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Streszczenie

ZiarniniakowatoS¢ Wegenera (ZW) jest rzadkq chorobq autoimmunologiczng, ktorej isto-
tq jest zapalenie naczyn. Etiologia schorzenia jest nieznana. Zapalenie naczyn przebiegajq-
ce z destrukcjq ich Scian i uposledzeniem droznosci w konsekwencji prowadzi do zaburzer
ukrwienia zaopatrywanego narzqdu i jego dysfunkcji. Klasyczna ZW manifestuje si¢ objawa-
mi ze strony gornych drog oddechowych (zatok, nosa i uszu), ptuc oraz nerek, przy czym
w przebiegu choroby mogq byc zajete takze inne narzqdy. U ok. 16-20% chorych dochodzi
do zajecia okolicy podgtosniowej. Objawy, takie jak: dusznos¢, zmiana gtosu czy kaszel, mo-
gq sig pojawic jako jedyne, sprawiajgc trudnosci diagnostyczne. Wykonanie laryngoskopii
lub bronchoskopii z pobraniem wycinkow ze zwezenia pozwala rozpoznac ziarning zapalng
z obecnosciq martwiczych ziarniniakow i zapaleniem naczyn. Zmiany chorobowe zlokalizo-
wane podgtosniowo czesto nie ustepujq po leczeniu systemowym. Langford i wsp. zapropo-
nowali leczenie miejscowe w postaci ostrzykiwania metyloprednizolonem. W niniejszej pra-
cy przedstawiono metodg i publikacje na ten temat.

Stowa kluczowe: ziarniniakowatos¢ Wegenera, podgtosniowe zwezenie tchawicy, lecze-
nie miejscowe — ostrzykiwanie metyloprednizolonem.

Abstract

Wegener’s granulomatosis (WG) is a multisystem autoimmune vasculitis of small to
medium sized blood vessels. Etiology is unknown. Nectrotising granulomatous vasculitis
with destruction of the walls and narrowing of the vessel lumen leads to disturbanses
of appropriate organs function. Clasical WG includes symptoms of upper and lower
respiratory tract and kidneys, but WG can affect any organ. In about 16-20% of patients
subglottic stenosis (SGS) due to granulomatous inflammation and scarring occurs.
Symptoms of SGS (dyspnea, voice change and cough) without other symptoms make
difficulties with diagnosis. Laryngoscopy or bronchoscopy with biopsy of tracheal lesion
allows to establish proper diagnosis. SGS can be poorly responsive to systemic therapy.
Method introduced by Langford et al. to therapy-intratracheal dilatation and local injection
of corticosteroids proved to be an effective treatment of SGS.

Key words: Wegener’s granulomatosis (WG), subglottis stenosis (SGS), intratracheal
injection of corticosteroids.
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Ziarniniakowatos¢ Wegenera (ZW) jest chorobg
systemow3, ktorej istotg jest zapalenie naczyn krwio-
nosnych o nieznanej etiologii. Chorobe definiujg kryte-
ria patomorfologiczne:

e zapalenie naczyn drobnych i Sredniego kalibru, tgtni-
czych i zylnych,

e zapalenie ziarniniakowe drég oddechowych,

* kigbkowe zapalenie nerek [1].

Ziarniniakowato$¢ Wegenera jest chorobg rzadka,
zapadalnos$¢ na nig w Europie ocenia si¢ na 5-10,65
przypadkéw na milion, a chorobowos¢ od 24 przy-
padkéw na milion we Francji, 42-58 w Niemczech,
95 w Norwegii, 109 w Wielkiej Brytanii do 157 w Szwe-
cji [2]. Wystepuje jednakowo czgsto u obu plci (w naj-
wickszej zbadanej 701-osobowej grupie byto 56% ko-
biet). Wiek, w ktérym rozpoznawano chorobe, miescit
si¢ w przedziale 8-86 lat, najczgsciej miedzy 45. a 65.
rokiem zycia, przy czym u kobiet chorob¢ rozpoznawa-
no w miodszym wieku [3]. Wedlug wczesniejszych
prac wiek rozpoznania choroby wynosil ok. 44 lata,
z przewaga mezczyzn 2 1 1 [4].

W patogenezie ZW gtéwna rol¢ odgrywaja pobudzo-
ne granulocyty obojetnochtonne (PMN) oraz przeciw-
ciala skierowane przeciw enzymom proteolitycznym
(proteazie seryny i mieloperoksydazie) zawartym w ziar-
nistosciach cytoplazmatycznych neutrofilow (antineu-
trophil cytoplasmatic antibody — ANCA), mechanizmy
komoérkowe [przewaga limfocytéw Thl z nadprodukcja
interferonu y i czynnika martwicy nowotworéw o (fu-
mour necrosis factor oo — TNF-a) we wstgpnej fazie,
a nastgpnie przewaga Th2], a takze uszkodzenie §r6d-
btonka z zaburzeniami jego funkcji [5, 6].

Histologicznymi objawami zaburzern immunolo-
gicznych sg zapalenie ziarniniakowe i uogdélnione zapa-
lenie naczyn. Pierwszym etapem patologicznym jest
gromadzenie si¢ pobudzonych granulocytéw, ktére ule-
gaja apoptozie, degranulacji i lizie w podscielisku na-
rzadu. Powstaje mikroropien, wokét ktérego gromadza
si¢ dalsze granulocyty obojetnochtonne — powstaje ma-
kroropien, z martwicg w srodku. Wokot martwicy ogni-
skowej gromadzg si¢ histiocyty i komdrki olbrzymie,
tworzac ziarniniak o rozmytych granicach [7, 8]. Za-
réwno martwica ogniskowa, jak i ogniskowe zwyrod-
nienie widknikowate (wczesniejsza faza choroby)
powstaja niezaleznie od zajecia samych naczyn (péz-
niejsza faza), stanowigc oddzielng cech¢ patergicznej
ziarniniakowatosci, oraz sg charakterystycznym i wy-
starczajacym komponentem do ustalenia ostatecznego
rozpoznania ZW [7, 9].

Klinicznym potwierdzeniem dwufazowosci ZW za-
réwno w mechanizmach patogenezy, jak i w obrazie
patomorfologicznym jest obraz kliniczny. U 1/3 cho-
rych objawy dotycza jednego narzadu, bez wspdtistnie-
nia objaw6éw systemowych. Zwykle zmiany sg zlokali-
zowane w: nosie, nosogardle, zatokach przynosowych,
uchu srodkowym, krtani, obrebie oka i/lub oczodotu.
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Zmiany o typie owrzodzenia, martwica bton sluzowych
oraz skory mogg wyprzedzi¢ o miesigce, a nawet lata
objawy uogdlnionego zapalenia naczyn. Sg one klinicz-
nym objawem ziarniniakowatosci zapalnej, prawdopo-
dobnie zwigzanej z aktywnoscig limfocytéw Thl.

Przejscie ze stadium wstgpnego do uogdlnionego
choroby (zwigzanej z aktywnoscig Th2) manifestuje si¢
w postaci objawéw ogélnych (goraczka, poty nocne,
utrata masy ciata, bdle miesniowe i stawowe). Objawa-
mi bedacymi bezposrednim wynikiem zapalenia na-
czyn sg: zaczerwienienie i nastrzykniecie naczyn spojo-
wek, twardéwki lub nadtwardéwki, wyczuwalne
wyniosle zaczerwienienia i przebarwienia na skérze
(leukocytoklastyczne zapalenie naczyn), a takze
owrzodzenia. Pelnoobjawowy zesp6t ZW obejmuje za-
palenie naczyn wiosowatych nerek w postaci segmen-
tarnego lub rozsianego zapalenia kigbkéw nerkowych
prowadzacego do oligonurii lub anurii. Zapalenie na-
czyn wlosowatych ptuc manifestuje si¢ natomiast jako
krwawienie pgcherzykowe [10].

Klasyczna posta¢ ZW cechuje si¢ objawami ze stro-
ny gérnych drég oddechowych (uporczywa niedroz-
no$¢ nosa, ropne zapalenie zatok, krwawienie z nosa,
zapadnigcie grzbietu nosa, zapalenie ucha Srodkowego
z niedostuchem), ptuc (przede wszystkim w obrazie ra-
diologicznym: guzki i guzy lite lub z rozpadem, poje-
dyncze lub mnogie, jamy z ptynem lub bez, zacienienia
migzszowe o zmiennej lokalizacji, zacienienia o typie
matowej szyby — bgdace objawem krwawienia do pe-
cherzykéw ptucnych) oraz niewydolnoscia nerek o r6z-
nym stopniu nasilenia. Oprécz tych trzech narzadéw
zapalenie naczyn moze dotyczy¢ kazdego innego orga-
nu, m.in. skéry, narzadu wzroku, stawéw, osrodkowego
uktadu nerwowego [4].

U 16-23% chorych na ZW wystepuje podgtosnio-
we zwezenie tchawicy (PZT), ktére moze by¢ pierw-
szym objawem tego schorzenia lub wystapi¢ razem
z innymi objawami wielonarzadowymi, a takze w cza-
sie remisji objawow z innych narzadéw [3, 11-14]. Nie
wiadomo, dlaczego proces chorobowy preferuje te
czes¢ drég oddechowych. Zwezenie podgtosniowe wy-
stepuje 5 razy czgsciej, gdy choroba rozpoczyna si¢
w dziecifistwie niz u dorostych [13, 14].

Objawami PZT s3: dusznos¢ (80%), chrypka
(60%), kaszel (40%), b6l (10%), stridor, Swisty oraz
zmiana fonacji glosu [12]. Objawy te same w sobie
rzadko sugeruja wlasciwe rozpoznanie, mimo przepro-
wadzenia wziernikowania krtani i tchawicy przy uzyciu
sztywnych lub gietkich endoskopéw [15].

Rozpoznanie ZW jest bardzo trudne, zwlaszcza gdy
zmiany dotycza tylko jednego narzadu. Do narzadéw,
ktére bywajg zajete jako pojedyncze, nalezy okolica
podgtosniowa tchawicy (obok narzgdu wzroku czy po-
jedynczego guzka — guza w plucu).

Jedynym sposobem uwzglednienia ZW w rozpo-
znaniu jest badanie patomorfologiczne wycinka pobra-
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nego z ogniska w narzadzie zajetym przez proces cho-

robowy (m.in. z ziarniny zwezajacej drogi oddechowe).

Podgtosniowe zwezenie tchawicy rozpoznaje si¢

na etapie zapalenia ziarniniakowego z owrzodzeniami

lub zwidknienia z bliznami. Obraz patomorfologiczny

(obecnos¢ martwicy, ziarniniakéw zapalnych i zapale-

nia naczyn), mimo ze charakterystyczny, nie jest swo-

isty dla ZW. Obecnos¢ martwicy i zapalenia naczyf za-
wsze bedzie wymagata réznicowania z gruZlica

— chorobg czestszg w populacji niz ZW, a takze z inny-

mi chorobami infekcyjnymi, chorobami nalezgcymi

do uktadowych zapalen naczyn oraz chorobami nowo-

tworowymi [8]. Dopiero pojawienie si¢ objawéw ze
strony innych narzadéw (zwlaszcza charakterystycz-
nych zmian w obrazie radiologicznym ptuc) lub obja-
wow ogélnych z obecnoscia ANCA naprowadza
na ostateczne rozpoznanie. Do objawéw ogélnych naj-
czesciej zgtaszanych przez chorych naleza: zmeczenie

(61%), goraczka (30%) i utrata masy ciata (3%).

Podejrzenie ZW na etapie zajecia jednego narzadu
sprawia trudnosci w optymalnym postepowaniu, ponie-
waz nigdy nie wiadomo, czy jednonarzqdowa choroba
bedzie stabilna czy bedzie rozwija¢ si¢ powoli i pod-
stepnie, czy bardzo gwalttownie doprowadzi do zagro-
Zenia zycia.

Z pracy Abdou i wsp. (analiza danych 701 chorych)
wynika, ze — mimo dominowania w obrazie klinicznym
objawéw ze strony gérnych drég oddechowych (zapale-
nie zatok — 68%, niedroznos¢ nosa — 51%, zapalenie ucha
— 43%) — rozpoznanie najczesciej ustalali reumatolodzy
— 32%, a laryngolodzy w 11% przypadkéw. Podobnie,
objawy ze strony ptuc byly obecne u 62% chorych, a pul-
monolodzy ustalili rozpoznanie w 19% przypadkéw.
Przed postawieniem ostatecznej diagnozy 59% chorych
byto konsultowanych przez 3 specjalistow [3].

Leczenie zalezy od rozlegtosci i aktywnosci proce-
su w momencie rozpoznania choroby. Europejska Gru-
pa Zapalef Naczyn (European Vasculitis Study Group
— EUVAS) zaproponowata subklasyfikacj¢ wedlug ak-
tywnosci i rozleglosci choroby, ktéra jest podstawg
do podjgcia odpowiedniego postepowania:

* posta¢ zlokalizowana — zajmuje jeden narzad, zwykle
gérne drogi oddechowe, bez objawéw ogdlnych,
ANCA =,

e wezesna postaé systemowa — moze by¢ zajety kazdy
narzad z wyjatkiem nerek, bez zagrozenia niewydolno-
Scig narzgdowg, z objawami og6lnymi, ANCA =,

* posta¢ uogdlniona — objawy zagrozenia zycia lub za-
jecie nerek z kreatyning < 500 uM z objawami ogdl-
nymi i obecnoscig ANCA,

e posta¢ ciezka z niewydolnoscig narzadowg — zwykle
z niewydolnoscig nerek z kreatyning > 500 uM, z ob-
jawami og6lnymi i obecnoscig ANCA,

* posta¢ niereagujaca na leczenie — postepujace objawy,
mimo leczenia z objawami og6lnymi, ANCA =+
[16, 17].
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Leczenie ZW polega na stosowaniu skojarzenia
kortykoterapii z immunosupresjg, najczg¢sciej z endo-
ksanem. Terapia zalezy od zaklasyfikowania chorego
do ktérejs z powyzszych podgrup klinicznych.

Chorych, u ktérych rozpoznano chorobg jednonarza-
dowa, bez objawoéw ogélnych nalezy leczy¢ prednizonem
i metotreksatem lub cyklofosfamidem, jezeli tym jedy-
nym narzadem jest gatka oczna. U pacjentéw z chorobg
uogd6lniong (kreatynina 300-500 M) nalezy zastosowaé
leczenie standardowe, tzn. prednizon w dawce 1 mg/
kg m.c. i cyklofosfamid w dawce 2 mg/kg m.c./dobe do-
ustnie. U chorych, u ktérych choroba przebiega burzli-
wie, terapi¢ nalezy rozpoczaé od podania metylopredni-
zolonu dozylnie w dawce 500-1000 mg/dobe
w dniach 1., 3., 5., stosujac jednoczesnie powyzsze lecze-
nie standardowe. Objawy niewydolnosci nerek (kreatyni-
na > 500 M) moga wymagac zastosowania plazmafere-
zy. Rzadko zdarzajg si¢ przypadki oporne na terapi¢
standardowg — wtedy podejmuje si¢ proby leczenia alter-
natywnego — immunoglobuling G w dawce 0,5 g/kg
m.c./dobg¢ przez 4 kolejne dni, globuling antylimfocytar-
na, interferonem o, rituksymabem i anty-TNF [17].

Leczenie to moze by¢ bezskuteczne w przypadku
chorych na PZT, nawet gdy ustgpujg objawy ogélne
i zmiany w innych narzadach [18]. Sposréd metod udraz-
niajacych zwezenia podstrunowe do niedawna najcze-
Sciej stosowano mechaniczne poszerzanie swiatta tchawi-
cy —jednak nie powodowato to trwalej poprawy, zdarzaty
sie bowiem nawroty. Skuteczniejsza metoda byta lasero-
terapia Nd-YAG, ktéra umozliwiata resekowanie ziarni-
ny przez bronchofiberoskop. Elementem ograniczajagcym
t¢ metod¢ jest jednak dlugos¢ odcinka zwezonego.
W tych przypadkach stosowano endoprotezowanie tcha-
wicy [15]. Jezeli za pomocg powyzszych metod nie uzy-
skiwano poprawy, wykonywano tracheostomie.

W 1996 r. Langford i wsp. opracowali metode do-
tchawiczego leczenia steroidami izolowanych zwezen
podgtosniowych. Terapia ta pozwolita unikng¢ tracheo-
stomii, ktéra jest konieczna u okoto potowy chorych
na PZT [12, 14]. Metoda polega na podawaniu dtugo
dzialajacych steroidéw (octan metyloprednizolonu
— depomedrol w dawce 40 mg na zabieg) podsluzéwko-
wo w Sciang tchawicy w czterech miejscach na obwo-
dzie zwezenia. Zabieg zazwyczaj wykonujg laryngolo-
dzy za pomoca laryngoskopu. W szpitalu autorki
niniejszego opracowania zabieg ten przeprowadzajg to-
rakochirurdzy za pomocg sztywnego bronchoskopu.
Podawanie preparatu steroidowego w zbliznowacialg
Sciang¢ tchawicy nie jest proste. Zwykle czgs¢ leku wy-
pltywa, ale ocenia si¢, ze ok. 15-20 mg depomedrolu
udaje si¢ poda¢ w miejsce blizny. Tuz przed zabiegiem
i 24 godz. po zabiegu chory powinien otrzymaé anty-
biotyk szerokospektralny. Do ostony podaje si¢ hydro-
kortyzon dozylnie w czasie zabiegu i powtarza si¢ in-
iekcje w 6. i 12. godz. po zabiegu. W celu
zapobiegniecia pourazowemu obrzekowi tchawicy za-
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leca si¢ jednorazowe podanie preparatu steroidowego
(Dexaven w dawce 12 mg) dozylnie podczas zabiegu.
Oceng efektywnosci przeprowadza si¢ po 3—4 tyg.
Mozna go wtedy powtdrzy¢. Langford i wsp. w gru-
pie 20 chorych leczonych miejscowo wstrzyknigciami
metyloprednizolonu i mechanicznym rozszerzaniem
Swiatta tchawicy przez 5 lat utrzymali droznosci drze-
wa tchawiczo-oskrzelowego bez koniecznosci trache-
ostomii. U 6 chorych wczesniej poddanych tracheosto-
mii uzyskano udroznienie zwegzonego odcinka.
W materiale opracowanym przez Langford i wsp. tra-
cheostomia byta konieczna u 10 sposréd 18 chorych le-
czonych immunosupresyjnie. U zadnego chorego pod-
danego leczeniu dotchawiczemu nie przeprowadzono
tego zabiegu. Hoffman i wsp. opublikowali analizg
wtlasnej, 21-osobowej, grupy chorych na ZW ze zwe-
zeniem podgtosniowym obserwowanych przez 7 lat.
Chorzy byli leczeni miejscowo wg metody Langford
i wsp., tzn. ostrzykiwaniem zwe¢zenia metyloprednizo-
lonem i nastgpowym rozszerzaniem go za pomocy
zglebnika Maloneya lub balonowego kateteru Fogar-
ty’ego. U 21 chorych wykonano 64 zabiegi, obserwo-
wano ich 7-87 mies. (Srednia 40,6 mies.). Autorzy
wyodrebnili dwie grupy — 9 chorych po wczesniejszej
instrumentacji (laseroterapia i wielokrotne rozszerzanie
sztywnym bronchoskopem) i 12 chorych uprzednio
nieleczonych. Chorzy wczesniej nieleczeni wymagali
mniejszej liczby zabiegéw (2 vs 5) i byly one rzadziej
konieczne. Zaden z 21 chorych nie wymagat tracheo-
stomii. Odnotowano epizody odmy zwigzanej z zabie-
gami. Autorka uwaza metod¢ Langford za godng pole-
cenia, zwlaszcza chorych, u ktérych nie wykonywano
uprzednio zabiegdéw chirurgicznych w obr¢bie drzewa
tchawiczo-oskrzelowego [18]. Efektywnos¢ metody
wykazali takze Nouraei i wsp. Analizowali losy 18
chorych na ZW z zajeciem tchawicy lub tchawicy
i oskrzeli wezesniej nieleczonych systemowo czy miej-
scowo. Zwezenie oceniono (wg Myer Cottona) na I
u 1 chorego, na II u 10 badanych i na III
u 7 chorych. Srednia dtugo$¢ zwezenia wynosita 8 mm.
U 18 0séb wykonano w sumie 31 zabiegéw (od 1 do 4).
Efektem leczenia miejscowego byta 22-miesi¢czna re-
misja, bez koniecznosci stentowania i wykonywania
tracheostomii [19].

Wydaje si¢, ze mozna przyjac, iz kortykoterapia za-
stosowana w okolice zwezenia podglosniowego dziata
przeciwzapalnie [20] i pozwala unikngé inwazyjnych
procedur, a takze niepotrzebnej immunosupresji syste-
mowej.
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