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ANCA-asociované vaskulitidy -
diagnostické alécebné moznosti
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Mezi ANCA-asociované vaskulitidy patfi tfi vzacna onemocnéni, granulomatéza s polyangiitidou, mikroskopickd polyangiitida
a eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou. Nej¢astéji postihuji organy ORL oblasti, plice a ledviny. Stanoveni diagnézy
vyplyva z klinického obrazu, pozitivity ANCA protilatek (namifenych proti proteindze 3, PR3-ANCA nebo myeloperoxidaze,
MPO-ANCA) a/nebo bioptického ovéfeni. Casné rozpoznani choroby a neprodlené zahajeni terapie jsou pro prognézu
pacient( zcela klicové. V 1é¢bé se dnes nejvice vyuzivaji kortikosteroidy a bud’ cyklofosfamid, nebo rituximab, mozna je
i jejich kombinace. U zavaznych forem onemocnéni je stale mozné zvazit pfidani plazmaferéz. Novéjsi Ié¢ebnou moznosti
s potencidlem zcela nahradit kortikosteroidy je avakopan, inhibitor receptoru pro C5a slozku komplementu. V 1é¢bé EGPA
je mozné vyuzit také terapii namifenou proti interleukinu 5.
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ANCA-associated vasculitides - diagnostic and therapeutic options

Granulomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis are three rare
diseases ranked among ANCA-associated vasculitides. The most commonly affected organs include the ENT area, lungs and
kidneys. The diagnosis is based on the clinical picture, positivity of ANCA antibodies (directed against proteinase 3, PR3-ANCA,
or myeloperoxidase, MPO-ANCA) and/or biopsy verification. Early recognition of the disease and prompt initiation of therapy
are crucial for the patients” prognosis. Nowadays, treatment usually consists of corticosteroids and either cyclophosphamide
or rituximab, or both. In severe forms of the disease, the addition of plasma exchange can still be considered. A newer treat-
ment option that has the potential to completely replace corticosteroids is avacopan, a complement C5a receptor inhibitor.
In the treatment of EGPA, therapy directed against interleukin 5 may also be used.

Key words: ANCA, avacopan, corticosteroids, cyclophosphamide, rituximab, vasculitis.

Uvod

Jako ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) se oznaluji systémové
nekrotizujici vaskulitidy malych (az stfednich) cév, které jsou ve vétsi-
né pfipadd doprovazené pozitivitou ANCA protilatek, tedy protilatek
proti cytoplazmé neutrofild (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies).
RozliSujeme granulomatdzu s polyangiitidou (GPA), mikroskopickou
polyangiitidu (MPA) a nejméné castou eozinofilni granulomatdzu s po-
lyangiitidou (EGPA) (1).

AAV se fadi mezi vzacnad onemocneéni, jejichz celkova incidence se
dnes odhaduje na 10-30 novych pfipad( na milion obyvatel za rok a (pres
trochu rozporuplné Udaje) zfejmé celosvétove mirné narsta diky lepsimu

rozpoznavani choroby, jasnéjsi klasifikaci i bézné dostupnosti stanovenf
ANCA protildtek (2, 3, 4). Prevalence AAV je nejcastéji udavana mezi
200-400 pripady na milién obyvatel a také stoupd, ¢astecné diky vyssi
incidenci, ale také diky lepsimu prezivani nemocnych (2, 3, 4). Prdimérny
vék v dobé diagndzy je mezi 45 a 75 lety, incidence stoupd s vékem a déti
byvaji postizeny vzacné, i kdyz i u nich se Ize s diagndzou setkat (3, 4).
Zastoupeni zen a muzd je u AAV téméf rovnomérné. Ve vyskytu jednot-
livych typl AAV existuji geografické rozdily, kdy GPA je ¢astéjsi v severnf
Evropé a MPA se naopak vice vyskytuje v jizni Evropé a také v Asii (4).

V minulosti byvaly nelécené systémové AAV spojeny s velmi Spat-
nou progndézou, ro¢ni preziti pacientt ¢inilo jen 10 az 20 % (5). Pokroky
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v lepsim rozezndvani pfiznakd nemoci, casnéjsim stanoveni diagnozy
i v terapeutickych postupech vedly k tomu, Ze se dnes AAV staly spise
chronickym, dlouhodobé probihajicim onemocnénim, s réizné vzda-
lenymi a rlizné zavaznymi atakami zhorsenf (relapst) stfidanymi se
zklidnénim (remisf) choroby. Presto z{stava v porovnani se stejné starou
populaci mortalita pacientd s AAV zvysend; autofi velké evropské stu-
die zjistili, Ze u pacientl s AAV zafazenych do randomizovanych studif
se vyskytuje o 14 % vice umrti oproti kontrolni populaci po 5 letech
a 036 % vice umrti po 20 letech (5).

Do popfedi zdjmu se pak kromé celkového preziti dostava v po-
slednich letech i otdzka kvality Zivota pacientd s AAV, zdUraznuje se
nutnost zabranéni chronickému nevratnému orgdnovému poskozen,
k némuz dochézi nejen vlivem samotné nemodi, ale i podané terapie
u velké vétsiny pacientt (6). Bohuzel stéle kolem 20 % pacientt dospéje
béhem 5 let do konec¢ného stadia selhdni ledvin (end-stage kidney
disease, ESKD) s nutnosti ndhrady jejich funkce (7). Pfestoze se tedy cel-
kové progndza nemoci nepochybné zlepsila, stale je tfeba hledat cesty
k daldimu pokroku v nasich diagnostickych a Ié¢ebnych moznostech.

Klinicky obraz a diagnostika

Pro osud a prognézu pacienta je nejzédsadnéjsi casné stanovenf
spravné diagnozy (8), neprodlené zahdjeni pfislusné terapie a také
¢asné navozeni stabilni remise (9). V recentni studii bylo prokazéno, ze
vysetfeni pacienta s podezfenim na AAV specialistou do jednoho tydne
vede ke zlepseni mortality, snizenému vyskytu zavaznych infekci i poctu
neodkladnych pfijm do nemocnice (10). Problémem branicim ¢asnému
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stanoveni diagndézy AAV nenf ani tak samotny diagnosticky postup, kdy
pro potvrzeni diagndzy v odpovidajicim klinickém kontextu mize stacit
pozitivni test na stanoven{ ANCA protildtek (+ biopsie), ale zejména
fakt, ze pfiznaky jsou nespecifické, velmi rliznorodé a onemocnéni
je vzacné, a tak na néj nemusi byt vzdy v¢as pomysleno. Projevy AAV
byvaji neziidka zaménény za infekci, jiné autoimunitni/revmatologické
¢i nddorové onemocnéni.

Vétsina pacientl popisuje v Uvodu nespecifické systémové priznaky
zanétu, napt. Unavu az vycerpani, myalgie, artralgie, subfebrilie az febrilie
nebo Ubytek vahy. Vaskulitidou mudze byt zasazen prakticky kterykoli
orgén v lidském téle, ale nejcasté&ji byvaji postizeny ORL organy, plice
a ledviny, vyskytnout se mohou také kozZni, o¢ni, gastrointestinalni ¢i
neurologické projevy (viz Tab. 1). PostiZzen( srdce (v podobé myo a/nebo

Podezieni na AAV stoupd u pacientd s kombinaci symptom ve vice
organech a pfi trvajici jinak nevysvétlitelné elevaci zanétlivych parametr(
(Casto neodpovidajici na empirické podani antibiotik). Nékteré priznaky
se vyviji plizivé a do stanoveni diagnézy mohou uplynout dlouhé mésice,
nékdy ale mohou byt viechny pfiznaky akutni a bezprostfedné Zivot
ohrozujici, napf. v pfipadé pulmorenalniho syndromu (ktery je definovéan
jako spolecny vyskyt krvaceni do plic s moznou respiracni insuficienct
a rychle progreduijici glomerulonefritidy s renalnf insuficienci).

Pti podezfeni na AAV z klinického obrazu byvé nutné doplnit po-
drobné vysetfeni krevniho obrazu, zakladni biochemické vy3etfeni, mik-
robiologicky a serologicky screening k vyloucenf aktivni infekce (v¢etné
hepatitidy B a C) a zékladni imunologicky panel (imunoglobuliny,

Tab. 1. Nejcastési priznaky a projevy vedouci k podezieni na AAV (upraveno podle 11, 12, 13)

Organovy systém Mozné pfiznaky a projevy AAV
Systémové Unava, pocit vycerpéanf
pfiznaky Teploty, zvyiené poceni
Bolesti kloubd, svalt
Vdhovy Ubytek
ORL oblast a horni | Chronicka rhinitida, ¢asto s tvorbou krust
cesty dychaci Bolest v oblasti vedlejsich dutin nosnich, opakované sinusitidy, nékdy s destrukci skeletu

Sedlovity nos, perforace nosniho septa

Porucha sluchu, recidivujici otitidy

Plice a dolni cesty Stridor (stendza trachey)

dychaci

Hemoptyza + dusnost + pokles v hemoglobinu (krvaceni do plic)

Kasel + progredujici dusnost + poslechovy nélez (plicni fibréza)

Mnohocetné plicni noduly nebo kavity, plicnf infiltraty (i zcela asymptomatické)

Refrakterni astma

O¢i Bolestivé, zarudlé oci (konjunktivitida, episkleritida, skleritida)

Porucha az ztrata zraku

Diplopie, exoftalmus (retroorbitdIni granulom)

Purpura

Noduly

Kozni viedy

Ledviny
projev()

Nefriticky syndrom (mikroskopickad hematurie, proteinurie), zejména s rychlym vzestupem S-kreatininu (mUze byt zcela bez klinickych

(Noveé vznikld nebo zhorsend) hypertenze

Gastrointestinalni | Bolesti bficha, abdominaini angina

systém Krvacenf (enterorrhagie)

Nervovy systém

Paleni, brnéni, porucha citlivosti a/nebo svalova slabost, potize s jemnou motorikou (mononeuritis multiplex, polyneuropatie)

Bolesti hlavy

(Vzécné) cévni mozkova pifhoda

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnitf Lék. 2025:71(7):408-413 / VNITRNI LEKARSTVI



410 | HLAVNITEMA

ANCA-asociované vaskulitidy - diagnostické a lé¢ebné moznosti

komplement, zékladnf autoprotildtky). | pfi normalnf hladiné sérového
kreatininu by nemélo byt opomenuto vysetfeni moce a mocového
sedimentu a stanovenf proteinurie (dnes vétsinou vysetfenim poméru
protein/kreatinin, event. albumin/kreatinin v moci). Ze zobrazovacich
metod by mél byt vzdy dopInén rentgenovy snimek hrudniku, event.
pfi podezfen( na postizeni plici CT vy3etfenf hrudniku. Dals rozsah vy-
Setfenfje jiz veden typem pfiznakl a mUze vyzadovat vysetfeni nékolika
specialisty (revmatolog, nefrolog, pneumolog, ORL, o¢ni, neurolog aj)),
popt. dalsf podrobnéjsi testy nebo biopsii.

Pro vlastni potvrzen{ diagndzy na prvnim misté doporuc¢ovano
doplnit test na stanoveni ANCA protildtek. U AAV jsou rozliSovany
dva zékladni typy ANCA: bud je cilovym antigenem proteinédza 3
(PR3-ANCA, castéji pfitomna u GPA), nebo myeloperoxidaza (MPO-
ANCA, vice zastoupend u MPA a také u EGPA, kde ale mUze byt
az polovina pacientd ANCA negativni). Testovani dnes zahajujeme
nejcastéji pfimo nékterym z antigen-specifickych testd (napf. ELISA
nebo CLIA metoda) pro pfimy prikaz PR3-, resp. MPO-ANCA, dfive
doporucovanou screeningovou metodu nepfimé imunofluorescence
(pro priikaz cANCA s cytoplazmatickym, resp. pANCA s perinuklarnim
typem fluorescence) doplriujeme jen, pokud jsou predchozi metody
negativni (11). U pacientd se suspekci na krvéceni do plic nebo rychle
progredujici glomerulonefritidu vétsinou byvé souc¢asné indikovano
i vysetreni anti-GBM protildtek, tedy protildtek proti glomeruldrni ba-
zalnf membrané, kdy se soucasna pozitivita ANCA a antiGBM protilatek
mUze objevit az u 10 % pacientl s AAV (14). Je vhodné zdUraznit, Zze
pozitivita ANCA protildtek bez odpovidajicich klinickych pfiznakd
nepotvrzuje diagnozu, naopak ani negativita ANCA protilatek AAV
zcela nevylucuje. S negativitou ANCA jak v antigen-specifickém testu,
tak vimunofluorescenci se ale u GPA a MPA setkdvédme jen asi u 10 %
pacientd a je ¢astéjsi u pacientd, u nichz jsou pfiznaky omezeny na
jednu oblast a nemaji multiorgdnovy charakter (15). Diagnézu je pak
nutno ozfejmit jinym zplsobem, nejlépe biopsil.

Provedeni biopsie je pro potvrzeni diagndzy AAV stale doporuco-
vano, ale v pfipadé typického klinického obrazu a pozitivity ANCA
protildtek nenf dle soucasnych doporuceni zcela nezbytné (16, 17).
| tak ale mUze hrét biopsie Ulohu v odhadu progndézy, posoudit rozsah
a charakter patologickych zmén, odlisit aktivni zmény od chronickych,
odlisit AAV od jinych onemocnéni (napf. nadord) apod. (13), a kde
tomu nebrani stav pacienta, byva doporuc¢ovano ji doplnit. Vysokou
vytéznost ma zejména biopsie ledviny. Biopsie z ORL oblasti jsou méné
invazivni, ale zmény v nich jsou ¢asto méné charakteristické a méné
diagnostické, v pifpadech plicniho postiZzeni byva moznosti také biopsie
plic. Spole¢nym charakteristickym patologickym znakem viech AAV je
nekrotizujici vaskulitida, zanétlivé postizeni stény pfevéazné malych cév
s fibrinoidni nekrézou, které v piipadé GPA a EGPA miize byt doprovéze-
na nekrotizujicimi granulomy a u EGPA navic i eozinofilnim infiltrdtem (4).
V biopsii ledviny je typickym nalezem srpkovita nekrotizujici (az rychle
progredujici) glomerulonefritida, kterd ma ,pauciimunni” charakter
(s minimem nebo Uplnym chybénim imunodepozit).

Az po stanoveni diagnozy vaskulitidy malych nebo stfednich cév
by méla byt aplikovana klasifikacni kritéria pro zafazenf pacientl s AAV
do prislusné diagnostické jednotky GPA, MPA nebo EGPA (viz Tab. 2);
tato recentné publikovana kritéria by tedy neméla slouzit pro vlastnf
urceni diagndzy vaskulitidy, ale zdUrazfiuji spise rozdily mezi jejimi jed-
notlivymi typy (18, 19, 20). Obecné je GPA spojena s tvorbou granulomd
v hornich i dolnich dychacich cestach a ¢astym postizenim ORL oblasti
smoznym narusenim skeletu (chronické rhinitidy, sinusitidy, otitidy). MPA
probiha vétsinou méné akutné, miva chroni¢téjsi charakter a dominuje
postizeni plic (charakteru intersticidlniho plicniho postizeni) a ledvin;
granulomy u MPA nevznikaji. EGPA je charakteristickd eozinofilii, ¢asto
byvé doprovazena astmatem a tvorbou granulomd.

Jakje patrné z tabulky 2, nejvétsi bodové vaha v klasifikacnich kritériich
byla spojena s pozitivitou protildtek (CANCA/PR3-ANCA u GPA, pANCA/
MPO-ANCA u MPA) a s piftomnosti eozinofilie u EGPA. EGPA, zejména

Tab. 2. Klasifikacni kritéria pro GPA, MPA a EGPA podle ACR/EULAR z roku 2022 (upraveno podile 18, 19, 20)

GPA MPA

EGPA

Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni
kongesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho

septa (+3) septa (-3)

Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni
kongesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho

Obstrukéni onemocnéni dychacich cest (+3)

Postizeni chrupavek — zanét usni nebo nosni
chrupavky, chrapot nebo stridor, endobronchidini
postizeni, sedlovity nos (+2)

Pozitivita pANCA nebo MPO ANCA (+6)

Nosni polypy (+3)

Prevodni nebo percepcni porucha sluchu (+1)

Fibréza nebo intersticidlnf plicni proces pfi
vysetfeni hrudniku zobrazovaci metodou (+3)

Mononeuritis multiplex (+1)

Pozitivita cANCA nebo PR3 ANCA (+5)

Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+3)

Pocet eozinofilt v krvi > 1 x 107! (+5)

Plicni noduly, loziska nebo kavitace dolozené
vysetienim zobrazovacimi metodami (+2)

Pozitivita cANCA nebo PR3-ANCA (-1)

Extravaskuldrni zdnét s pfevahou eozinofill
v biopsii (+2)

Granulomy, extravaskuldrni granulomatézni zanét
nebo obrovské burnky v biopsii (+2)

Pocet eozinofilt v krvi > 1 x 10%/1 (-4)

Pozitivita cANCA nebo PR3-ANCA (-3)

Z3anét, konsolidace nebo vypotek vedlejsich
dutin nosnich nebo mastoiditida pfi vysetreni
zobrazovacimi metodami (+1)

Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+1)
Pozitivita pANCA nebo MPO-ANCA (-1)

Hematurie (-1)

Pocet eozinofill v krvi > 1x10%/1 (-4)

V zdvorce jsou vZdy uvedeny prislusné body za jednotlivé polozky, které se s¢itaji (mohou byt i zdporné), pro klasifikaci pod diagnézu GPA je potiebné dosdhnout souctu

> 5, pro diagnézu MPA > 5 a pro diagndzu EGPA > 6.
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v pifpadech ANCA negativity, je dostate¢né odlisnou jednotkou, ale ro-
zeznat GPA od MPA nemusi byt v klinické praxi vibec jednoduché. Typ
ANCA protildtek je (na rozdil od klinickych projev() v ¢ase neménny, je vice
nez klinicky typ asociovan s genetickym pozadim nemoci (21), pfedvida
charakter a chovani nemoci a do urcité miry i odpovéd na terapii a mnoho
autorl se proto spise kloni k prostému déleni na PR3-ANCA a MPO-ANCA
asociovanou vaskulitidu (22). Platf, Ze PR3-ANCA se vyskytuje v porovnani
s MPO-ANCA u trochu mladsich jedincd, miva vice postizenych organd,
akutnéjsi projevy, tvorbu granulom a vétsf sklon k relapsdm, zatimco
spise chroni¢téji probihajici MPO-ANCA asociovana vaskulitida je spojena

renalné-limitované vaskulitidy a mensi tendenci k relapstim (22).

Lécba ANCA-asociované vaskulitidy

Pohled na Iécbu AAV se vyznamné proménil zejména v poslednich
deseti a7 patnacti letech. Dlouhé roky (od 70. let 20. stoleti) platilo, ze
zakladnim lécebnym postupem u zévazné AAV je kombinovand imu-
nosupresivni terapie vysokodavkovanymi kortikosteroidy a cyklofosfa-
midem, pro které prakticky neexistovala srovnatelné Ucinnd alternativa,
i kdyz klinické studie postupné ukdzaly, Ze je mozné v udrzovaci fazi (po
3 az 6 mésicich indukeni terapie) bezpec¢né nahradit cyklofosfamid aza-
thioprinem a déle snizit kumulativni davku cyklofosfamidu jeho poda-
vanim v intravendznich pulzech misto pdvodniho denniho peroréalniho
podavani, pfi zachovani srovnatelné Uc¢innosti (23, 24). Takto upravena
terapie byla celkem dobre tolerovana, ale infekéni komplikace byly ¢asté
(staly se nejvyznamnegjsi pficinou umrti pacientl s AAV v prvnim roce
po stanoveni diagnozy (25)) a v dlouhodobém sledovéni byl cyklofos-
famid spojen i s rizikem vyssiho vyskytu nadorovych onemocnéni (26).

Cyklofosfamid sice mUze byt a byvéa pouzivan u AAV dodnes, ale sté-
le Casté&ji se do praxe dostava i biologicka terapie, konkrétné rituximab.
Rituximab je monoklondlni protildtka proti antigenu CD20, navozujicf
Uplnou periferni depleci B lymfocytl. Jeho Uc¢innost v [é¢bé AAV byla
postupné ovérena jak v Uvodni fazi terapie, kde bylo prokazano, ze je
u nové diagnostikovanych pacientl srovnatelnou alternativou k cyk-
lofosfamidu (27, 28), tak ve fazi udrzovaci, kde je v porovnéni s bézné
uzivanym azathioprinem v udrzeni remise dokonce superiorni (29).
VyS§Si icinnost ma pak rituximab zejména v navozeni a udrzen{ remise
u skupiny relabujicich pacientl (27, 30). A prestoze prvotni studie ne-
prokazaly snizeni vyskytu nezadoucich Ucinkd pfi podani rituximabu
v porovnani s cyklofosfamidem (moznd kvl vysoké davce kortikoste-
roidl v obou skupindch (27, 28)), rituximab je dobre tolerovéan a byva
povazovan za dlouhodobé bezpelny preparat, pozor je nutné davat
na moznou reaktivaci hepatitidy B a na riziko vzniku nebo prohloubenf
hypogamaglobulinémie po jeho podéni (31).

Vzhledem k tomu, Ze ze zafazeni do klicové studie porovnavajici
cyklofosfamid a rituximab byli vylouceni pacienti s kreatininem nad 354
pmol/I (27), dlikazy pro Ucinnost rituximabu bez souc¢asné podaného
cyklofosfamidu pro pacienty s vyznamnéjsim rendlnim postizenim dlou-
ho chybély a zejména u nich pak nasla oblibu kombinace podani (nizké
davky/kratkého cyklu) cyklofosfamidu a rituximabu. V nékolika mensich
studiich se také ukdzalo, ze by to mohla byt cesta, jak vyznamné zkratit
délku podanf kortikosteroidd i sniZit jejich davky (32).
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Pravé na toxicitu kortikosteroidd a cesty k redukci jejich davky se
u AAV zamérilo hned nékolik recentnich studii. Ve studii PEXIVAS (33),
kterd kromé redukce davky kortikosteroid(l zarover zkoumala i Uc¢innost
pridani plazmaferéz, bylo prokdzéno, ze davka kortikosteroid muaze
byt celkem bezpecné snizena na polovinu se zachovanim ucinnostf
a dosazenim poklesu vyskytu infek¢nich komplikaci a tento rezim
s redukovanou dévkou kortikosteroidd se rychle dostal do vétsiny
stavajicich doporucent.

Kromé snizeni davky je dnes mozné kortikosteroidy v [é¢bé AAV
také zcela nahradit, a to avakopanem, inhibitorem receptoru pro C5a
slozku komplementu. Kromé ocekdvatelného pfiznivého vlivu na vyskyt
s kortikosteroidy spojenych nezadoucich ucinkd mél avakopan v kli-
nickych studiich celkové minimalné stejnou Uc¢innost jako standardnf
kortikosteroidy, ale zejména u pacientl s pokrocilou rendlnf insuficienci
byl prokdzéan i jeho mozny vétsi efekt na obnovu renaini funkce (34, 35).
O pfesném rozsffeni vyuZiti avakopanu v klinické praxi ale rozhodne
také jeho finan¢ni nékladnost.

Jak jiz bylo zminéno, kromeé ovéfeni Ucinnosti a bezpecnosti nizké
davky kortikosteroidU se studie PEXIVAS (33) vénovala také otdzce Ucin-
nosti plazmaferézy u AAV. Primdarnim vysledkem studie bylo zjisténi, ze
pridani plazmaferézy u pacientl se zavaznou formou AAV (s GFR pod
50 ml/min a/nebo krvacenim do plic) nevede ke zlepSeni primarniho
cilového parametru, kterym byl sdruzeny vyskyt imrtia ESKD, a indikace
k provedeni plazmaferéz u AAV byly vyznamné zizeny a zpochybnény.
Nasledné byly ale publikovény riizné dodate¢né analyzy vysledkd studie
a také metaanalyza viech provedenych studif, které benefit plazmafe-
réz na vyskyt ESKD po 12 mésicich u AAV prokazaly (i kdyz zfejmé za
cenu zvyseni rizika infekce) (36) a soucasna doporucent je u zavaznych
pripadd AAV navrhuji ,zvazit” (16).

Viechny vyse uvedené studie a poznatky o Ié¢bé se tykaly zejména
GPA a MPA. EGPA byva pro svUj odlisny charakter studovadna samostat-
né, i kdyz MPO-ANCA pozitivni EGPA m& zfejmé geneticky i klinicky
bliz k ostatnim MPO-ANCA asociovanym vaskulitidam (a asi maze byt
podobné lécena), zatimco ANCA-negativni EGPA ma bliz k samotnému
astmatu (37). Hlavni 1écebné studie, které byly u EGPA recentné prove-
deny, se tykaly Ucinnosti 1€kl cilicich na interleukin-5 (IL-5), resp. jeho
receptor, kde u relabujici/refrakterni EGPA byla prokazana jak efektivita
mepolizumabu (38), tak i benralizumabu (39).

Management alécba AAV dle mezinarodnich
doporuceni vroce 2025

Pokroky z vyse popsanych studii vedly k formulaci sou¢asnych do-
poruceni, kterd byla v poslednich péti letech publikovana mj. americkou
revmatologickou (40), evropskou revmatologickou (17), mezinarodnf
nefrologickou (16) i britskou revmatologickou spole¢nosti (41) a ktera
se vzajemné odlisuji spide v detailech, a hlavni vyznéni (vyplyvajici
z vysledkd randomizovanych studif) je pochopitelné shodné. Soucasny
doporuceny terapeuticky postup je uveden na obrazku 1.

Pro svou vzacnost a charakter s moznym postizenim mnoha orga-
nl vyzaduji AAV typicky spolupraci v rdmci multidisciplindrnich tymda
pfimo v expertnich centrech pro vaskulitidu, nebo v koordinaci s nimi.
ZdUrazruje se dostatecny pfistup pacient( k informacim o AAV, jejich
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Obr. 1. Soucasné doporuceni pro lécbu GPA a MPA (upraveno podle 16, 17,41)

Stanoveni diagnézy
(klinicky obraz + ANCA test + biopsie
+ vylouceni jiné pficiny)

Vstupni komplexni zhodnoceni
(rozsah a zavaznost onemocnéni, stav pacienta)

1

Indukéni 1écba

mirnd forma
Methotrexdt nebo
mykofenoldt-mofetil

Rituximab a/nebo cyklofosfamid
+ kortikosteroidy a/nebo avakopan

(3-6 mésict)

zdvaznd forma
Zvdzit plazmaferézy

Navozeni remise

1

Udrzovaci lécba
(24-48 mésicl)
Rituximab (nebo azathioprin nebo methotrexat)
+ snizovani aZ vysazeni kortikosteroid( (po 1-2 letech)
nebo ukonéeni avakopanu (po 1 roce)

4

Stabilni dlouhodoba remise bez terapie
Dozivotni sledovani

priznacich, prognéze i mozné 1é¢bé, véetné jejich nezadoucich ucinkd.
Postup by mél vyplyvat ze sdileného rozhodovani Iékafe a pacienta,
s nutnosti individualizace terapeutického postupu s pfihlédnutim
k charakteristikdm, pfani i dalsfm onemocnénim pacienta. Jiz od po-
¢atku je vhodné pravidelné kontrolovat vyskyt nezaddoucich ucinkd
a vénovat pozornost komorbiditdm (17), napf. infekénim komplikacim,
riziku kardiovaskuldrniho onemocnénti, psychickym obtizim ¢i vzniku
nebo zhorseni osteopordzy.

Pro systematické posuzovani aktivity pacienta s vaskulitidou je
mozné vyuzit standardizované skére BVAS (Birmingham Vasculitis
Activity Score), které hodnoti vyskyt novych nebo perzistujicich zndmek
aktivnfvaskulitidy v rliznych orgdnovych systémech (42). Uplné remise
byva definovéna skérem 0. Naopak miru chronického, ireverzibilniho
poskozeni u pacientd s vaskulitidou je mozné kvantifikovat indexem
VDI (Vasculitis Damage Index), v némz se skoruji pfiznaky az pfi trvani
delSim nez 3 mésice a nardst skore je spojen s vyssi celkovou mortalitou
(43). Konecné existuji také standardizované dotazniky hodnotici kvalitu
Zivota pohledem pacienta (AAV-PRO, patient-reported outcomes) (44).

Vindukeni 1é¢bé GPA a MPA se doporucuje vyuZit kortikosteroidy
a bud cyklofosfamid (dnes vétsinou i. v. v davce 15 mg/kg/pulz s pfisius-
nou redukci na vék a renaini funkci), nebo rituximab (obvykle v dévce
1g po 14 dnech 2x, popt. 375 mg/m? po tydnu 4x), ktery by mél byt
jednoznacné preferovan u relabujictho onemocnéni. Rituximab mdze
byt déle upfednostnén u mladsich, nebo naopak starsich fragilnich
pacientl a také u PR3-ANCA pozitivniho onemocnéni s vyssi tendenci
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k relapsaim (16, 17). Zejména u pacientl s rendIni insuficienci nebo jiny-
mi zavaznymi projevy AAV muze byt vyhodnd kombinace rituximabu
a cyklofosfamidu (16). V indukeni [é¢bé mirnéjsich forem vaskulitidy se
dnes doporucuje podat rituximab, alternativou mdze byt methotrexat,
popr. také mykofenoldt-mofetil. Pulzy metylprednisolonu v Gvodu jsou
Castéji indikovéany u pacientd s tézsim pribéhem onemocnéni, napf.
s rychle progredujici glomerulonefritidou (RPGN) nebo krvacenim do
plic (41), jinak se doporucuje Uvodni davka p. o. prednisonu 1 mg/kg/
den, kterd by ale méla byt dale rychle redukovana, s dosazenim davky
5mg/den po pfiblizné 4 mésicich. Misto kortikosteroid( (nebo i spolu
s jejich kratkym podanim (41)) je mozné pouzit také avakopan. Pridani
plazmaferézy se doporucuje zvazit u pacientd s RPGN a kreatininem
nad 300 umol/l, nékterd doporuceni zminuji i alveolarni krvéceni's hy-
poxémif (16). Celkem nepochybnou indikaci k plazmaferéze je souc¢asna
pozitivita antiGBM (16, 17).

V udrzovaci lé¢bé GPA a MPA dnes na prvnim misté v doporucenich
stojf rituximab (v ddvce 500 mg az 1 g kazdé 4 az 6 mésic), alternativou
je azathioprin nebo methotrexat. Délka udrzovaci [éCby by méla byt
24-48 mésicl, ukoncenf je tfeba diskutovat s pacientem a pfihlédnout
k jeho preferencim. Delsi terapie mUze byt vhodna pfi trvajici pozitivité
ANCA protildtek a u PR3-ANCA pozitivnich pacient(.

Zavazna forma EGPA by méla byt v indukeni fazi 1écena kortikos-
teroidy a cyklofosfamidem, popt. rituximabem. Méné zavazné formy
EGPA mohou byt [éCeny jen kortikosteroidy. V udrzovaci terapii EGPA je
obecné mozZné vyuzit azathioprin, methotrexat, rituximab nebo terapii
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cilenou na IL-5, kterou se pak doporucuje vyuZit také v 1é¢bé relabuijici
a refrakterni EGPA.

Zaver

ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzacnd onemocnéni, na néz je
vhodné pomyslet zejména u pacientl s celkovymi nespecifickymi pfi-
znaky, nejasnou elevaci zanétlivych parametr a zndmkami postizenf vice
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organd. Typickeé jsou chronickeé rhinosinusitidy, nejasné plicni noduly &iin-
filtraty, krvéceni do plic a rychle progredujici glomerulonefritida. Diagnéza
mUze byt potvrzena pozitivitou ANCA protilatek a/nebo provedenim
biopsie. V 1é¢bé se uplatiuje kombinovand imunosupresivni a biologicka
terapie (kortikosteroidy, cyklofosfamid, rituximab), nutné je individualizace
|éCebného postupu. Pro vzacnost onemocnéni by pacienti méli byt
sledovéniv expertnich centrech s dostupnosti multidisciplinarniho tymu.
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