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Nove trendy v monitorovani a lécbé ANCA
asociovanych vaskulitid
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Souhrn

Vaskulitidy s pozitivitou autoprotilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA, AAV) patii mezi primarni
vaskulitidy postihujici tepny malého méné casto stfedniho kalibru. Klinicky Ize rozliSovat 3 zakladni typy AAV: gra-
nulomatdza s polyangiitidou, eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopicka polyangiitida. Tyto auto-
protilatky jsou povazovany za Spatné biomarkery aktivity AAV. Proto se zacinaji objevovat nové molekuly a faktory,
jako jsou extracelularni sité na neutrofily NET, nékteré subpopulace T-lymfocytd a nékteré tridy imunoglobulint
ANCA protildtek. V moderni 1é¢bé se z biologickych preparatli nejvice uplatriuje rituximab, u refrakternich pfipadd
pak intravendzni imunoglobuliny a antithymocytarni globulin. Vysledky klinickych studii (klinickych hodnoceni)
s alemtuzumabem jsou zatim sporné, selektivni inhibitor receptoru pro C5a avacopan a antagonista aktiva¢niho
faktoru B-lymfocytl belimumab jsou ptislibem do budoucnosti.

Klicova slova: biologické |éky — biomarkery - eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou - granulomatdéza
s polyangiitidou — mikroskopicka polyangiitida

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

Uvod

Vaskulitidy s pozitivitou autoprotildtek proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytl (antineutrophil cytoplasmic anti-
bodies — ANCA), neboli ANCA asociované vaskulitidy (AAV)
patii mezi primdarni vaskulitidy postihujici tepny malého
méné casto stfedniho kalibru [1]. Klinicky Ize rozliSovat
3 zakladni typy AAV: granulomatéza s polyangiitidou
(dfive Wegenerova granulomatéza — GPA/ granulomatosis
with polyangiitis), eozinofilni granulomatoéza s polyangii-
tidou (dfive Churglv-Straussové syndrom - EGPA/ eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis) a mikroskopicka
polyangiitida (MPA/microscopic polyangiitis), tab. 1 [2].
ANCA protilatky se také mohou vyskytnout u jinych pri-
marnich vaskulitid napt. pfi polyarteritis nodosa.

Granulomatéza s polyangiitidou
GPA je systémové onemocnéni charakterizované nek-
rézami, tvorbou granulomui a vaskulitidou hornich a dol-

Tab. 1. Klinicka klasifikace ANCA asociovanych

vaskulitid
typ AAV klinicka charakteristika

granulomatdza s polyangiitidou
(diive Wegenerova granulomatéza)

vaskulitida s granulomy
bez astmatu

eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou
(dfive Churgtv-Straussové syndrom)

vaskulitida s eozinofilii,
astmatem a granulomy

vaskulitida bez astmatu
a granulomu

mikroskopicka polyangiitida
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nich dychacich cest, nekrotizujici glomerulonefritidou
se srpky a systémovou vaskulitidou postihujici tepny
malého a méné ¢asto stfedniho kalibru [3].

V patogenezi se uplatriuje geneticky podminéna nebo
ziskana nerovnovaha protedza/antiprotedza — u GPA se
jedna o proteinazu 3 (PR-3). Proti tomuto enzymu se tvofi
ANCA protildtky s cytoplazmatickym typem imunofluo-
rescence (CANCA), obr. 1. Z faktor(i zevniho prostiedi mze
urcitou roli hrat hypersenzitivita na blize neurceny aler-
gen zejména inhalované substance. Z infek¢nich agens se
casto jednd o Staphylococcus aureus a Parvovirus B19. Expo-
zice sloucenindm kfemiku je obvykle asociovéana s rychle
progredujici glomerulonefritidou. Ndpadna je souvislost
GPA s riznymi typy malignit [4].

Na za¢dtku nemoci jsou obvyklé nespecifické pfi-
znaky - myalgie, artralgie nebo artritida. Postizeni hor-
nich dychacich cest nekrotizujicimi granulomy se méze
projevit epistaxi, chronickou rymou, chronickou sinusiti-
dou az destrukci nosnich chrupavek se vznikem tzv. sed-
lovitého nosu (obr. 2), ¢i recidivujicimi zanéty stredousi.
Pfiznaky postizeni plic jsou casto nespecifické: kasel,
bolesti na hrudi, nékdy pleurdlniho charakteru. Posti-
Zeni ledvin se zpocatku projevuje jen mikroskopickou
hematurii a malou proteinurii. Tento nalez vsak muze
béhem nékolika tydnd progredovat do selhani ledvin
vyzadujiciho dialyza¢ni lé¢bu. U vice nez 90 % nemoc-
nych se vyskytuji protilatky ANCA proti PR-3 [3].

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou
EGPA je nekrotizujici vaskulitida s astmatem, periferni
eozinofilii, extravaskularnimi nekrotizujicimi granulomy
a s eozinofilnimi infiltraty ve sténé cév a perivaskularni
tkani [5].

Patogeneze EGPA neni znama, nejcastéji se zminuji
genetické determinanty HLA-DRB1*04 *07 a HLA-DRB4.
Nepochybna je role cytokinli secernovanych Th2 lymfo-
cyty — prozanétlivych interleukind (IL) 4, 5 a 13. K vnéj-
$im patogenetickym faktordm patfi podobné jako u GPA
rizné alergeny, infekéni agens, ockovani, 1éky a kiemi-
city prach [6].

Obr. 1. cANCA protilatky - cytoplazmaticky typ
imunofluorescence

Nemoc se obvykle projevi nejdfive postizenim respi-
rac¢niho traktu nejcastéji ve formé asthma bronchiale.
U ¢asti nemocnych byvaji v anamnéze pylové nebo po-
travinové alergie. Na radiogramu hrudniku nalézame in-
filtraty prchavého ¢ migrujiciho charakteru a pleurdlni
vypotek obsahujici znacné mnozstvi eozinofil(. Déle
byvaji postizeny: srdce (myokard a endokard), kiize,
stfevo, svaly a nervova tkan. Mononeuritidy se popisuji
az u dvou tretin pfipadd, méné casté je postizeni CNS.
Postizeni ledvin byva pod obrazem fokélné segmen-
talni glomerulonefritidy. Typickym laboratornim nale-
zem je pfitomnost autoprotilatek ANCA. Zjistovan byva
cytoplazmaticky a perinuklearni typ imunofluorescence
(pANCA), ale protilatky proti myeloperoxidaze (MPO)
jsou castéjsi nazyvané podle perinukledrniho typu imu-
nofluorescence pANCA (obr. 3) [5].

Mikroskopicka polyangiitida

MPA je vaskulitida malych cév s fokdlné segmentalni
nekrotizujici glomerulonefritidou bez tvorby granu-
loma v dychacich cestach [7]. Je k dispozici fada dikazd,
Ze v patogenezi MPA hraji podobné jako u EGPA vyznam-

Obr. 2. Granulomatéza s polyangiitidou - sedlovity

Obr. 3. pANCA protilatky - perinuklearni typ
imunofluorescence
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nou roli protildtky anti MPO, se méné casto prokazuji
proti elastdze a dalsim enzymim. Na pocatku nemoci
jsou aktivovany prozanétlivé cytokiny, jako jsou interleu-
kin 1 a TNFa a poté se tvofi protilatky ANCA a ukladaji se
depozita na bazalnich membrénach glomeruld [8].

V popredi klinického obrazu byva glomerulonefritida
projevujici se mikroskopickou hematurii a malou pro-
teinurii. Hypertenze je pfitomna asi u 20-30 % nemoc-
nych. Postizeni plic se manifestuje krvacenim do plic,
mUze se vyvinout intersticidlni fibréza. Kozni |éze zahr-
nuji od makul az po ulcerace na dolnich koncetinach.
Asi jedna tfetina nemocnych trpi periferni neuropatii
nejcastéji mononeuritis multiplex. Asi u 50 % nemoc-
nych se objevi bolesti a krvaceni z vied v tenkém a tlu-
stém stievé. O¢ni projevy zahrnuji zanét oc¢nich vicek,
iridocyklitidu, skleritidu a retinalni vaskulitidu [7].

Potencialni biomarkery a prediktory ANCA
asociovanych vaskulitid

Protilatky ANCA jsou obecné povazovany za Spatné
biomarkery aktivity AAV, ale jsou vhodnym predik-
tory vzplanuti renalnich a plicnich projevl. Opakované
bylo zjisténo, ze nemocni s pozitivitou protilatek proti
PR-3 reaguji Iépe na rituximab (RTX) nez na cyklofosfa-
mid (CFA). Novéjsim biomarkerem rendlni vaskulitidy je
molekula CD163 solubilni v modi, kterd by v budoucnu
mohla omezit nutnost rendlni biopsie. Hlubsi poznani
poruch aktivace neutrofilnich leukocytt vedlo k urceni
novych biomarkerd, jako jsou cirkulujici mikroc¢astice
a extraceluldrni sité na neutrofily (neutrophil extracellu-
lar traps — NET). Jedna se o chromatinova filamenta s na-
vazanymi enzymy z cytoplazmatickych granuli neutro-
fild [9]. NET jsou selektivnimi nositeli antigend pANCA
a zachycené neutrofily se stavaji fyziologickym substra-
tem pro prakaz protilatek ANCA u pacientd s AAV [10].
Naproti tomu polsti autofi zkoumali vyskyt NET u pa-
cientd s EGPA a zjistili, ze jejich sérum muze indukovat
tvorbu NET bez ohledu na ptitomnost protilatek ANCA
na rozdil od jinych vaskulitid. Tvorba NET spolu s poc¢tem
eozinofill mdze mit u EGPA zasadni vyznam [11].

Dal$im studovanym potencidlnim markerem byla
molekula CD55 u nemocnych AAV s pozitivitou pro-
tildtek proti MPO [12]. Autofi zjistili zvysenou expresi
tohoto markeru na neutrofilech, coz mize byt neza-
vislym ukazatelem v souvislosti s aktivitou onemoc-
néni. Mdze chrénit neutrofily pred pdsobenim AAV
alternativni cestou aktivace komplementu. Aktivované
neutrofily uvolnuji vice MPO a lyzosomu, a tim zesiluji
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zanétlivou reakci. CD55 by se tak mohl stat potencial-
nim terapeutickym cilem.

V patogeneze GPA se také uplatriuji nékteré subsety
T-lymfocytl. Prospektivni studie na velké kohorté ne-
mocnych prokdzala, Ze se jednd o lymfocyty Th17a T re-
gula¢ni buriky jako mozné supresory zanétlivého pro-
cesu [13]. Tyto dva subsety z periferni krve by mohly
slouzit jako bunécné biomarkery aktivity nemoci, ze-
jména k monitorovani icink imunosupresivni terapie.

Drive jiz byly zjistény u nemocnych AAV protilatky
ANCA tridy IgM, ale jejich vyskyt a vyznam nebyl zcela
objasnén. Skupina americkych autor( [14] na 2 skupi-
nach pacientl s GPA a MPA ukdzala, ze u GPA je pfitom-
nost IgM PR3 pfechodnd, ale mize se znovu objevita u
skupiny s MPA titry tohoto imunoglobulinu souvisely se
zavaznosti nemoci. Zvysené hodnoty se objevovaly pfi
akutni respiracni manifestaci AAV a mohou svédcit pro
souvislost mezi infek¢nim podnétem a aktivitou AAV.

Konvencni syntetické chorobu modifikujici
leky

Nékolik desetileti se uzivaji v Ié¢bé AAV syntetické cho-
robu modifikujici 1éky s rGznym mechanizmem ucinku
(tab. 2) [15]. Nejcastéji se uzivaji kortikosteroidy (KS),
cyklofosfamid (CFA), metotrexat (MTX) [16] a azatio-
prin (AZA), méné casto cyklosporin A a mykofenolat
mofetil (MMF) [17]. Induk¢ni 1é¢ba AAV pomoci KS a CFA
navodi remisi u vice nez 90 % nemocnych, u 60 % dia-
lyzovanych nemocnych mize byt vzhledem k alespon
¢astetnému ndvratu rendlni funkce dialyzacni lécba
ukoncena. AAV maiji znacny sklon k relapsim (az 50 %
nemocnych), takze u vétsiny je nutno podévat dlou-
hodobé udrzovaci lé¢bu — AZA a nizké déavky KS. Sklon
k relapstim je vyrazné vyssi u pacientd s GPA nez u MPA
[18].

Nove pristupy v lécbé AAV - biologicka lécba
V poslednich letech se stéle castéji podavaji v 1écbé AAV
biologické preparaty. Nékteré jsou zndmé z lé¢by cas-
tych zanétlivych revmatickych onemocnéni, hemato-
logickych, gastroenterologickych a koznich chorob. Ovliv-
nuji imunopatologické déje na rlizné uUrovni a nékteré
jsou ve fazi klinického zkouseni (tab. 3).

Kromé dlouhodobé uzivanych biologickych 1ékd se
u refrakternich nemocnych pouzivaji intravendzniimuno-
globuliny, se kterymi probéhla mald oteviend klinicka
studie (klinické hodnoceni) a antithymocytarni globulin,
ktery byl aplikovan velmi zavaznym pfipadim, ale mél

Tab. 2. Piehled tcinku konvenénich syntetickych chorobu modifikujicich léki uzivanych v Iécbé AAV

LEKY
pusobici inhibici tvorby inhibujici expresi inhibujici syntézu purint inhibujici funkce
nebo pusobeni IL2 prozanétlivych cytokint nebo pyrimidinG T- a B-lymfocyta
cyklosporin A kortikosteroidy metotrexat cyklofosfamid
takrolimus azatioprin

mykofenolat mofetil
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mnoho relapst a infekénich komplikaci [19]. Blokatory
faktoru nekrézy tumor( a (TNFa) se vesmés neosvédcily.
Infliximab nebyl U¢innéjsi nez CFA a KH s etanerceptem
WGET u nemocnych s GPA bylo pfedcasné ukonceno pro
zvyseny vyskyt malignit [20].

Rituximab

Jednoznacné nejnadéjnéji se jevi rituximab (RTX), mo-
noklonalni protilatka, ktera vyvolava selektivni depleci
subpopulace B-lymfocytd CD20. Nyni jsou k dispozici
vysledky retrospektivnich i randomizovanych klinickych
studii/klinickych hodnoceni (RITUXVAS - Rituximab
Versus Cyclophosphamide in ANCA-Associated Vascu-
litis, RAVE - Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis)
v induk¢ni 1é¢bé. Velmi dobré zkusenosti byly dosa-
zeny i v udrzovaci terapii, jak dokladaji vysledky studie
MAINRITSAN (Rituximab Versus Azathioprine for Main-
tenance in ANCA-Associated Vasculitis). Tim ziskal RTX
standardnich postaveni v terapii AAV a byl schvalen
americkou FDA (Food and Drug Administration) v této
indikaci. Ve studii RITUXVAS byl porovnan ucinek po-
davani RTX s intravenéznim CFA s naslednym podanim
AZA u nemocnych s nové zjisténou rendini AAV. Mezi
pacienty lécenymi RTX a klasickymi syntetickymi imu-
nosupresivy nebyl rozdil v navozeni remise ani ve vy-
skytu vedlejSich nezadoucich ucink [21]. Ve studii
RAVE byl sledovan ucinek RTX ve srovnani s podavanim
peroralniho CFA u pacientl s generalizovanou AAV. Te-
rapie byla v obou vétvich stejné G¢innd v navozeni
remise, ale leukopenie byla ¢astéjsi po CFA. U relabu-
jici AAV byla Ié¢ba RTX ucinnéjsi [22]. Udrzovaci terapie
AAV pomoci RTX byla cilem studie MAINRITSAN. Byli do
ni zafazeni nemocni s GPA a MPA po navozeni remise
Iécbou CFA a ucinek RTX byl srovnavan s AZA. Po dobu
28 mésict doslo k relapsu ve skupiné s RTX u 5,2 % ne-
mocnych, kdezto s AZA 25,4 %. Nezadouci ucinky byly
velmi mirné a prechodného charakteru [23].

Alemtuzumab

Monoklonalni protilatka alemtuzumab, kterd vyvolava
depleci T-lymfocytt CD22, byla podévéna refrakternim
nemocnym s AAV. Léc¢ba alemtuzumabem méla na po-
¢atku velmi dobrou ucinnost, ale po 6 mésicich se obje-
vovaly viak casté relapsy a jako komplikace oportunni
infekce [24].

Avacopan

Avacopan (CCX168), selektivni inhibitor receptoru pro
C5a, je novym preparatem zkousenym v terapii AAV.
Dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické
studie ukazaly, Ze mize G¢inné nahradit kortikosteroidy
podavané ve vysokych davkach [25].

Belimumab

Belimumab, monoklondlni protildtka blokujici aktivac¢ni
faktor B-lymfocytq, je dals$im kandidatem budouci 1é¢by
AAV. V soucasnosti probihd vyhodnoceni vysledkd kli-
nické studie faze Il a Ill [26].

Zaver

Jelikoz protildtky ANCA jsou povazovany za Spatné
biomarkery aktivity AAV, zacinaji se objevovat nové
molekuly, jako jsou extracelularni sité pro neutrofilni
leukocyty, nékteré subpopulace T-lymfocytl a nékteré
tfidy imunoglobulind ANCA protildtek.

V moderni 1é¢bé se z biologickych preparat nej-
vice uplatiiuje RTX, u refrakternich pfipadl pak intra-
vendzni imunoglobuliny a antithymocytarni globulin.
Vysledky klinickych studii s alemtuzumabem jsou zatim
sporné, kdezto avacopan a belimumab mohou byt pii-
slibem do budoucna.
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