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Wegenersche Granulomatose unter dem

klinischen Bild einer Vasculitis allergica

Wegener’s Granulomatosis

Zusammenfassung

Die Wegenersche Granulomatose ist eine seltene Krankheit, die
klassischerweise durch eine granulomatdse, nekrotisierende
Entziindung des Respirationstraktes und der Lunge, eine fokale
nekrotisierende Glomerulonephritis sowie eine systemische
Vaskulitis mittelgroBer und kleiner GefdRe gekennzeichnet ist.
Eine kutane Beteiligung wird bei 20-50% der Fdlle beobachtet,
meist in Form von pyodermieartigen Ldsionen. Wir berichten
iber eine 72-jdhrige Patientin, bei der die kutane Symptomatik
unter dem klinischen und histologischen Bild einer Vasculitis al-
lergica zur Diagnosestellung einer Wegenerschen Granulomato-
se fiihrte. Zusatzlich fielen die klassischen Symptome einer Sat-
telnase und rezidivierende Keratitiden auf. Klinik, diagnostisches
Procedere und therapeutische Optionen werden diskutiert.

Einleitung

Friedrich Wegener beschrieb 1939 das spater von Godman und

Churg nach ihm benannte Krankheitsbild der Wegenerschen

Granulomatose. Er deutete es als eine Sonderform der Panarterii-

tis nodosa [23]. Die seltene Erkrankung aus dem Formenkreis der

primdren Vaskulitiden ist durch eine klassische Symptomentrias

gekennzeichnet:

1. nekrotisierende Granulome in Respirationstrakt und Lunge,

2. herdférmige granulomatdse Glomerulonephritis mit Nekro-
sen einzelner Schlingen,

3. generalisierte, herdférmige nekrotisierende Vaskulitis der
kleinen und mittleren GefdRe mit Lungenbefall bei nahezu
allen Patienten [7].

Abstract

Wegener's granulomatosis is a rare disease classically characteri-
zed by a necrotizing and granulomatous inflammation of the up-
per and lower respiratory tract, necrotizing glomerulonephritis
and systemic vasculitis of small and medium sized vessels. Cuta-
neous manifestations are observed in 20-50% of cases often re-
sembling pyoderma. We report here on a 72 years old female pa-
tient in whom the cutaneous symptom of a histological confir-
med leukocytoclastic vasculitis led to the diagnosis of Wegener’s
granulomatosis. She had also developed the characteristic symp-
tom of a saddle nose and suffered from relapsing keratitis. Clini-
cal symptoms, diagnostic procedure and therapeutic options are
discussed.

Die Erkrankung beginnt fast immer im Respirationstrakt. Auf ein
hdufig ,grippeartiges* Initial- oder Prodromalstadium, welches
iiber Monate bis Jahre andauern kann, folgt die Generalisations-
phase mit systemischer Vaskulitis und Multiorganbefall.

Im Initialstadium ist die Diagnosestellung oft schwierig, zumal
auch der diagnostisch wichtige Nachweis von Anti-Neutrophi-
len-Zytoplasmatischen-Antikérpern (c-ANCA) noch negativ aus-
fallen kann. Mehrere Studien [1,12] berichten iiber eine ca. 5-7
Monate dauernde Zeitspanne vom Erstsymptom bis zur Diagno-
se, in Einzelfdllen gelang die Diagnosestellung erst nach Jahren
[10].
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Die Dermatologie kann aufgrund charakteristischer klinischer
und histologischer Kriterien einen wichtigen Beitrag zur Friihdi-
agnose liefern. Wir berichten iiber eine Patientin, bei der letzt-
endlich eine Vasculitis allergica als kutane Erstmanifestation ei-
nes M. Wegener zur Diagnosestellung fiihrte.

Kasuistik

Anamnese

Die 72-jdhrige, weibliche Patientin stellte sich wegen seit ca. 5
Wochen bestehender, plotzlich aufgetretener purpurischer Ma-
kulae an beiden Unterschenkeln vor. An Vorerkrankungen sind
seit etwa 5 Jahren rezidivierende Keratitiden und Konjunktiviti-
den sowie eine chronische Otitis media beidseits mit Horminde-
rung bekannt. Sonst bestehen keine Beschwerden.

Direkt auf die klinisch auffillige Sattelnase angesprochen, be-
richtete die Patientin, dass ihr erst seit wenigen Wochen eine zu-
nehmende Faltenbildung an der Nasenwurzel aufgefallen sei.

Hautbefund

An beiden Unterschenkelstreckseiten bestehen purpurische Ma-
kulae, teilweise mit zentraler Nekrose (Abb.1a). Die Sattelnase
zeigt keine duBeren Entziindungszeichen (Abb.1b). An beiden
Augen besteht eine deutliche konjunktivale GefdRinjektion
(Abb.1c). Der iibrige Hautstatus ist unauffallig.

Korperlicher Untersuchungsbefund

Auffillig sind eine Krepitation in beiden Kniegelenken und arth-
rotisch verdickte proximale Interphalangealgelenke mehrerer
Finger.

Apparative und weitere klinische Untersuchungen
Rontgen-Thorax: Granulomverddchtiger Rundherd von 2cm
Durchmesser im rechten Lungenunterlappen.

CT der Nasennebenhohlen: Beide Kieferhéhlen sind von einem
granulomatdsen Gewebe ausgefiillt, es liegt eine Siebbein- und
Orbitainfiltration mit ausgedehnten kndchernen Destruktionen
VOr.

Lymphknotensonographie: Entziindlich vergroBerte Lymph-
knoten beidseits inguinal und zervikal bis 1,3 cm Durchmesser.

Augenadrztliches Konsil: Rezidivierende Keratitis und Sicca-
Symptomatik beidseits.

HNO-irztliche Konsile: Ausgedehnte granulomatose Verdande-
rungen des Nasenseptums und der mittleren Muschel links mit
teilweiser Einschmelzung des Septumknorpels. Endoskopisch
Nachweis granulomatdser Wucherungen an Siebbein und Kiefer-
héhlenwand mit Knorpel- und Knochendestruktion. Im Verlauf
rasch fortschreitende Destruktion der Siebbeinwand innerhalb
von 3 Tagen.

Lungenfunktionsdiagnostik, EKG, Echokardiographie und
Abdomensonographie: unauffallig.

Abb. 1
Konjunktivale GefaRinjektion.

a Palpable Purpura an den Unterschenkeln. b Sattelnase. ¢

Labor
BKS 72/105 mm, CRP 47,9 mg/1, Hb 9,5 g/dl, Hk 28,7 %, Erythrozy-
ten 3,89 Mio./ul, Lymphozyten 16 %, Fibrinogen 662 mg/dl.

Positive c-ANCA mit 60 U/l (Norm < 12 U/1).

Mikroalbuminurie von 189 mg/l und Gesamtproteinausschei-
dung von 546 mg/d.

Normwerte fiir die {ibrigen Laborparameter. TPHA negativ, kein
Nachweis von ANA, ENA, dsDNA-AK, p-ANCA, Cardiolipin-AK,
Knorpel- und Kollagen-AK, Kryoglobulinen, Kalteagglutininen,
Kryofibrinogen oder Rheumafaktor.

Histologie

1. Probebiopsie aus der Nasenschleimhaut: Schwere ulzers-
eitrige Rhinitis, eingestreut histiozytdre Riesenzellen (Abb. 2).

2. Probebiopsie aus einem purpurischen Herd vom Unterschen-
kel: Vaskulitis mit fibrinoiden Ablagerungen und Leukozyten
in den GefdBwdnden sowie einem peripheren eosinophilen-
dominierten Infiltrat, diskreten Kerntriimmern und Erythro-
zytenaustritten (Abb. 3).
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Abb.2 Histologie einer Biopsie der Nasenschleimhaut. a Endothel-
darstellung mit einem Anti-CD31 Antikorper (DAKO, Hamburg) und
der APAAP-Technik. Links im Bild Kapillarproliferate. Das Bindegewebe
ist massiv durchsetzt von einem Infiltrat aus Lymphozyten, Makropha-
gen, neutrophilen Granulozyten sowie wenigen eosinophilen Granulo-
zyten und mehrkernigen Riesenzellen. Die GefdRe groRteils prall ge-
fillt mit neutrophilen Granulozyten. b Die Markierung mit einem Anti-

Verlauf

Die Diagnose Morbus Wegener wurde anhand des klinischen Bil-
des und des Nachweises von c-ANCA gestellt. Die purpurischen
Verdnderungen an beiden Unterschenkeln konnten histologisch
einer nekrotisierenden Vaskulitis der Hautkapillaren und -veno-
len zugeordnet werden. Aufgrund der rasch fortschreitenden De-
struktion von Nase und Nasennebenhdhlen wurde eine Cyclo-
phosphamid(Endoxan®)-StoRtherapie, kombiniert mit einer ora-
len Prednisolon(Decortin H®)-Dauermedikation begonnen. Die
initiale Prednisolondosis von 100 mg/d konnte im weiteren Ver-
lauf auf 10 mg/d reduziert werden. Alle 4 Wochen erfolgt ein Cy-
clophosphamidstof$ mit 1000 mg i.v. Unter dieser Behandlung
fand keine weitere Progression statt, die kutane Vaskulitis heilte
bereits nach dem ersten Zyklus weitgehend ab. Nach 4 Zyklen
zeigte sich der beschriebene Lungenrundherd in der Gréf3e riick-
ldufig, ebenso die sichtbaren granulomatdsen Wucherungen der
Nasenschleimhaut. Der c-ANCA-Spiegel fiel auf 5,8 U/l ab, BKS
und CRP waren riickldufig (48/86 mm bzw. 33,6 mg/l), ebenso
die GesamteiweifSausscheidung im Urin (384 mg/d).
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CD68 Antikorper (DAKO) verdeutlicht einen groReren Anteil von
Makrophagen im Infiltrat. Der Balken entspricht 100 pm. c In der PAS-
Farbung ist ein massiv mit neutrophilen Granulozyten gefilltes GefaR
mit geschwollenen Endothelzellen dargestellt. Der offene Pfeil mar-
kiert eine Diapedese von Granulozyten. Der geschlossene Pfeil weist
auf eine mehrkernige Riesenzelle. d Ausschnitt von ¢ mit CD 68-positi-
ver mehrkerniger Riesenzelle. Der Balken entspricht 50 um.

Diskussion

Die klinische Erstmanifestation eines Morbus Wegener betrifft
zumeist die oberen und unteren Luftwege mit blutiger Rhinitis,
Epistaxis, chronischer eitriger Otitis media sowie granulomato-
ser Obstruktion von Bronchien und Trachea [8]. Seltener sind
Komplikationen wie Pneumothorax, Pleuraergiisse und Atelekta-
sen [9].

Im weiteren Verlauf treten Allgemeinsymptome mit Fieber, And-
mie, Gewichtsverlust und Arthralgien in den Vordergrund. Wei-
tere Organmanifestationen stellen Skleritis, Uveitis, Neuritis
multiplex und eine nekrotisierende, hdufig rapid-progressive
Glomerulonephritis dar [10]. Prognostisch entscheidend ist der
Nierenbefall, der in 80-85% der Fille beobachtet wird. Die mitt-
lere Uberlebenszeit bei unbehandelten Patienten wird mit 5 Mo-
naten angegeben [22].

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral
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Abb. 3 Histologie einer Biopsie des rechten Unterschenkels. Es findet
sich eine Vaskulitis der Kapillaren, postkapilldrer Venolen und kleiner
Arteriolen im Korium (a). Das perivaskuldre Infiltrat enthdlt viele eosi-
nophile Granulozyten, zeigt jedoch kaum Leukozytoklasie (b).

Hautmanifestationen des M. Wegener finden sich in 20-50% der
Fdlle, gelegentlich ist der Hautbefund das erste Symptom. Sie
umfassen Urtikariavaskulitis, Pyoderma gangraenosum-artige
Ulzera variabler Lokalisation (Gesicht, Extremitdten, Riicken, Pe-
rineum) und eine Gingivahyperplasie. In ca. 16% der Falle tritt
das Vollbild der nekrotisierenden, granulomatosen Vaskulitis
der Haut auf. Eine palpable Purpura bei leukozytoklastischer
Vaskulitis ist eine seltenere Erstmanifestation [5]. Genaue Anga-
ben zur Haufigkeit beim M. Wegener fehlen, in einer retrospekti-
ven Analyse von 63 Patienten mit leukozytoklastischer Vaskuli-
tis von Gyselbrecht et al. war jedoch in 2 Fillen die Ursache ein
M. Wegener [11].

Die Diagnose beruht neben dem klinischen Bild auf den Laborbe-
funden und der Histologie.

Die Pathohistologie der Lunge ist durch Nekrosen mit einem In-
filtrat aus eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten und Plas-
mazellen sowie mehrkernigen Riesenzellen gekennzeichnet.
Hinzu kommt eine leukozytoklastische Vaskulitis kleiner Arte-
rien und Venen. Die Nierenbeteiligung dufSert sich morpholo-
gisch bevorzugt als fokale nekrotisierende Glomerulonephritis.

Eine klassische leukozytoklastische Neutrophilen-Vaskulitis
ausschlieflich der Hautkapillaren und postkapilldiren Venolen
ist selten. Bei unserer Patientin konnte bei klassischem klini-
schen Bild einer leukozytoklastischen Vaskulitis der kleinen
Hautgefdf3e histologisch ebenfalls eine allerdings geringgradig
ausgeprdgte Leukozytoklasie nachgewiesen werden. Daneben
dominierte ein lymphohistiozytdres Infiltrat mit auffallend vie-
len eosinophilen Granulozyten.

Ein weiteres histopathologisches Muster an der Haut kann in fo-
kalen Nekrosen, fibrinoider Degeneration und Kernstaub ohne
GefdRRbeteiligung bestehen. In derartigen paravaskuldren Ldsio-
nen stellen in der Regel neutrophile Granulozyten den dominie-
renden Zelltyp dar, die Zahl der Eosinophilen ist variabel [2,14].

Laborchemisch fallen in der Generalisationsphase stark erhdhte
Entziindungsparameter, Leuko- und Thrombozytose sowie nor-
mo- bis mikrozytdre Andmie auf. Charakteristisch fiir den Mor-
bus Wegener sind so genannte Anti-Neutrophilen-Zytoplasmati-
sche-Antikérper gegen Proteinase 3 (PR3-ANCA), die aufgrund
ihres zytoplasmatischen Fluoreszenzmusters auch c-ANCA ge-
nannt werden. Ihre Spezifitit fiir den M. Wegener liegt bei
90-95%, ihre Sensitivitdt bei aktiver Krankheit bei 90% [8]. Ihr
Titer korreliert mit der Krankheitsaktivitdt [15].

Die Atiologie des M. Wegener ist ungeklirt. Eine autoimmune
Pathogenese wird diskutiert [8,12]. Welche Rolle die c-ANCA in
der Pathogenese spielen, ist ebenfalls noch unklar. Méglicher-
weise sind antikorperabhdngige zytotoxische Prozesse und eine
antikérpervermittelte Zerstérung der Endothelzellen pathogene-
tisch bedeutsam [21]. Bakterielle Superantigene werden als Aus-
16ser vermutet [6,16,17].

Differenzialdiagnostisch miissen andere primdre Vaskulitiden
(Churg-Strauss-Syndrom, mikroskopische Polyangiitis, Panarte-
riitis nodosa) sowie andere granulomatdse Prozesse im oberen
Respirationstrakt wie Sarkoidose und Tuberkulose sowie die
lymphomatoide Granulomatose ausgeschlossen werden (s.
Tab.1)[10].

Tab.1 Differenzialdiagnosen der Wegenerschen Granulomatose

Diagnose Befunde

Panarteriitis nodosa (PAN) ggf. c-ANCA (2-28%), gdf. positives
HBs-Antigen (30-40%); nodose Erytheme,
Mikroaneurysmen, haufig Glomerulo-
nephritis

mikroskopische Polyangiitis p-ANCA; Glomerulonephritis, Sonderform
der PAN?

ggf. c- und p-ANCA (25 -30%); allergisches
Asthma, oft hohes IgE und Eosinophilie

Churg-Strauss-Syndrom

Sarkoidose histologisch sarkoidale Granulome,
Anergie im Multitest Merieux, bei Lungen-
beteiligung hadufig ACE-Anstieg
Tuberkulose ggf. positive Anamnese beziiglich Kontakt
zu Tbe, Nachweis saurefester Stabchen,
Tuberkulintest nach Mendel-Mantoux
positiv

Lymphomatoide
Granulomatose

Granulome in Lunge, Niere, ZNS und wei-
teren Organen, histologisch neoplastische
lymphomatoide Zellen mit GefaBwand-
infiltration
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Therapiestandard der generalisierten Wegenerschen Granulo-
matose ist das so genannte Fauci-Schema (Cyclophosphamid
2mg/kg/d + Prednisolon 1mg/kg/d mit langsamer Reduktion
der Steroiddosis iiber 6 bis 12 Monate) [4]. Bei Patienten mit ge-
ringerer Krankheitsaktivitit und -ausdehnung sowie niedrigen
c-ANCA-Titern wird, wie auch im vorgestellten Fall, nach dem so
genannten Austin-Schema (Cyclophosphamid-Bolustherapie mit
Cyclophosphamid 500-1000 mg/m?2 Kérperoberfliche alle 3-4
Wochen + Prednisolon-Dauertherapie 1mg/kg/d ausschlei-
chend) behandelt [19]. Auch Methotrexat erwies sich in nicht le-
bensbedrohlichen Fillen als erfolgreich, muss jedoch mit im Mit-
tel hoheren Prednisolondosen kombiniert werden [13]. Cyclo-
sporin A wurde bei Vorliegen anhaltender Zytopenien, die einen
Cyclophosphamideinsatz verbieten, erfolgreich eingesetzt [20].
In Einzelfdllen wurde iiber eine erfolgreiche antibiotische Be-
handlung mit Cotrimoxazol in der Initialphase der Wegener-
schen Granulomatose berichtet [18]. Auch nach erfolgreicher Be-
handlung besteht eine hohe Rezidivneigung [3].

Der vorgestellte Fall zeigt, dass beim Morbus Wegener auch bei
noch geringer klinischer Symptomatik und fehlenden Allgemein-
beschwerden bereits generalisiert aggressive granulomatdse
Entziindungsprozesse ablaufen kénnen. Auch sollte bei einem
Vasculitis allergica-dhnlichen klinischen Bild trotz der Seltenheit
einer Erstmanifestation in dieser Form ein Morbus Wegener in
die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen wer-
den. Die Verdachtsdiagnose wurde im geschilderten Fall durch
rezidivierende Keratitiden sowie die rasche Entwicklung einer
Sattelnase untermauert. Nach histologischer Sicherung der Diag-
nose, bestatigt durch den positiven Nachweis von c-ANCA, konn-
te bei unserer Patientin durch eine rasche adidquate Therapie
eine Remission erzeugt werden.
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