
koidne hrskavice popre¢nog presjeka 7 x 12 mm uz subglo-
ti€nu stenozu poprecnog presjeka 6,3 x 8,8 mm, a CT-om
nosa i sinusa mekotkivno zadebljanje prednjeg dijela nosnog
septuma, srednjeg i donjega desnog nosnog hodnika, sedla-
sto deformiran dorzum nosa, uz urednu pneumatiziranost
sinusa. Nalaz CT-a prsnog kosa bio je uredan.

Od laboratorijskih nalaza izdvajamo grani¢no pozitivna
protutijela na MPO 5 U/mL (normalne vrijednosti <5 U/mL).
Protutijela na PR-3, antinuklearna protutijela (ANA) i pro-
tutijela na dvostruku uzvojnicu DNA (anti ds-DNA) bila su
negativna, a vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP), sedi-
mentacije eritrocita, C3 i C4-komponente komplementa
bile su uredne. Markeri virusnih hepatitisa B i C bili su ne-
gativni, kao i anti-HIV. Nalaz sedimenta urina bio je uredan,
a vrijednost 24-satne proteinurije bila je u fizioloskim grani-
cama. Ostali ucinjeni laboratorijski parametri bili su u gra-
nicama referentnih vrijednosti.

Slika 1. Sedlasta deformacija nosa u bolesnice s GPA
Figure 1. Saddle-nose deformity in GPA

Slika 2. Histopatoloski nalaz sluznice nosa: difuzni mijesani upalni infil-
trat i epiteloidni granulomi bez centralne nekroze (zvjezdica) (HE,
200x%)

Figure 2. Histopathology of nasal mucosa: diffuse mixed inflammatory
cell infiltrate and epitheloid granulomas without central necrosis (aste-
risk) (HE, 200%).
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Slika 3. Histopatoloski nalaz sluznice nosa: epiteloidni granulom (zvjez-
dica) (HE, 400x)
Figure 3. Histopathology of nasal mucosa: epitheloid granuloma with-
out central necrosis (asterisk) (HE, 400%).
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Zbog pogorsanja stridora i prijetece respiratorne insufi-
cijencije ucinjena je hitna traheotomija uz postavljanje tra-
healne kanile.

Devet dana nakon zahvata zapoceto je lijeCenje metil-
prednizolonom intravenski u dnevnoj dozi od 1 mg/kg TT i
metotreksatom peroralno u tjednoj dozi od 10 mg. Nakon
otpusta nastavljeno je lijeCenje per os prednizonom 1 mg/
kg/dan, metotreksatom 10 mg/tjedan, folnom kiselinom
5 mg/tjedan, pantoprazolom 40 mg/dan, vitaminom D 800
IU/dan i kalcijem 1000 mg/dan.

Na kontrolnome reumatoloskom pregledu mjesec dana na-
kon otpusta iz bolnice bolesnica je navodila znatno poboljsa-
nje respiratornih simptoma uz prestanak nazalne sekrecije.

Rasprava

U naSe je bolesnice s dvogodisnjom anamnezom kru-
stoznog rinitisa, izrazenom sedlastom deformacijom nosa,
progresivnom zaduhom u naporu te naposljetku inspirator-
nim stridorom, a koja je u meduvremenu pregledavana i
lijeCena kod vise specijalista, dijagnosticiran GPA sa
SGS-om traheje. Radilo se o lokaliziranom obliku GPA,
ograni¢enom na gornji di$ni sustav, s negativnim c-ANCA
(protutijelima na PR-3), a grani¢no pozitivnim p-ANCA
(protutijelima na MPO).

Valja napomenuti da za sada nema validiranih dijagno-
sti¢kih kriterija za sustavne vaskulitise.'® Klasifikacijski kri-
teriji ACR-a (American College of Rheumatology) za GPA
(prema prijasnjoj nomenklaturi Wegenerova granulomato-
za) iz 1990. godine razvijeni su ponajprije u svrhu klasifici-
ranja bolesnika s vaskulitisom za potrebe klini¢kih studija,
a ukljucuju: 1. upalu nosa ili usne Supljine (oralne ulceraci-
je, gnojni ili krvavi iscjedak iz nosa), 2. abnormalni radio-
grafski nalaz plu¢a (noduli, fiksni pluéni infiltrati ili kavita-
cije), 3. patoloski nalaz sedimenta urina (mikrohematurija s
eritrocitnim cilindrima ili bez njih) i 4. patohistoloski nalaz
granulomatozne upale. Prisutnost dvaju od cetiri navedena
kriterija znaci, prema literaturi, osjetljivost od 88,2% 1 spe-
cifi¢nost od 92%." Medutim, u pojedinih bolesnika i uz
ispunjenje navedenih uvjeta izostaje jasno razlikovanje
GPA od mikroskopskog poliangiitisa (MPA) koji se takoder
ubraja u skupinu sustavnih vaskulitisa povezanih s ANCA.
Prema definiciji Chapel Hill Consensus Conference (CHCC)
sustavnih vaskulitisa iz 2012. godine klju¢no je razlikovno
obiljezje GPA od MPA granulomatozna upala koja zahvaca
disni sustav, a odsutna je u MPA.! Na osnovi patohistolos-
kog nalaza epiteloidnih granuloma nosne sluznice bez cen-
tralne nekroze i odgovarajuc¢ega klini¢kog ocitovanja po-
stavljena je dijagnoza GPA u nase bolesnice.

Gornji dis$ni sustav (ukljucujuéi i subgloti¢ni segment
traheje) zahvacen je u pocetku bolesti u oko 75% svih bole-
snika s GPA, odnosno u gotovo 90% onih u kojih je bolest
inicijalno lokalizirana. U potonjoj skupini ucestalija je de-
struktivna komponenta s klini¢ki izrazenim deformitetima
(primjerice, sedlasti nos, perforacija nosnog septuma).® Po-
sljednjih desetljeca, zahvaljuju¢i ranijem dijagnosticiranju
bolesti i primjeni imunosupresivnih lijekova u indukciji i
odrzavanju remisije, znatno se poboljsala prognoza bolesni-
ka s GPA. Optimalno trajanje imunosupresivnog lije¢enja
nije za sada poznato, a zbog relativno visoke stope relapsa
kljuéno je redovito i temeljito klini¢ko pracenje bolesni-
ka.'>'* Poznato je da je prisutnost granulomatozne upale
gornjega diSnog sustava povezana s ve¢om ucestaloScu re-
lapsa.!® Takoder, iako se GPA javlja u lokaliziranu obliku u
oko Cetvrtine bolesnika pri postavljanju dijagnoze, podaci
iz opservacijskih studija pokazuju da bolest ostaje perma-
nentno lokalizirana u manje od 5% bolesnika tijekom raz-
doblja pracenja od pet godina.!>1617
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SGS traheje ubraja se u najcesca, ujedno i potencijalno
zivotno opasna ocitovanja PG-a u disnom sustavu.’ Iako su
glukokortikoidi i imunosupresivi kljucni u suzbijanju upal-
ne komponente, zaustavljanju napredovanja bolesti, kao i
prevenciji relapsa, oni ne djeluju na ve¢ razvijene oziljne
stenoti¢ne promjene tkiva.'> Stoga lokalno lije¢enje SGS-a
ukljucuje endoskopske zahvate (intralezijska primjena glu-
kokortikoida, dilatacija balonom, buziranje, primjena lasera
i dr.) ili kirur$ku resekciju.>'® U naSe je bolesnice zbog pri-
jetece respiratorne insuficijencije ucinjena hitna traheotomi-
ja s postavljanjem privremene trahealne kanile, a prije pla-
niranoga konacnog otorinolaringoloskog zahvata zapoceto
je sustavno lijecenje glukokortikoidima i metotreksatom.

Ovim prikazom htjeli smo upozoriti na vaznost pomislja-
nja na vaskulitis, ponajprije GPA, u bolesnika s dugotrajnim
i progredirajuéim respiratornim simptomima i znakovima, a
osobito pri razvoju ranih klinickih znakova destrukcije i
deformiteta jer je pravodobna dijagnoza s prikladnim lije-
¢enjem kljucna u sprjecavanju lokalnog i sustavnog napre-
dovanja bolesti.

Zahvala

Zahvaljujemo doc. dr. sc. Steli Bulimbasi¢ na ustupljenim
fotografijama.
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