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Abstract: 

 

Introduction and purpose 

 

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly known as Wegener's granulomatosis, is a 

rare systemic autoimmune disease. It causes inflammation of small and medium-sized arteries 

in various organs, with the vessels of the kidneys and lungs being most frequently affected. 

Characteristic for GPA is the presence of antibodies (ANCA) directed against proteinase-3 

(PR3) produced by neutrophils. The aim of the study is to present various clinical 

manifestations of GPA and current diagnostic tools. 

 

Description of the state of knowledge 

 

Currently, there is a marked increase in the incidence of GPA. This disease affects both men 

and women, most often between the ages of 45 and 60. Granulomas typical of GPA consist of 

giant cells surrounded by plasma cells, lymphocytes and dendritic cells that damage the 

submucosa and migrate to surrounding tissue, cartilage or bone, causing necrosis and 

permanent deformation. 

In making a diagnosis, you can use the ACR criteria and the acronym ELK. 

 

Summary  

 

GPA is a multi-system disease. Initially, it causes a number of non-specific ailments. The first 

clinical manifestation is most often otorhinolaryngological symptoms, especially serous otitis 

media. Then it can gradually cause discomfort from any system. The most frequently involved 

vessels are the kidneys and lungs, but also the skin, nervous system and eyes. 

Prompt diagnosis of GPA is very important for prognostic reasons. Early initiation of 

immunosuppressive therapy can rapidly lead to clinical remission and, in the long term, reduce 

disease complications and mortality. 

 

Key words: Granulomatosis with polyangiitis,Wegener's granuloma, ANCA antibodies, ACR 

criteria 
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Wstęp 

 

Ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (GPA), dawniej zwana ziarniniakowatością 

Wegenera, to rzadka ogólnoustrojowa choroba autoimmunologiczna. W jej przebiegu dochodzi 

do zapalenia małych i średnich tętnic w różnych organach, przy czym najczęściej zajmowane 

są naczynia nerek i płuc. Charakterystyczne dla GPA jest występowanie przeciwciał przeciw 

cytoplazmie neutrofilów (ANCA), których celem jest wytwarzana przez neutrofile proteinaza-

3 (PR3) [1]. 

Cytoplazmatyczne przeciwciała ANCA (c-ANCA) przeciwko proteinazie-3 wykrywa się w 

80%-90% przypadków GPA, zaś w pozostałych są to ANCA okołojądrowe (p-ANCA), 

skierowane przeciwko mieloperoksydazie [2]. 

 

 

Epidemiologia 

 

Badania epidemiologiczne dotyczące GPA napotykają szereg wyzwań, przede wszystkim z 

powodu trudności w postawieniu jasnej diagnozy ze względu na różnorodny przebieg kliniczny 

oraz rzadkość występowania tego schorzenia. Niemniej jednak badania te są ważne dla 

zrozumienia możliwych mechanizmów etiologicznych i ułatwienia planowania opieki 

zdrowotnej. 

 

Aktualnie obserwuje się wyraźny wzrost częstości występowania GPA od wczesnych lat 

osiemdziesiątych. Średni łączny wskaźnik zapadalności na milion wynosił 4,65 w latach 80., 

wzrósł do 8,33 w latach 90. i do 9,11 w latach 2000. Częstsze występowanie zapaleń naczyń 

można wytłumaczyć dostępnością i ewolucją kryteriów klasyfikacji AVV, szerokim 

zastosowaniem serologii ANCA oraz zwiększoną świadomością lekarzy o tej grupie chorób 

[3].  

 

W Polsce średnia roczna zapadalność na GPA wyniosła 7,7/1 000 000 (95% CI 4,1–11,4) w 

2015 r., a chorobowość punktowa- 36/1 000 000 [4].  

GPA dotyczy najczęściej pacjentów w wieku od 45 do 60 lat i dotyczy w podobnym stopniu 

obu płci. Częstość występowania GPA wzrasta wzdłuż gradientu południe-północ w Europie 

(20 do 150/milion) [5]. 
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Patofizjologia 

 

Patofizjologia GPA nie jest do końca poznana. Jedną z kluczowych jej cech jest obecność 

przeciwciał ANCA skierowanych przeciwko cytoplazmie neutrofilów. ANCA aktywują 

neutrofile, w wyniku czego dochodzi do zwiększonego ich przylegania do śródbłonka i 

degranulacji, co w efekcie uszkadza komórki śródbłonka. 

Badania sugerują, że w przebiegu tego schorzenia nadmierne ilości apoptotycznych 

neutrofilów są fagocytowane przez makrofagi, które następnie uwalniają mediatory 

prozapalne, zwłaszcza interleukinę-1, tworząc w ten sposób mikrośrodowisko sprzyjające 

autoimmunizacji.    

 

PR3 zaburza ustępowanie stanu zapalnego i dysreguluje układ odpornościowy. W 

prawidłowych warunkach klirens aktywowanych granulocytów obojętnochłonnych uruchamia 

proces przeciwzapalny, jednakże u pacjentów z GPA, obok dysregulacji immunologicznej, 

mamy do czynienia z pobudzeniem komórek dendrytycznych oraz komórek T-pomocniczych-

2 (Th2), Th9 i Th17. Ostatnie dane zwracają uwagę na podwójną rolę PR3, zarówno 

autoantygenową, jak i autozapalną [1].  

 

Charakterystyczne dla GPA ziarniniaki tworzą się  z neutrofilowych mikroropni i ostatecznie 

mogą częściowo lub całkowicie zamykać naczynia krwionośne. Typowo nie są dobrze 

uformowane i składają się z komórek olbrzymich, otoczonych komórkami plazmatycznymi, 

limfocytami i komórkami dendrytycznymi. Komórki te mogą uszkadzać błonę podśluzową i 

migrować do otaczających tkanek, chrząstek lub kości, powodując martwicę i trwałe 

deformacje [2]. 

 

Przebieg kliniczny 

  

GPA jest chorobą wieloukładową. Jej główne cechy to przede wszystkim zapalenie naczyń, 

martwicze zmiany ziarniniakowate dróg oddechowych oraz kłębuszkowe zapalenie nerek. 

Górne drogi oddechowe są zajęte w 70–100% przypadków. 

 

Początkowo choroba przebiega skrycie i nie daje wyraźnych objawów, przez co postawienie 

diagnozy na wczesnym etapie może stanowić duże wyzwanie. Pierwszą zauważalną 

manifestacją kliniczną najczęściej są objawy otolaryngologiczne. Geco, Marinelli i inni w 
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swoim opracowaniu podali, że 25% pacjentów z GPA jako pierwszy objaw zgłaszało 

surowicze zapalenie ucha środkowego, a 6% - utratę słuchu [6].  

W trakcie przebiegu GPA pojawiają się niespecyficzne objawy ogólne, takie jak bóle mięśni, 

stawów, spadek masy ciała czy gorączka. Z czasem dołączają się dolegliwości z różnych 

układów, takich jak górne i dolne drogi oddechowe, nerki, narząd wzroku, skóra czy układ 

nerwowy.  

 

W niniejszej publikacji przedstawiamy najbardziej charakterystyczne objawy kliniczne 

ziarninakowatości z zapaleniem naczyń. 

 

Objawy otologiczne: 

 

Wyróżnia się kilka podstawowych manifestacji otologicznych: surowicze zapalenie ucha 

środkowego, przewlekłe zapalenie ucha środkowego (powodowane pierwotnym zajęciem ucha 

środkowego i wyrostka sutkowatego), niedosłuch czuciowo-nerwowy, zawroty głowy oraz 

porażenie nerwu twarzowego. 

 

Najczęstszym objawem otologicznym w przebiegu GPA jest surowicze zapalenie ucha 

środkowego, które wynika z zajęcia przez proces chorobowy okolicy nosogardzieli i 

niedrożności trąbki Eustachiusza. Cechy zapalenia, które mogą budzić podejrzenie 

układowego zapalenia naczyń to brak skuteczności antybiotykoterapii oraz powikłania 

kliniczne, takie jak porażenie nerwu twarzowego czy zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, 

zaś w badaniu przedmiotowym- błona bębenkowa z matowym wyglądem i rozszerzeniem 

naczyń krwionośnych błony bębenkowej, ziarninowaniem lub z towarzyszącym niedosłuchem. 

Porażenie nerwu twarzowego, które występuje w 8–10% przypadków zapalenia ucha 

środkowego w GPA, można złagodzić poprzez leczenie cytotoksyczne. 

 

Na skutek postępującego procesu zapalnego może dojść do niedosłuchu czuciowo-nerwowego. 

Jego przyczyn upatruje się w zapaleniu naczyń ślimaka i odkładaniu się w nim kompleksów 

immunologicznych lub w toksycznym działaniu czynników zapalnych, które niekorzystnie 

wpływają na vasa nervorum i naczynia ślimakowe. Ubytki słuchu inne niż głuchota całkowita 

są potencjalnie odwracalne [6].  

 

Objawy oczne: 
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GPA może dotyczyć narządu wzroku na dowolnej jego części, a dolegliwości mają różny 

stopień nasilenia- od lekkiego zapalenia powierzchownych struktur oka, poprzez ciężkie 

zajęcie wszystkich struktur oczodołu i gałki ocznej, aż do całkowitej ślepoty, także 

obustronnej. 

W obrębie oczodołu rozwijają się ziarniniaki, czemu towarzyszy zapalenie gruczołu łzowego. 

Naciek zapalny może rozszerzać się na otaczające tkanki, w tym mięśnie okoruchowe, 

upośledzając ruchy gałek ocznych, a także na ściany kostne oczodołu, prowadząc do 

stopniowej ich destrukcji. Ucisk objętych zapaleniem tkanek na otaczające struktury może 

skutkować nawet uszkodzeniem nerwu wzrokowego.  

Inne spotykane patologie okulistyczne to nieswoiste zapalenie spojówek, zapalenie 

nadtwardówki, martwicze zapalenie twardówki czy wrzodziejące zapalenie rogówki. 

W literaturze opisywane są również sporadyczne przypadki zapalenia siatkówki.  

W przypadku rozwoju GPA w obrębie narządu wzroku, pacjent może skarżyć się na podwójne 

widzenie czy pogorszenie ostrości wzroku, natomiast w badaniu przedmiotowym możliwe jest 

stwierdzenie wytrzeszczu [7] 

 

Objawy z górnych dróg oddechowych 

 

Dolegliwości związane z zajęciem górnych dróg oddechowych to zwykle przekrwienie błony 

śluzowej nosa, tkliwość nosa i zatok, hipo- lub anosmia, zapalenie zatok przynosowych, 

uporczywa ropna lub krwista wydzielina z nosa oraz tworzenie się owrzodzeń i strupów w 

nosie. 

 

W badaniach obrazowych (CT, MRI) w początkowych stadiach GPA często przejawia się 

nieswoistym pogrubieniem błony śluzowej przedsionka szczęki. Wraz z postępem choroby 

dochodzi do niszczenia kości, często obejmującego struktury zatokowo-nosowe w linii 

środkowej przegrody nosowej, małżowiny nosowe i przednią część sitowia. Progresja procesu 

zapalnego może ostatecznie prowadzić do perforacji przegrody nosowej lub zapadnięcia się 

grzbietu nosa, co daje bardzo charakterystyczny dla GPA obraz nosa siodełkowatego [8]. 

 

Objawy z dolnych dróg oddechowych 
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Do spektrum objawów wynikających z objęcia przez GPA dolnych dróg oddechowych można 

zaliczyć kaszel, krwioplucie, duszność, a rzadziej także opłucnowy ból w klatce piersiowej i 

niedrożność tchawicy.  

Priyatha Garlapati i Ahmad Qurie w swojej pracy przedstawiają, że nawet u 50% pacjentów na 

wczesnym etapie choroby stwierdza się obustronne lub jednostronne nacieki w płucach oraz 

guzki płucne, które zwane są zmianami typu monet. W 15%-20% przypadków występuje 

wysięk opłucnowy. W niektórych przypadkach dochodzi do rozlanego krwotoku płucnego, co 

wiąże się ze znaczną śmiertelnością. 

Potencjalnie niebezpiecznym powikłaniem GPA jest również zwężenie podgłośniowe 

tchawicy. Objawy tego stanu mogą być różne- do typowych należą chrypka, świszczący 

oddech lub stridor [2]. 

 

Objawy nerkowe 

 

Według artykułu Osahon N Idolor, Armaan Guraya i innych, nerki są zajęte u zaledwie 10-

20% w momencie rozpoznania, jednakże w ciągu dwóch lat od zachorowania nawet u 80% 

pacjentów ostatecznie stwierdza się zmiany w nerkach.  

Najczęściej GPA manifestuje się jako szybko postępujące kłębuszkowe zapalenie nerek 

(RPGN), które w dalszej perspektywie prowadzi do przewlekłej choroby nerek lub schyłkowej 

niewydolności nerek.  

Klinicznie RPGN charakteryzuje się szybkim spadkiem współczynnika przesączania 

kłębuszkowego (GFR) o co najmniej 50% w okresie do 3 miesięcy oraz histologicznie 

obszarami martwicy z półksiężycami. W badaniu moczu obecny jest mikroskopowy 

krwiomocz, często z wałeczkami erytrocytarnymi i nienerczycowym białkomoczem (poniżej 

3,5 g/1,73 m2) [9]. 

 

Zmiany skórne 

 

Zmiany skórne wśród chorych na GPA są częste- wg opracowania Gaafar Ragab i innych- 

stwierdza się je nawet u 34% pacjentów. Najczęściej widuje się wybroczyny lub plamicę 

(16%), następnie bolesne zmiany skórne (9,4%) oraz wysypkę plamisto-grudkową (6,7%). 
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Plamica wyczuwalna palpacyjnie obejmuje zwykle kończyny dolne i przybiera postać plamek, 

grudek i blaszek wybroczynowych. W ciężkich przypadkach, wtórnie do martwicy skóry, 

mogą pojawiać się rozległe pęcherze lub owrzodzenia  

 

Obserwuje się również zmiany grudkowo-martwicze, znane jako pozanaczyniowe ziarniniaki 

martwicze Winkelmanna, które, mimo że są powszechne w GPA, to nie są dla niego 

specyficzne- mogą być związane z wieloma innymi układowymi zapaleniami naczyń. 

Zazwyczaj pojawiają się wokół łokci i kolan jako grudki z centralną martwicą i strupem.  

 

Inne spotykane zmiany skórne w GPA obejmują tkliwe guzki skórne lub podskórne, najczęściej 

na kończynach dolnych, livedo reticularis czy zgorzel akralną.  

Istotny jest fakt, że martwica skóry i bolesne owrzodzenia mogą poprzedzać ogólnoustrojowe 

objawy GPA i pomóc w postawieniu diagnozy. Stwierdzenie na skórze twarzy i szyi zmian 

przypominających piodermię zgorzelinową powinno budzić podejrzenie GPA [10]. 

 

Zmiany w układzie nerwowym 

 

Zajęcie obwodowego układu nerwowego występuje częściej niż zajęcie ośrodkowego układu 

nerwowego (OUN). Najczęściej zgłaszanymi zaburzeniami są mononeuropatie obwodowe 

oraz neuropatia czaszkowa.  

Neuropatie czaszkowe rzadko są jedynym objawem GPA, zwykle współwystępują z innymi 

dolegliwościami, takimi jak ból głowy czy objawy ogólnoustrojowe. Zajmowane są przede 

wszystkim nerwy czaszkowe II-VIII. Rzadko opisuje się przypadki porażenia opuszkowego.  

 

Do objawów z centralnego układu nerwowego można zaliczyć incydenty naczyniowo-

mózgowe, zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, drgawki i zespół odwracalnej tylnej 

leukoencefalopatii. 

 

Manifestacje zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych (ZOMR) różnią się w zależności od 

lokalizacji i rozległości zapalenia. Co istotne, ból głowy w przebiegu ZOMR z towarzyszącym 

GPA jest często bardzo silny i oporny na środki przeciwbólowe, zaś sztywność karku może nie 

występować. Inne cechy wyróżniające GPA to objawy takie jak utrata wzroku, podwójne 

widzenie i porażenie nerwu twarzowego, które rozwijają się z powodu ucisku pogrubiałej na 

skutek procesu zapalnego opony twardej na nerwy czaszkowe. Nacieki zapalne mogą 
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obejmować również głębsze struktury mózgu i powodować zaburzenia świadomości czy 

drgawki [11]. 

 

Wskazówki diagnostyczne 

 

Jeśli u pacjenta wysunie się podejrzenie GPA, należy objąć go kompleksową diagnostyką. 

Pierwszym krokiem jest pełne badanie przedmiotowe, ze zwróceniem uwagi na różnorodne, 

na pozór niepowiązane ze sobą, odchylenia ze wszystkich układów. Dla łatwiejszej selekcji 

pacjentów stosuje się zaproponowany przez DeRemee akronim ELK (Ear-nose-throat; Lungs; 

Kidneys), odnoszący się do najczęściej objętych zapaleniem obszarów- nosogardziel i uszy, 

górne i dolne drogi oddechowe oraz nerki. Zgodnie z tym akronimem, każdy typowy objaw 

obejmujący ELK w połączeniu z dodatnim wynikiem c-ANCA lub z typowym wynikiem 

histopatologicznym kwalifikuje się do rozpoznania GPA.  

 

Dodatkowo należy zlecić panel badań laboratoryjnych, który obejmuje pełną morfologię krwi, 

elektrolity, parametry funkcji nerek, analizę moczu, parametry zapalne- OB, białko c-

reaktywne (CRP) oraz miano przeciwciał PR3-ANCA i MPO-ANCA. 

 

W zależności od zgłaszanych objawów, pomocna może się okazać radiologiczna ocena zatok, 

płuc, tchawicy czy oczodołów. W celu wykrycia zmian zapalnych w płucach lub ewentualnych 

cech krwotoku przydatne są zarówno prześwietlenie klatki piersiowej, jak i dokładniejsza 

tomografia komputerowa (CT) płuc. Co więcej, badanie radiologiczne klatki piersiowej może 

pomóc w różnicowaniu między ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń a mikroskopowym 

zapaleniem naczyń (MPA).  

Kolejnym krokiem diagnostycznym jest ocena histopatologiczna nerek, skóry i płuc w celu 

określenia typu zapalenia naczyń i obecności ewentualnych złogów immunologicznych. 

Najczęściej do biopsji wykorzystuje się tkankę płucną lub nerki.  

 

Aktualnie w diagnostyce GPA wykorzystuje się kryteria ACR, które obejmują: 

● Charakterystyczne dla GPA cechy osadu moczu, takie jak wałeczki erytrocytarne lub 

krwinkomocz;  

● Nieprawidłowe wyniki na radiogramie klatki piersiowej;  

● Owrzodzenia jamy ustnej lub wydzielina z nosa;  

● Cechy ziarniniakowatego zapalenia naczyń podczas biopsji.  
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Obecność dwóch lub więcej z wyżej wymienionych kryteriów wiązała się z 92% swoistością i 

88% czułością.  

 

Ze względu na różnorodność objawów i wieloukładowy charakter GPA, diagnostyka 

różnicowa jest szeroka. Przed postawieniem ostatecznej diagnozy należy wykluczyć przede 

wszystkim inne choroby z kręgu zapaleń naczyń związanych z ANCA (mikroskopowe 

zapalenie naczyń, zespół Churga-Straussa), a także inne schorzenia autoimmunologiczne, takie 

jak toczeń rumieniowaty układowy, reumatoidalne zapalenie stawów, amyloidoza czy 

sarkoidoza. Istotne jest również wykluczenie rzadszych procesów infekcyjnych, które często 

przebiegają z podwyższeniem parametrów zapalnych i niespecyficznymi objawami ogólnymi- 

zakażenia prątkowe, infekcyjne zapalenie wsierdzia, infekcje grzybicze, gonokokowe, 

paciorkowcowe zapalenie płuc z kłębuszkowym zapaleniem nerek. 

Nie można zapominać o wykluczeniu toczącego się procesu nowotworowego, a zwłaszcza 

nowotworów hematologicznych.   

 

 

Szybka diagnoza GPA jest bardzo istotna ze względów prognostycznych. Wczesne 

wprowadzenie leczenia immunosupresyjnego może szybko doprowadzić do klinicznej remisji, 

a w dalszej perspektywie, zmniejszyć powikłania i śmiertelność z powodu choroby. Warto 

pamiętać, iż pozytywne wyniki serologiczne (przeciwciała ANCA) nie są konieczne do 

postawienia diagnozy, jeśli dowody kliniczne i histologiczne wyraźnie wskazują na GPA. 

Także i w drugą stronę, należy zachować ostrożność przy interpretacji dodatniej serologii 

ANCA bez klinicznych czy histologicznych cech ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń 

[2,6].  

 

Podsumownie 

GPA jest chorobą wieloukładową. Cechuje się zapaleniem małych i średnich tętnic w różnych 

organach, przy czym najczęściej zajmowane są naczynia nerek i płuc.  

Początkowo choroba przebiega skrycie i daje szereg niespecyficznych dolegliwości. Pierwszą 

manifestacją kliniczną najczęściej są objawy otorynolaryngologiczne, a zwłaszcza surowicze 

zapalenie ucha środkowego. Choroba może dotyczyć także skóry, oczu czy układu nerwowego.  

Szybka diagnoza GPA jest bardzo istotna ze względów prognostycznych. Wczesne 

wprowadzenie leczenia immunosupresyjnego może szybko doprowadzić do klinicznej remisji, 
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a w dalszej perspektywie, zmniejszyć powikłania i śmiertelność z powodu choroby. W 

postawieniu diagnozy można wspomagać się kryteriami ACR oraz akronimem ELK. 
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