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Die Granulomatose mit Polyangiitis (GPA, frithere
Bezeichnung: Wegener'sche Granulomatose) gehort zur
Gruppe der entziindlichen GefaRerkrankungen (Vasku-
litis). Diese Krankheitsgruppe ist durch das feingeweb-
liche Bild einer Durchdringung der BlutgefaBwande mit
Entziindungszellen gekennzeichnet mit anschlieBender
Verengung, Aussackung oder auch Verschluss der Blut-
gefaRe. Hieraus resultiert eine Stérung der Funktion
der betroffenen Organe. Aufgrund des bei der GPA sehr
haufigen Nachweises (bei rund 90 Prozent der Patien-
ten) von bestimmten Autoantikérpern im Blut, den
Anti-Neutrophilen zytoplasmatischen Autoantikdrpern
(ANCA), wird die GPA zusammen mit der Mikroskopi-
schen Polyangiitis und der Eosinophilen Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA, friiher Churg-Strauss Syndrom)
zu den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) gezahlt.

Die Granulomatose mit Polyangiitis geht neben der
Entziindung der GefdBwénde auRerdem mit gefaBna-
hen und gefélfernen granulomatdsen Veranderungen
(Granulome) einher, die vorwiegend die oberen und/
oder unteren Luftwege betreffen. Mit Hilfe eines Auto-
antikorpers im Blut - CCANCA/PR3-ANCA - ist die Dia-
gnose weiter zu erharten.

Krankheitsursache

Die Granulomatose mit Polyangiitis tritt vorzugswei-
se im Erwachsenenalter auf und betrifft Frauen und
Méanner gleich haufig. Es gibt einige Hinweise, dass
bestimmte Gene bei der GPA eine Rolle spielen kdnn-
ten. Konkrete Ausldser sind nicht bekannt. Haufig ist
ein vorausgehender bakterieller Infekt nachweisbar.
Maoglicherweise lésen Teile des Erregers (evtl. Staphylo-
kokken) oder das Autoantigen PR3 selbst in Kombina-
tion mit korpereigenen oder Erregerbestandteilen die
Entziindung der GefdBwénde aus.

Krankheitssymptome

Da die Erkrankung meist im ganzen Koérper, (berall
dort, wo BlutgefaBe vorhanden sind, ablauft, treten
Allgemeinbeschwerden, wie Abgeschlagenheit, Miidig-
keit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, erhéhte
Temperaturen, allgemeine Schwéache und haufig
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Jheumatische” Beschwerden auf. Hinzu kommen
spezifische Symptome der befallenen Organe.

Augen: Entziindungen in fast allen Augenabschnit-
ten, charakteristisch ist das »Rote Auge« (Episkleritis).
Aber es kdnnen auch Sehstdrungen und ein Exophthal-
mus (Hervortreten des Augapfels durch Granulome
hinter dem Auge) auftreten.

Hals-Nasen-Ohren: Bei den meisten Patienten beginnt
die Erkrankung meist mit blutig-krustiger, chronischer
Nasenschleimhautentziindung und spaterer Zerstérung
der Nasenscheidewand. AulBerdem chronische Mittel-
ohrentziindung mit Hérminderung, Halsentziindungen,
Speicheldriisenentziindungen, die auf die Ubliche
Therapie nicht ansprechen.

Luftrohre: Akute Atemnot, Lufthunger, mitunter
Erstickungsgefahr, Einengung der Luftrdhre dicht
unterhalb der Stimmlippe (Subglottische Stenose).

Lungen: Manchmal nur geringe Beschwerden, trotz
hdufig beobachteten, sehr auffdlligen Lungenver-
schattungen in Form von Lungenrundherden. Aber
auch schwere Verldufe mit Luftnot und Lungenbluten
mit blutigem Auswurf sind méglich, dann auch meist
kombiniert mit Nierenversagen.

Nieren: Schmerzen in den Nieren bemerkt der Patient
zunéchst kaum. Schmerzen in den Nierengegenden
aufgrund einer Schwellung der Nieren in der Nieren-
kapsel kénnen jedoch vorkommen. Der Urin kann
normal aussehen. Haufig indirekte Beschwerden, wie
Kopfschmerzen bei Blutdruckerhéhung, Schwellungen
im Bereich der Augenlieder und Unterschenkel wegen
EiweiBverlusts durch die Entziindung der Nieren-
kndulchen (Glomerulonephritis), Ubelkeit, Erbrechen
und schweres Krankheitsgefiihl beim Auftreten eines
Nierenversagens (Urdmie - Wassereinlagerung).

Nervensystem: Taubheitsgefiihl mit Missempfindun-
gen in den Finger- und FuBspitzen (Polyneuropathie),
Gangunsicherheit, Schwdche wegen begleitender
Muskelentziindung (Myositis).

Gelenke: Allgemeine Schmerzen in den kleinen und
groBen Gelenken, meistens springender Natur, aber
auch Muskelschmerzen.
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Haut: Punktférmige Einblutungen (Purpura) oder
flachenhafte Verfarbungen und Ulzerationen mit
Zerstorung groBBer Flachen der Haut und des Unter-
hautfettgewebes (Nekrose) bei Beteiligung mittel-
groBer BlutgefaBe, z. B. an den Fingern und Zehen
(Gangran).

Labor: Sehr hdufig kommt es zu einer Erhdhung der
Blutsenkungsgeschwindigkeit und des CRP, einer Ver-
minderung der roten Blutkérperchen (Andmie), einer
Vermehrung der weien Blutkdrperchen (Leukozytose)
und der Blutplattchen (Thrombozytose), Erh6hung von
EntziindungseiweiBen im Serum. Bei einer Nierenbe-
teiligung finden sich rote Blutkdrperchen und Eiwei3
im Urin. Bei mehr als 90 Prozent schwerer Krank-
heitsverldufe ist ein CANCA/PR3-ANCA im Blut nach-
weisbar.

Diagnostik und Krankheitsverlauf

Die Granulomatose mit Polyangiitis beginnt haufig
schleichend und uncharakteristisch als »Infekt« der
oberen Luftwege. In vielen Féllen fiihrt daher der erste
Weg zum HNO-Arzt. Nach ldngeren, meist vergeblichen
Behandlungsversuchen treten weitere Beschwerden auf,
weshalb der Internist aufgesucht wird. Da die Zusam-
menhdnge zu diesem Zeitpunkt meist noch unklar sind,
wird dem jeweils im Vordergrund stehenden Organbe-
fall nachgegangen.

Féllt z. B. ein Lungenrundherd auf oder eine andersarti-
ge Verschattung, so erfolgt die Tumorsuche wegen des
Verdachts auf ein Bronchialkarzinom. Die fordert hau-
fig nur unzureichendes Gewebematerial zutage, weil
die Lungenverschattungen mitunter im Lungengewebe
ohne Bronchusbeteiligung dem Rippenfell nahe liegen.
In einem solchen Fall hilft nur die offene Gewebsent-
nahme (Biopsie) aus der Lunge, d.h. eine Er6ffnung
des Brustkorbes und gezielte Gewebeentnahme. Dies
ist aber selten nétig, da relativ gefahrlos die GPA fein-
geweblich (histologisch) aus dem HNO-Trakt (Nasen-
schleimhaut) gesichert werden kann. Manchmal sind
aber mehrere Gewebeproben erforderlich.

Sind die Nieren betroffen, wird man eine Nierenbiopsie
anstreben, bei Befall der Haut, der Muskeln, der Nerven
etc. eine Probeentnahme aus dem jeweiligen Organ.
Einen herausragenden Stellenwert hat der Hals-Nasen-
Ohren und augenérztliche Bereich. Durch gezielte
fachérztliche Untersuchung und mehrfache Gewebe-
entnahmen, die an einen Pathologen eingesendet wer-
den sollten, der besondere Erfahrung besitzt, gelingt
die feingewebliche Diagnose. Oftmals vergeht jedoch
einige Zeit bis die endgiiltige Diagnose feststeht.

Um die Krankheitsaktivitdt und -ausdehnung genau
zu bestimmen, ist das Hinzuziehen weiterer Facharzte
notwendig, z. B. Untersuchungen durch Augenarzt und
Neurologen. Dariiber hinaus sind bildgebende Unter-
suchungen ndtig, wie Réntgen oder Computertomo-
graphie der Lunge und eine Kernspinuntersuchung (=
Magnetresonanztomographie, MRT) des Kopfes bzw.
des HNO-Traktes. Wenn der Verdacht auf eine Herz
beteiligung besteht, wird neben einem EKG auch eine
Echokardiographie (Ultraschall) durchgefiihrt, gegebe-
nenfalls muss auch eine Darstellung der Herzkranzge-
faRe (Koronarangiographie) oder ein MRT des Herzens
erfolgen.

Wenn eine Lungenbeteiligung durch bildgebende Ver-
fahren nicht ausreichend sicher nachweisbar oder aus-
geschlossen werden kann, wird ergdnzend eine Lungen-
spiilung (bronchoalveolare Lavage, BAL) durchgefiihrt,
bei der dann oftmals der Nachweis von bestimmten
weilen Blutkdrperchen wie den Neutrophile und/oder
Lymphozyten wegweisend fiir eine Lungenbeteiligung
sind und Infektionen ausgeschlossen werden kénnen.

Behandlung

Schwere Verldufe einer Granulomatose mit Polyangii-
tis werden initial remissionsinduzierend, das heiBt die
Krankheitsaktivitdt ddmpfend, mit einer Infusionsthe-
rapie mit Rituximab (monoklonale Antikdrper gegen
CD20-positive B-Lymphozyten) oder Cyclophosphamid
in Kombination mit Kortison behandelt. Die Infusionen
erfolgen nach entsprechenden Schemata in bestimm-
ten Abstdnden und mit standardisierten Dosierungen.
In der auf die Phase der Remissionsinduktion anschlie-
Benden remissionserhaltenden Therapiephase wird der
Therapieerfolg mit weniger aggressiven Medikamenten
wie Azathioprin, Methotrexat oder einer Rituximab-Infu-
sion in langeren Abstdnden aufrechterhalten. Alterna-
tiv kdnnen bei Unvertraglichkeit oder anderen Kontrain-
dikationen gegeniiber den vorgenannten Medikamen-
ten auch Leflunomid oder Mycophenolat-Mofetil zur
Anwendung kommen.

Leichtere Krankheitsverldufe, insbesondere ohne Nie-
renbeteiligung oder sonstige lebensbedrohliche Organ-
manifestationen, kdnnen von Anfang an unter sorgfalti-
gen Kontrollen mit Methotrexat behandelt werden. Sehr
seltene, nur auf die oberen und/oder unteren Luftwe-
gen begrenzte Formen der GPA (Lokalisierte GPA) kén-
nen manchmal nur mit den Antibiotikum Cotrimoxazol
allein behandelt werden. Meist sind jedoch zuséatzliche
TherapiemaBnahmen notwendig.

Bei schwerem Nierenversagen und/oder einer Lun-
genblutung zeigte eine groBe Studie, dass eine initial
zusatzlich zur Standardtherapie mit Rituximab oder



Cyclophosphamid durchgeflihrte Plasmatrennung
(Plasmapherese) mit Abscheidung von Entziindungs-
botenstoffen und ANCA im Hinblick auf die Erhaltung
der Nierenfunktion und das Patienteniberleben keine
zuséatzlichen Vorteile gegeniiber der Standardtherapie
ohne Plasmaseparation bietet. Tritt eine dauerhafte
starke Nierenfunktionseinschrdnkung auf (betrifft cir-
ca fiinf bis zehn der Patienten), ist eine regelmaRige
Blutwasche (Dialyse) notig. Spatere Nierentransplan-
tationen sind maéglich.

Eine Mitbetreuung von Patienten mit einer GPA durch
ein in der Diagnose und Behandlung erfahrenes Zen-
trum wird in deutschen und internationalen Leitlinien
empfohlen.

Nebenwirkung der Behandlung

Hauptnebenwirkungen von Rituximab und Cyclophos-
phamid sind eine erhéhte Infektanfalligkeit, die unter
der Rituximab-Therapie mit erniedrigten Immunglobu-
linspiegeln (kdrpereigene Abwehreiweie) und bei Cyc-
lophosphamid mit Blutbildveranderungen (Abfall vor
allem der weiBen Blutkdrperchen) einhergehen kénnen.
Unter der Cyclophosphamid-Therapie kann eine blutige
Harnblasenentziindung auftreten, die das Risiko eines
spateren Harnblasenkrebses in sich birgt. Das Risiko
kann durch reichlich trinken bzw. Infusionsfliissigkeit,
Einnahme eines Blasenschutzes (Mesna, Uromitexana)
und durch eine mdglichst kurze Behandlungsdauer
minimiert werden. Engmaschige Blutbildkontrollen
(zum Teil mehrfach in der Woche) kdnnen Blutbildver-
anderungen friihzeitig erfassen und es kann eine Dosis-
anpassung erfolgen.

Azathioprin, Methotrexat, Leflunomid und Mycophe-
nolat-Mofetil kdnnen ebenfalls Blutbildveranderungen
oder auch eine Erhéhung der Leberwerte verursachen.
Mindestens die Halfte der Patienten mit einer GPA
erleidet im spateren Verlauf einen Krankheitsriickfall
(Rezidiv). Wichtig ist, durch eine entsprechende Patien-
tenschulung die Aufmerksambkeit fiir Friithzeichen eines
Riickfalls zu schulen und dann rechtzeitig den Arzt
aufzusuchen. Impfungen mit Totimpfstoffen wie Grip-
pe (Influenza) und Pneumokokken sind maéglich und
auch zu empfehlen, da unter der Therapie eine erhdhte
Infektanfalligkeit besteht.

Weitere Informationen zu seltenen rheumatischen
Krankheitshildern sowie Ansprechpartner und Termine
finden Sie auf der Internetseite der Deutschen Rheuma-
Liga.

seltene.rheuma-liga.de

Autor: Prof. Dr. Peter Lamprecht, Klinik fiir Rheumato-
logie und Klinische Immunologie, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Liibeck

Expertin aus Betroffenensicht: Daniela Meyer-Karusseit
ist Ansprechpartnerin fiir den Arbeitskreis Vaskulitis des
Landesverbandes Hessen der Deutschen Rheuma-Liga.
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Die Deutsche Rheuma-Liga setzt sich vielféltig fiir Menschen mit Rheuma ein.

Die gréBte deutsche Selbsthilfeorganisation im Gesundheitswesen informiert und berat Betroffene unabhéngig
und frei von kommerziellen Interessen, bietet praktische Hilfen und unterstiitzt Forschungsprojekte zu rheuma-
tischen Erkrankungen. Der Verband mit mehr als 300.000 Mitgliedern tritt fiir die Interessen rheumakranker

Menschen in der Gesundheits- und Sozialpolitik ein.
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