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Úvod
Vaskulitidy s  pozitivitou autoprotilátek proti cytoplazmě 
neutrofilních leukocytů (antineutrophil cytoplasmic anti-
bodies – ANCA), neboli ANCA asociované vaskulitidy (AAV) 
patří mezi primární vaskulitidy postihující tepny malého 
méně často středního kalibru [1]. Klinicky lze rozlišovat 
3  základní typy AAV: granulomatóza s  polyangiitidou 
(dříve Wegenerova granulomatóza – GPA/ granulomatosis 
with polyangiitis), eozinofilní granulomatóza s polyangii­
tidou (dříve Churgův-Straussové syndrom – EGPA/ eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis) a mikroskopická 
polyangiitida (MPA/microscopic polyangiitis), tab. 1  [2]. 
ANCA protilátky se také mohou vyskytnout u  jiných pri-
márních vaskulitid např. při polyarteritis nodosa.

Granulomatóza s polyangiitidou 
GPA je systémové onemocnění charakterizované nek-
rózami, tvorbou granulomů a vaskulitidou horních a dol-
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Novel trends in monitoring and therapy of ANCA associated vasculitides
Summary
Vasculitides with positivity of autoantibodies to neutrophil leukocytes cytoplasm (ANCA, AAV) belong to primary 
vasculitides involving small and less commonly medium size blood vessels. Three different clinical types of AAV can 
be distinguished: granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and microscopic 
polyangiitis. Since these autoantibodies seem to be weak activity biomarkers of AAV new molecules and factors 
start to come up, e.g. neutrophil extracellular traps NET, several T-lymphocyte subpopulations and different immu-
noglobulins classes of ANCA. In modern biological therapy rituximab is widely used, for refractory cases intrave-
nous immunoglobulins and antithymocyte globulin are recommended. The data from clinical trials with alemtu-
zumab are controversial, but avacopan selective inhibitor of C5a receptor and inhibitor of B-lymphocyte activation 
factor belimumab are promise for future.

Key words: biologicals – biomarkers – eosinophilic granulomatosis with polyangiitis – granulomatosis with polyan-
giitis – microscopic polyangiitis

Tab. 1. �Klinická klasifikace ANCA asociovaných 
vaskulitid

typ AAV klinická charakteristika

granulomatóza s polyangiitidou 
(dříve Wegenerova granulomatóza)

vaskulitida s granulomy 
bez astmatu 

eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou 
(dříve Churgův-Straussové syndrom)

vaskulitida s eozinofilií, 
astmatem a granulomy

mikroskopická polyangiitida vaskulitida bez astmatu 
a granulomů
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ních dýchacích cest, nekrotizující glomerulonefritidou 
se srpky a  systémovou vaskulitidou postihující tepny 
malého a méně často středního kalibru [3].

V patogenezi se uplatňuje geneticky podmíněná nebo 
získaná nerovnováha proteáza/antiproteáza  – u  GPA se 
jedná o proteinázu 3 (PR-3). Proti tomuto enzymu se tvoří 
ANCA protilátky s  cytoplazmatickým typem imunofluo-
rescence (cANCA), obr. 1. Z faktorů zevního prostředí může 
určitou roli hrát hypersenzitivita na blíže neurčený aler-
gen zejména inhalované substance. Z infekčních agens se 
často jedná o Staphylococcus aureus a Parvovirus B19. Expo-
zice sloučeninám křemíku je obvykle asociována s rychle 
progredující glomerulonefritidou. Nápadná je souvislost 
GPA s různými typy malignit [4].

Na začátku nemoci jsou obvyklé nespecifické pří-
znaky – myalgie, artralgie nebo artritida. Postižení hor-
ních dýchacích cest nekrotizujícími granulomy se může 
projevit epistaxí, chronickou rýmou, chronickou sinusiti-
dou až destrukcí nosních chrupavek se vznikem tzv. sed-
lovitého nosu (obr. 2), či recidivujícími záněty středouší. 
Příznaky postižení plic jsou často nespecifické: kašel, 
bolesti na hrudi, někdy pleurálního charakteru. Posti-
žení ledvin se zpočátku projevuje jen mikroskopickou 
hematurií a  malou proteinurií. Tento nález však může 
během několika týdnů progredovat do selhání ledvin 
vyžadujícího dialyzační léčbu. U více než 90 % nemoc-
ných se vyskytují protilátky ANCA proti PR-3 [3].

Eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou
EGPA je nekrotizující vaskulitida s  astmatem, periferní 
eozinofilií, extravaskulárními nekrotizujícími granulomy 
a s eozinofilními infiltráty ve stěně cév a perivaskulární 
tkáni [5].

Patogeneze EGPA není známa, nejčastěji se zmiňují 
genetické determinanty HLA-DRB1*04 *07 a HLA-DRB4. 
Nepochybná je role cytokinů secernovaných Th2 lymfo-
cyty – prozánětlivých interleukinů (IL) 4, 5 a 13. K vněj-
ším patogenetickým faktorům patří podobně jako u GPA 
různé alergeny, infekční agens, očkování, léky a  křemi-
čitý prach [6].

Nemoc se obvykle projeví nejdříve postižením respi-
račního traktu nejčastěji ve formě asthma bronchiale. 
U části nemocných bývají v anamnéze pylové nebo po-
travinové alergie. Na radiogramu hrudníku nalézáme in-
filtráty prchavého či migrujícího charakteru a  pleurální 
výpotek obsahující značné množství eozinofilů. Dále 
bývají postiženy: srdce (myokard a  endokard), kůže, 
střevo, svaly a nervová tkáň. Mononeuritidy se popisují 
až u  dvou třetin případů, méně časté je postižení CNS. 
Postižení ledvin bývá pod obrazem fokálně segmen-
tální glomerulonefritidy. Typickým laboratorním nále-
zem je přítomnost autoprotilátek ANCA. Zjišťován bývá 
cytoplazmatický a perinukleární typ imunofluorescence 
(pANCA), ale protilátky proti myeloperoxidáze (MPO) 
jsou častější nazývané podle perinukleárního typu imu-
nofluorescence pANCA (obr. 3) [5].

Mikroskopická polyangiitida
MPA je vaskulitida malých cév s  fokálně segmentální 
nekrotizující glomerulonefritidou bez tvorby granu
lomů v dýchacích cestách [7]. Je k dispozici řada důkazů, 
že v patogenezi MPA hrají podobně jako u EGPA význam-

Obr. 1. �cANCA protilátky – cytoplazmatický typ 
imunofluorescence

Obr. 3. �pANCA protilátky – perinukleární typ 
imunofluorescence

Obr. 2. �Granulomatóza s polyangiitidou – sedlovitý 
nos
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nou roli protilátky anti MPO, se méně často prokazují 
proti elastáze a  dalším enzymům. Na počátku nemoci 
jsou aktivovány prozánětlivé cytokiny, jako jsou interleu
kin 1 a TNFα a poté se tvoří protilátky ANCA a ukládají se 
depozita na bazálních membránách glomerulů [8].

V popředí klinického obrazu bývá glomerulonefritida 
projevující se mikroskopickou hematurií a  malou pro-
teinurií. Hypertenze je přítomna asi u 20–30 % nemoc-
ných. Postižení plic se manifestuje krvácením do plic, 
může se vyvinout intersticiální fibróza. Kožní léze zahr-
nují od makul až po ulcerace na dolních končetinách. 
Asi jedna třetina nemocných trpí periferní neuropatií 
nejčastěji mononeuritis multiplex. Asi u  50  % nemoc-
ných se objeví bolesti a krvácení z vředů v tenkém a tlu-
stém střevě. Oční projevy zahrnují zánět očních víček, 
iridocyklitidu, skleritidu a retinální vaskulitidu [7].

Potenciální biomarkery a prediktory ANCA 
asociovaných vaskulitid
Protilátky ANCA jsou obecně považovány za špatné 
biomarkery aktivity AAV, ale jsou vhodným predik-
tory vzplanutí renálních a plicních projevů. Opakovaně 
bylo zjištěno, že nemocní s  pozitivitou protilátek proti 
PR-3 reagují lépe na rituximab (RTX) než na cyklofosfa-
mid (CFA). Novějším biomarkerem renální vaskulitidy je 
molekula CD163 solubilní v moči, která by v budoucnu 
mohla omezit nutnost renální biopsie. Hlubší poznání 
poruch aktivace neutrofilních leukocytů vedlo k  určení 
nových biomarkerů, jako jsou cirkulující mikročástice 
a extracelulární sítě na neutrofily (neutrophil extracellu-
lar traps – NET). Jedná se o chromatinová filamenta s na-
vázanými enzymy z  cytoplazmatických granulí neutro-
filů [9]. NET jsou selektivními nositeli antigenů pANCA 
a zachycené neutrofily se stávají fyziologickým substrá-
tem pro průkaz protilátek ANCA u pacientů s AAV [10]. 
Naproti tomu polští autoři zkoumali výskyt NET u  pa-
cientů s EGPA a zjistili, že jejich sérum může indukovat 
tvorbu NET bez ohledu na přítomnost protilátek ANCA 
na rozdíl od jiných vaskulitid. Tvorba NET spolu s počtem 
eozinofilů může mít u EGPA zásadní význam [11].

Dalším studovaným potenciálním markerem byla 
molekula CD55  u  nemocných AAV s  pozitivitou pro-
tilátek proti MPO [12]. Autoři zjistili zvýšenou expresi 
tohoto markeru na neutrofilech, což může být nezá-
vislým ukazatelem v  souvislosti s  aktivitou onemoc-
nění. Může chránit neutrofily před působením AAV 
alternativní cestou aktivace komplementu. Aktivované 
neutrofily uvolňují více MPO a lyzosomu, a tím zesilují 

zánětlivou reakci. CD55 by se tak mohl stát potenciál-
ním terapeutickým cílem.

V patogeneze GPA se také uplatňují některé subsety 
T-lymfocytů. Prospektivní studie na velké kohortě ne-
mocných prokázala, že se jedná o lymfocyty Th17 a T re-
gulační buňky jako možné supresory zánětlivého pro-
cesu [13]. Tyto dva subsety z  periferní krve by mohly 
sloužit jako buněčné biomarkery aktivity nemoci, ze-
jména k monitorování účinků imunosupresivní terapie.

Dříve již byly zjištěny u  nemocných AAV protilátky 
ANCA třídy IgM, ale jejich výskyt a význam nebyl zcela 
objasněn. Skupina amerických autorů [14] na 2  skupi-
nách pacientů s GPA a MPA ukázala, že u GPA je přítom-
nost IgM PR3 přechodná, ale může se znovu objevit a u 
skupiny s MPA titry tohoto imunoglobulinu souvisely se 
závažností nemoci. Zvýšené hodnoty se objevovaly při 
akutní respirační manifestaci AAV a mohou svědčit pro 
souvislost mezi infekčním podnětem a aktivitou AAV.

Konvenční syntetické chorobu modifikující 
léky 
Několik desetiletí se užívají v léčbě AAV syntetické cho-
robu modifikující léky s různým mechanizmem účinku 
(tab. 2) [15]. Nejčastěji se užívají kortikosteroidy (KS), 
cyklofosfamid (CFA), metotrexát (MTX) [16] a  azatio­
prin (AZA), méně často cyklosporin A  a mykofenolát 
mofetil (MMF) [17]. Indukční léčba AAV pomocí KS a CFA 
navodí remisi u více než 90 % nemocných, u 60 % dia-
lyzovaných nemocných může být vzhledem k alespoň 
částečnému návratu renální funkce dialyzační léčba 
ukončena. AAV mají značný sklon k relapsům (až 50 % 
nemocných), takže u  většiny je nutno podávat dlou-
hodobě udržovací léčbu – AZA a nízké dávky KS. Sklon 
k relapsům je výrazně vyšší u pacientů s GPA než u MPA 
[18].

Nové přístupy v léčbě AAV – biologická léčba
V posledních letech se stále častěji podávají v léčbě AAV 
biologické preparáty. Některé jsou známé z  léčby čas-
tých zánětlivých revmatických onemocnění, hemato
logických, gastroenterologických a kožních chorob. Ovliv-
ňují imunopatologické děje na různé úrovni a některé 
jsou ve fázi klinického zkoušení (tab. 3). 

Kromě dlouhodobě užívaných biologických léků se 
u refrakterních nemocných používají intravenózní imuno
globuliny, se kterými proběhla malá otevřená klinická 
studie (klinické hodnocení) a antithymocytární globulin, 
který byl aplikován velmi závažným případům, ale měl 

Tab. 2. Přehled účinku konvenčních syntetických chorobu modifikujících léků užívaných v léčbě AAV

LÉKY

působící inhibicí tvorby 
nebo působení IL2

inhibující expresi  
prozánětlivých cytokinů

inhibující syntézu purinů 
nebo pyrimidinů

inhibující funkce  
T- a B-lymfocytů

cyklosporin A kortikosteroidy metotrexát cyklofosfamid

takrolimus azatioprin

mykofenolát mofetil
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mnoho relapsů a  infekčních komplikací [19]. Blokátory 
faktoru nekrózy tumorů α (TNFα) se vesměs neosvědčily. 
Infliximab nebyl účinnější než CFA a KH s etanerceptem 
WGET u nemocných s GPA bylo předčasně ukončeno pro 
zvýšený výskyt malignit [20].

Rituximab
Jednoznačně nejnadějněji se jeví rituximab (RTX), mo-
noklonální protilátka, která vyvolává selektivní depleci 
subpopulace B-lymfocytů CD20. Nyní jsou k  dispozici 
výsledky retrospektivních i randomizovaných klinických 
studií/klinických hodnocení (RITUXVAS  – Rituximab 
Versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vascu
litis, RAVE  – Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis) 
v  indukční léčbě. Velmi dobré zkušenosti byly dosa-
ženy i v udržovací terapii, jak dokládají výsledky studie 
MAINRITSAN (Rituximab Versus Azathioprine for Main-
tenance in ANCA-Associated Vasculitis). Tím získal RTX 
standardních postavení v  terapii AAV a  byl schválen 
americkou FDA (Food and Drug Administration) v této 
indikaci. Ve studii RITUXVAS byl porovnán účinek po-
dávání RTX s intravenózním CFA s následným podáním 
AZA u  nemocných s  nově zjištěnou renální AAV. Mezi 
pacienty léčenými RTX a klasickými syntetickými imu-
nosupresivy nebyl rozdíl v  navození remise ani ve vý-
skytu vedlejších nežádoucích účinků [21]. Ve studii 
RAVE byl sledován účinek RTX ve srovnání s podáváním 
perorálního CFA u pacientů s generalizovanou AAV. Te-
rapie byla v  obou větvích stejně účinná v  navození 
remise, ale leukopenie byla častější po CFA. U  relabu-
jící AAV byla léčba RTX účinnější [22]. Udržovací terapie 
AAV pomocí RTX byla cílem studie MAINRITSAN. Byli do 
ní zařazeni nemocní s GPA a MPA po navození remise 
léčbou CFA a účinek RTX byl srovnáván s AZA. Po dobu 
28 měsíců došlo k relapsu ve skupině s RTX u 5,2 % ne-
mocných, kdežto s AZA 25,4 %. Nežádoucí účinky byly 
velmi mírné a přechodného charakteru [23].

Alemtuzumab
Monoklonální protilátka alemtuzumab, která vyvolává 
depleci T-lymfocytů CD22, byla podávána refrakterním 
nemocným s AAV. Léčba alemtuzumabem měla na po-
čátku velmi dobrou účinnost, ale po 6 měsících se obje-
vovaly však časté relapsy a jako komplikace oportunní 
infekce [24]. 

Avacopan
Avacopan (CCX168), selektivní inhibitor receptoru pro 
C5a, je novým preparátem zkoušeným v  terapii AAV. 
Dvojitě zaslepené placebem kontrolované klinické 
studie ukázaly, že může účinně nahradit kortikosteroidy 
podávané ve vysokých dávkách [25]. 

Belimumab
Belimumab, monoklonální protilátka blokující aktivační 
faktor B-lymfocytů, je dalším kandidátem budoucí léčby 
AAV. V  současnosti probíhá vyhodnocení výsledků kli-
nické studie fáze II a III [26].

Závěr
Jelikož protilátky ANCA jsou považovány za špatné 
biomarkery aktivity AAV, začínají se objevovat nové 
molekuly, jako jsou extracelulární sítě pro neutrofilní 
leukocyty, některé subpopulace T-lymfocytů a některé 
třídy imunoglobulinů ANCA protilátek. 

V  moderní léčbě se z  biologických preparátů nej-
více uplatňuje RTX, u  refrakterních případů pak intra-
venózní imunoglobuliny a  antithymocytární globulin. 
Výsledky klinických studií s alemtuzumabem jsou zatím 
sporné, kdežto avacopan a belimumab mohou být pří-
slibem do budoucna.
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