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1.  Uvod

ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilatky proti cytoplazmé neutrofill) -
asociované vaskulitidy jsou vzacna, ale zdvazna az zivot ohrozujici systémova autoimunitni
onemocnéni, znichz nejzndméjsi je granulomatéza s polyangiitidou (diive nazyvana
Wegenerova granulomat6za). Neléend systémova vaskulitida byvala jeSté v poloviné
20. stoleti spojena s vysokou mortalitou, jeden rok ptezivalo jen asi 10-20 % pacientl. Po
zavedeni kombinované imunosupresivni terapie do bézné praxe se progndza obratila a jeden
rok dnes pteziva pies 90 % pacientll, ale proti stejné staré zdravé populaci je imrtnost stale
zvySena. Navic ma onemocnéni i po dosazeni zklidnéni (remise) sklon k castym navratim
aktivity (relapstim), 1é€ba musi byt dlouhodobd a sledovani dozivotni. Pacienti s timto
onemocnénim maji snizenou kvalitu Zivota a Casto trpi trvalymi nasledky, které vznikaji

jednak na podklad¢ vlastniho onemocnéni, jednak jako komplikace podané terapie.

V poslednich letech se v oblasti ANCA-asociovanych vaskulitid podafilo u€init mnoho
pokrokli v pochopeni patogeneze onemocnéni, zlepSit moznosti diagnostiky onemocnéni
i optimalizovat terapeutické postupy. Velkym prilomem bylo piedevsim zavedeni
biologické terapie, kterd radikdlné¢ zmeénila pohled na 1é€bu (dnes uZ nejen) relabujici
ANCA-asociované vaskulitidy a Ize doufat, Ze tyto nedavné zmény déle zlepsi prognézu

onemocnéni.

ANCA-asociované vaskulitidy jsou jednim z hlavnich oblasti z4jmt mého pracovisté, které
je také Clenem Evropské referencni sit€¢ ERN-RITA, vénujici se mj. pravé problematice
vaskulitid. Sama se tématem ANCA-asociovanych vaskulitid dlouhodobé zabyvam, jsem
¢lenkou European Vasculitis Society (Evropské vaskulitické spole€nosti, EUVAS)
a podilim se na sledovani progn6zy nemocnych s touto nemoci nejen na naSem pracovisti,
ale 1 vramci vyzkumnych mezinarodnich projektii. Méla jsem moznost navstivit jedno
z nejvyznamngéjSich center vénujicich se ANCA-asociovanym vaskulitiddm v Cambridge ve

Velké Britanii a dlouhodobé s nim spolupracovat.

Na zaklad¢ téchto zkuSenosti nyni predkladam komentovany soubor vybranych publikaci,
na nichZ jsem se podilela a jez rozvinuly naSe poznatky o zdvaznych projevech onemocnéni,
diagnostickych postupech i1 1écebnych moznostech. Pfi sepsani této prace jsem Cerpala ze
svych diive publikovanych ptehledl i originalnich sdéleni, které jsem doplnila o aktuélni
poznatky. V praci bude nejprve uveden kratky obecny piehled vaskulitid, dale bude
pozornost zaméfena na ANCA-asociované vaskulitidy, jejich zadkladni charakteristiku,

diagnostiku i soucasnou 1é€bu a nasledné bude uveden vlastni prehled komentovanych praci.
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2.  Cile prace

Cilem této habilita¢ni prace bylo:

a) uvést zakladni prehled vaskulitid;

b) zam¢eiit se na ANCA-asociované vaskulitidy, piredstavit jejich zakladni
charakteristiky a klasifikaci;

c) shrnout dnesni poznatky o etiopatogenezi ANCA-asociovanych vaskulitid,

d) popsat moznosti diagnostiky ANCA-asociovanych vaskulitid;

e) zhodnotit prognézu onemocnéni a zndmé prognostické faktory;

f) vytvofit prehled souasnych terapeutickych moznosti ANCA-asociovanych
vaskulitid;

g) v komentafich shrnout obsah a pfinos vlastnich publikaci k tématu

ANCA-asociované vaskulitidy.

Specifické cile komentovanych praci, které jsou soucésti této habilitaéni prace:

a) s vyuzitim dat ze dvou velkych evropskych center (v Cambridge ve Velké Britanii
a v Praze v Ceské republice) popsat zakladni charakteristiky pacienti s ANCA-asociovanou
vaskulitidou a zdvaZnou alveolarni hemoragii a zhodnotit prognézu téchto pacienti;

b) zhodnotit vyznam a piinos opakované (protokolarni) rendlni biopsie u souboru
pacientli s ANCA-asociovanou renalni vaskulitidou;

C) na zéklad¢ dat z evropského registru dialyzovanych a transplantovanych pacientl
(ERA-EDTA Registry) popsat incidenci, charakteristiky a pfeziti u pacientl
s ANCA-asociovanou vaskulitidou vyzadujicich ndhradu funkce ledvin;

d) z dat retrospektivni studie zjednoho centra posoudit charakteristiky a prognézu

pacientli s ANCA-asociovanou vaskulitidou 1écenych plazmaferézou.



3. Vaskulitidy — uvod a definice

Vaskulitidy zahrnuji heterogenni skupinu onemocnéni, kterd se 1iSi svou etiopatogenezi,
klinickym obrazem, diagnostickym postupem, zavaznosti, prognézou i Iécbou. Spole¢nym
charakteristickym znakem vaskulitid je zanétlivé postizeni cévni stény, jez mize vést az
k uplné destrukci téchto cév a poruse perfuse jimi zasobenych tkani (Jennette JC et al., 1994;
Jennette JC et al., 2013). Jsou to obecné vzacnd onemocnéni vyskytujici se vice v dospélém
veku, 1 kdyZ né€kterd z nich jsou naopak Castéj$i u déti.

Pokud je objasnéna etiologie vaskulitid, mluvi se o vaskulitiddch sekundarnich. U vétSiny
vaskulitid neni ale pfesna pficina dosud zndma (pak se jedna o tzv. primarni, idiopatické
vaskulitidy). Predpoklddd se u nich vliv genetické predispozice v kombinaci se
(spoustécimi) faktory zevniho prostfedi (napt. infekcemi). Pii vzniku a dal§im rozvoji
projevu vaskulitid se uplatiiuji rizné imunopatogenni mechanismy, v rizné mife se podili
jak slozky humorélni, tak bunécné imunity; dle typu vaskulitidy dochdzi k tvorbé
imunokomplext, autoprotilatek ¢i granulomil. (Ceska R et al., 2020; Klener P et al., 2011;
Langford CA et Fauci AS, 2022)

Vaskulitidy mohou postihovat jen limitovanou oblast (napf. jen ORL organy) nebo jediny
organ v téle, ale vétSinou je postizeni systémové a projevy multiorgdnové. Zavaznost
onemocnéni je také rlizna, od nezavaznych piipadl po akutni, bezprostiedné Zivot ¢i funkcei
organu ohroZzujici stavy. A pfestoze ,,nezdvazné*“ vaskulitidy neohrozi nemocného piimo na
zivoté, mohou vyrazné sniZzovat kvalitu jeho Zivota ¢i se opakované vracet, ¢imZ se stavaji
zadvaznymi ve smyslu potieby agresivnéjsi terapie. Nekteré vaskulitidy mohou 1 spontdnné
regredovat (typicky po odstranéni vyvolavajiciho faktoru u vaskulitid sekundarnich), ale
ve vétSin€ piipadli je nezbytné rychlé zahajeni pfislusné (nejcastéji imunosupresivni)
terapie. Plati, ze v€asné stanoveni spravné diagnézy a nasledné ¢asné zahajeni terapie (jeste
pred vznikem chronickych, nevratnych nasledkd postizeni vaskulitidou) je pro prognoézu
pacienta a jeho nasledny osud zcela zasadni. (Hruskova Z et Tesai V, 2022a; Yates M et al.,
2016, Hellmich B et al., 2023)

Ptiznaky wvaskulitid jsou bud nespecifické, zplsobené celkovou systémovou reakci
organismu na zanét (napf. unava, pocit vycerpani, subfebrilie az febrilie, zvySené poceni,
bolesti svall — myalgie a kloubli — artralgie, vdhovy ubytek), nebo orgénove specifické,
zpisobené lokalnim zanétem a/nebo poruchou cévniho zasobeni dané oblasti. VétSina
systémovych vaskulitid je doprovazena zvySenim zanétlivych ukazateli (CRP, sedimentace

erytrocytll) pfi laboratornim vySetfenim krve. (Hruskova Z et Tesar V, 2017)

7



Diagnostika vaskulitid byva slozita spise pro jejich vzacnost a nespecificky klinicky obraz.
I kdyz se obecné povédomi o vaskulitidach v poslednich letech nepochybné zlepsilo,
diagnostické zpozdéni v fadu tydnli 1 mésict stidle neni vyjimkou. Je vhodné na tato
onemocnéni pomyslet zejména v ptipadech neobjasnénych systémovych ptiznakl a projevi
s postizenim vice organl a (na antibiotika nereagujici) elevaci zanétlivych parametrti.
Diferencialn¢ diagnosticky zvazujeme zejména infekce, jind systémova autoimunitni

a nadorova onemocnéni. (Hruskova Z et Tesar V, 2017, Hruskova Z et Tesar V, 2022a)

V terapii vaskulitid se dodnes nejvice uplatiiuji kortikosteroidy, nékdy stav vyzaduje
kombinovanou imunosupresivni 1écbu (pouziva se zejména cyklofosfamid, methotrexat,
azathioprin) a stdle Castéji se v 1écbe vyuziva 1 biologicka terapie. Terapii je vzdy nutno
individualné ptizptisobit nejen charakteru a zdvaznosti onemocnéni, ale i celkovému stavu
jedince s vaskulitidou, jeho komorbiditam, véku ¢i preferenci. (Yates M et al., 2016, KDIGO
2021; Hellmich B et al., 2023)

3.1 Nazvoslovi a prehled jednotlivych vaskulitid

Pro celkové ¢lenéni systému vaskulitid se nejvice vyuziva déleni dle konsenzu o nazvoslovi
vaskulitid z konference v Chapel Hill (CHCC — Chapel Hill Consensus Conference (Jennette
JCetal., 2013)), které vaskulitidy tfidi na zaklad¢ velikosti a typu postizenych cév (viz Obr.
3.1 a Tab. 3.1) na vaskulitidy velkych, sttednich a malych cév.

Imunokomplexové vaskulitidy malych cév
Kryoglobulinemicka vaskulitida
lgA vaskulitida (Henoch-Schonleinova)
Hypokomplementemicka urtikaridlni vaskulitida

I

Vaskulitidy stiednich cév Anti-GBM choroba

Polyarteriitis nodosa
Kawasakiho choraba

ANCA-asociované vaskulitidy malych cév
| | Mikroskopické polyangiitida
Granulomatéza s polyangiitidou {Wegenerova)
Vaskulitidy velkjch cév Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou (syndrom Churga a Straussové)
Takayasuova arteriitida
I Obrovskobunééné arteriitida

Vaskulitidy rizné velkych cév
Behcetova choroba

Obr. 3.1 Prehled vaskulitid dle konsenzu o ndzvoslovi vaskulitid z konference v Chapel Hill z roku
2012 (podle Jennette JC et al., 2013; prevzato a preloZeno z Hur JH et al., 2017 podle pravidel
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/)



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Vaskulitidy velkych cév postihuji Castéji nez ostatni vaskulitidy velké cévy, tj. aortu a jeji
hlavni vétve a ptislusné vény, postizeni dalSich vétvi téchto cév i mensich cév ale neni
vylougeno. Radi se mezi né Takayasuova arteriitida a obrovskobunééna arteriitida (jinak
nazyvana také temporalni nebo Hortonova arteriitida). Ob¢ tyto vaskulitidy postihuji castéji
zeny, v biopsii jsou doprovazeny obrazem granulomatozni arteriitidy a liSi se zejména
vékem v dob¢ diagnoézy, ktery je < 60 let u Takayasuovy choroby, resp. > 50 let
u obrovskobunécné arteriitidy (Grayson PC et al., 2022b,; Ponte C et al., 2022). Krom¢é
nespecifickych, celkovych, tzv. chiipkovitych ptiznakli, se mohou vyskytnout napt. bolesti
hlavy, nahla porucha visu, chybéjici pulsace, klaudikacni obtize aj. (Jennette JC et al., 2013,
Hruskova Z et Tesar V, 2017)

Velikost postiZzenych cév | CHCC nazvoslovi z roku 2012

Velké obrovskobunéc¢na arteriitida

Takayasuova arteriitida

Stiredni polyarteriitis nodosa

Kawasakiho choroba

Malé ANCA asociované vaskulitidy:

granulomatdza s polyangiitidou (Wegenerova)
eozinofilni granulomatoéza s polyangiitidou (syndrom
Churga a Straussové)

mikroskopicka polyangiitida

Imunokomplexové vaskulitidy:

anti-GBM choroba

kryoglobulinemicka vaskulitida
IgA vaskulitida (Henoch-Schonleinova)
hypokomplementemicka urtikarialni vaskulitida (anti-

Clq vaskulitida)

Tab. 3.1 Ndzvoslovi vaskulitid podle konsenzu o ndzvoslovi vaskulitid z konference v Chapel Hill
(CHCC) z roku 2012 (upraveno podle Jennette JC et al., 2013 a Hruskovd Z et Tesar V, 2013)

Vaskulitidy stfednich cév postihuji prevazné stfedni arterie, definované jako visceralni
arterie a jejich vétve. Onemocnéni je ¢asto komplikovano zanétlivymi (mikro)aneuryzmaty

a stenozami. U dospélych je zastupcem této skupiny polyarteriitis nodosa, nekrotizujici
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arteriitida stfednich a malych cév, ktera se vyskytuje zejména v 5.-6. dekad¢ a je Castéjsi
u muzi. Mozné projevy zahrnuji znamky postizeni ktize, periferniho nervového systému ¢i
gastrointestindlniho traktu. Dfive se u polyarteriitis nodosa pomyslelo hlavné na infekci
virem hepatitidy B, ale dnes se u nas Casté¢ji setkavame s tzv. idiopatickou formou bez znamé

etiologie. (Jennette JC et al., 2013; Hruskova Z et Tesar V, 2017)

Druhou vaskulitidou stfednich cév je Kawasakiho choroba, arteriitida postihujici zejména
svalové arterie stfedni velikosti, s moznym zavaznym postizenim korondrniho feciste.
Typicky byvaji postizeny déti predskolniho a mladsiho Skolniho veéku. V klinickém obrazu
dominuje horecka, inava a znamky mukokutdnniho postizeni (Jennette JC et al., 2013;
Hruskova Z et Tesar V, 2017). V neddvné dobé& vzbudily pozornost ptipady Kawasakiho
nemoci a Kawasaki-like syndromu v souvislosti s infekci koronavirem SARS-CoV-2

(Dufort EM et al., 2020).

Vaskulitidy malych cév postihuji prevazné malé intraparenchymové arterie, arterioly,
kapilary a venuly. Je mozno je dale rozdélit na ANCA-asociované vaskulitidy, kterym budou
vénovany vSechny nasledujici kapitoly v této praci, a imunokomplexové vaskulitidy.
Imunokomplexové vaskulitidy malych cév jsou spojeny se stfedné az velmi
vyznamnou p¥itomnosti imunodepozit v cévni sténg. Casto se projevuji glomerulonefritidou,
ale postizeni arterii byva ve srovnani s ANCA-asociovanou vaskulitidou vyrazné¢ méné
Casté. Mezi imunokomplexové vaskulitidy patii dle revidované verze nazvoslovi vaskulitid

Ctyti onemocnéni (Jennette JC et al., 2013; Hruskova Z et Tesar V, 2017):

- Anti-GBM choroba (dfive také Goodpastureova choroba) je zdvaznd nemoc
charakterizovana pfitomnosti protilatek proti glomerularni bazalni membran¢ (anti-
GBM) s antigenem na molekule kolagenu IV, postihujici vyhradné ledviny a/nebo
plice a vyskytujici se zejména u mladych muzi ve v€ku 20-30 let a pak u obou
pohlavi ve véku kolem 60-70 let.

- Kryoglobulinemické vaskulitida je nemoc spiSe stiedniho az starSiho v€ku, obvykle
spojena s nespecifickymi celkovymi pfiznaky a dale postizenim kize, ledvin
a periferniho nervového systému. V patofyziologii se uplatiiuji kryoglobuliny, tedy
imunoglobuliny, které precipituji pfi vystaveni teplotam pod 37 st. C a po zahtati se
znovu rozpousti a mohou byt mono- i polyklonalni.

- IgA vaskulitida (dfive nazyvana Henoch-Schonleinova purpura) je nejcasté)si

vaskulitidou u déti (vice chlapcii) do 10 let véku. V dospélosti je vzacngjsi, ale

N 24
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vysevem purpury, kolikovitymi bolestmi bticha, artralgiemi a mesangioproliferativni

glomerulonefritidou. Ve sténé¢ cév lze prokazat imunitni komplexy obsahujici IgA.

- Hypokomplementemickd urtikarialni

vaskulitida (anti-Clq vaskulitida)

je

charakterizovana postizenim kaze, malych cév a nizkou hladinou komplementu.

Bézna je glomerulonefritida, artritida nebo ocni zanét. Laboratorné byvaji také

prokazatelné protilatky proti C1q sloZzce komplementu.

Mimo zakladni kategorie vaskulitid (tedy vaskulitidy velkych, stfednich a malych cév) bylo

nazvoslovi z roku 2012 doplnéno jesté o dalsi skupiny, které jsou prehledné uvedeny v Tab.

3.2 (Jennette JC et al., 2013; Hruskova Z et Tesar V, 2013).

Skupina vaskulitid

Charakteristika

Priklad onemocnéni

Vaskulitidy
postihujici rizné

velké cévy

Mohou postihovat
cévy vsech velikosti,
bez jednoznaéné

pfevahy nékteré¢ho

typu

Behgetova choroba

Coganiiv syndrom

Vaskulitidy

jediného organu

Vaskulitidy postihujici
jediny organ, nemajici
Zadné znamky

systémového zanétu

Kozni leukocytoklastickd angiitida

Priméarni CNS vaskulitida

Izolovana aortitida

Sekundarni

vaskulitidy

Vaskulitidy

asociované se

Revmatoidni vaskulitida

Vaskulitida pfi SLE

systémovym

< Vaskulitida pfi sarkoidoze
onemocnénim
Vaskulitidy Léky indukovana vaskulitida
asociované

s pravdépodobnou

etiologii

S hepatitidou B asociovana vaskulitida

S hepatitidou C asociovana

kryoglobulinemicka vaskulitida

S malignitou asociovand vaskulitida

Tab. 3.2 Jiné a sekunddrni vaskulitidy dle konsenzu o ndzvoslovi vaskulitid z konference v Chapel
Hill (CHCC) z roku 2012 (upraveno podle Jennette JC et al., 2013)
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4 ANCA-asociované vaskulitidy — zakladni charakteristika

ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) jsou nekrotizujici vaskulitidy pfevazné malych cév
(arteriol, kapilar, venul) bez (nebo jen s malym mnozstvim) imunodepozit, asociované
s pritomnosti protilatek ANCA (AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibodies = protilatky proti
cytoplazmé neutrofill). Do skupiny ANCA-asociovanych vaskulitid (AAV) se tadi tfi
onemocnéni, jejichz piesné definice podle konsenzu o nazvoslovi vaskulitid z Chapel Hill

zroku 2012 jsou uvedeny v Tab. 4.1 (Jennette JC et al., 2013, Hruskova Z et Tesar V, 2017).
Jsou to:

- granulomatéza s polyangiitidou (GPA, dfive zndma pod ndzvem Wegenerova

granulomatéza);
- mikroskopicka polyangiitida (MPA);

- eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA, diive syndrom Churga a Straussové).

Nazev onemocnéni Definice podle CHCC 2012
Mikroskopicka Nekrotizujici vaskulitida s malym mnoZzstvim nebo bez
polyangiitida (MPA) imunitnich depozit, postihujici zejména malé cévy (4.

kapilary, venuly, nebo arterioly). Mulze byt pfitomna
nekrotizujici  arteriitida malych a stfednich cév.
Nekrotizujici glomerulonefritida je velmi &astd. Casto se
vyskytuje plicni kapilaritida. Granulomatézni zdnét chybi.

Granulomatoza Nekrotizujici granulomatozni zanét, obvykle postihujici
s polyangiitidou (GPA) horni a dolni dychaci trakt, a nekrotizujici vaskulitida
postihujici pfedev§im malé az stfedni cévy (napft. kapilary,
venuly, arterioly, arterie nebo Zily). Nekrotizujici
glomerulonefritida je Casta.

Eozinofilni Nekrotizujici granulomatdzni zanét bohaty na eozinofily,
granulomatoza Casto postihujici dychaci trakt, a nekrotizujici vaskulitida
s polyangiitidou (EGPA) | postihujici pfedevSim malé az stfedni cévy a asociovana
s astmatem a eozinofilii. ANCA jsou castéjsi, pokud je

pfitomna glomerulonefritida.

Tab. 4.1 Definice AAV podle konsenzu o ndzvoslovi vaskulitid z konference v Chapel Hill z 2012
(CHCC, upraveno podle Jennette JC et al., 2013 a Hruskova Z et Tesar V, 2017)

AAV jsou vzacné, rocni incidence vSech forem AAV dohromady v Evropé €ini ptiblizné
10-20 ptipadd na milion obyvatel. V nékterych studiich byly popsény sezonni vykyvy
12



v incidenci onemocnéni (zejména u GPA), jiné prace to vSak jednoznacné nepotvrdily.
Existuji ale nepochybné rozdily v geografické distribuci jednotlivych typtt AAV s vysSim
zastoupenim GPA v severni Evropé a MPA v jizni Evropé¢ (de Lind van Wijngaarden et al.,
2008). Onemocnéni je Castéjsi u belosské populace a nejcastéji byva diagnostikovano v 5.
az 7. dekad¢, ale vyskytnout se mtize v kterémkoli v€ku. Zastoupeni muzl a Zen je témet

vyrovnané, s nepatrnou prevahou muzského pohlavi. (Yates M et Watts R, 2017)

ANCA-asociované vaskulitidy mohou zasdhnout témét kazdy organ v lidském téle, ale
nejcastej$i byva postizeni horniho dychaciho traktu, plic a ledvin. Vyskytnout se muze
bezprostfedné zivot ohrozujici pulmo-rendlni syndrom s krvacenim do plic a rychle
progredujici glomerulonefritidou, zdvaznd mize byt ztrata zraku ¢i sluchu nebo
granulomatdzni meningitida. V uvodu byvaji Casto ptitomny nespecifické ptiznaky (inava,
bolesti kloubti, bolesti svalii, nechutenstvi, hubnuti). Dalsi typické projevy zahrnuji napf.
chronickou krustézni rhinitidu, chronickou sinusitidu, recidivujici (mes)otitidy,
(epi)skleritidu, fixni infiltraty na plicich (nereagujici na antibiotika), polyneuropatii ¢i
purpuru (Berden A et al., 2012; Geetha D et Jefferson JA, 2020).

Jak vyplyva jiz ze samotné¢ho nazvu onemocnéni, ANCA-asociované vaskulitidy jsou ve
vetsing (90-95 %) piipadl spojena s pritomnosti tzv. ANCA protilatek (Anti-Neutrophil
Cytoplasmic Antibodies, protildtek proti cytoplazmé neutrofill). Jednd se o cirkulujici
protilatky v periferni krvi proti riiznym cilovym antigenlim granul polymorfonuklearnich
leukocytl ¢i lysozoml monocytil. Protilatky mohou byt namifeny proti proteinaze 3 (PR3-
ANCA), pak v imunofluorescenci obvykle vykazuji cytoplasmaticky typ fluorescence (c-
ANCA), nebo je cilovym antigenem myeloperoxidiza (MPO-ANCA) a typ
imunofluorescence je pak perinukledrni (p-ANCA). Zatimco PR3-/c-ANCA protilatky jsou
Castéj$i u granulomatdzy s polyangiitidou, MPO-/p-ANCA protilatky jsou naopak vice
nalézdny u mikroskopické polyangiitidy a také u eozinofilni granulomatdzy
s polyangiitidou, ktera ale byva az v 50 % ANCA negativni. ANCA protilatky se ziejmé
pfimo ucastni patogeneze AAV. V klinické praxi je stanoveni ANCA bézné€ vyuzivano pro
potvrzeni diagndézy AAV a pres nékterd spornd data je sledovani hladin ANCA hojné
vyuzivano i pfi monitoraci klinického stavu pacienta, predikci relapsu a hodnoceni aktivity
onemocnéni. (Tesar Vet al., 2015; Hruskova Z et Tesar V, 2017, Jennette JC et Falk RJ,
1997; Kallenberg CG et al., 2006, Hruskova Z, 2009)
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4.1 Historicky vyvoj poznatkii o ANCA-asociovanych vaskulitidach
Cilem této podkapitoly je shrnout historicky vyvoj naSich poznatkli o onemocnénich, ktera

dnes shrnujeme pod ndzev ANCA-asociované vaskulitidy. Za zdkladni milniky v historii

poznavani AAV lze povazovat nasledujici roky (upraveno podle Ball GV et al., 2010):

1936 Prvni popis ,, Wegenerovy* granulomatozy: Na pocatku 20. stoleti nebyly vaskulitidy
znam¢é ani odborné 1€ékaiské verfejnosti, popsana byla pouze ,,klasicka“ polyarteriitis nodosa.
Popis prvniho pacienta sonemocnénim pozdéji pojmenovaném ,,Wegenerova“
granulomatdza je pfiznavan skotskému otorhinolaryngologovi Peteru McBrideovi (1897).
Jest¢ o 3 roky dfive vSak zemfel s pfiznaky velmi pravdépodobné ,,Wegenerovy*
granulomatdzy, které detailn€ popisuje ve svém deniku i osobni korespondenci, slavny fyzik
Heinrich Hertz. V roce 1931 se pak na zdklad¢ pitevnich ndlezli o ,hrani¢ni formé
polyarteriitis nodosa“ ve své doktorské praci zminil Heinz Klinger, pracujici pod vedenim
vyznamného patologa Roberta Rossleho, ale oboru se dale nevénoval. Tak bylo onemocnéni
nakonec pojmenovano az po dalsim némeckém patologovi Friedrichu Wegenerovi, ktery své
prvni poznatky o tomto onemocnéni uvetejnil v letech 1936-1939 (Mercado U, 1994).
Pfi¢ina ani 1écba onemocnéni nebyla v té dobé zndma, ptedpokladalo se, Ze se jedna
o alergickou reakci na infekci, nicméné bylo zndmo, ze prognéza onemocnéni je velmi
Spatné — 2 roky ptezivalo jen 10 % pacientt.

1951 Syndrom ,,Churga a Straussové“ a mikroskopickd polyarteriitida: Americti
patologové evropského piivodu Jacob Churg a Lotte Straussova navézali ve své praci na
predchozi zminky o pacientech s vyskytem astmatu a periarteriitidy a popsali jako prvni
triddu astma + periarteriitida + eozinofilie, doprovazenou vyskytem granulomu, které
onemocnéni jednoznaéné odlisily od klasické polyarteriitis nodosa a Churg a Straussova tak
definovali klicové znaky onemocnéni nasledné€ po nich pojmenovaném. Piiblizné ve stejné
dobé je popsana také ,mikroskopickd forma polyarteriitis nodosa®, kterou Davson
a Wainwright nazyvaji ,,mikroskopickou polyarteriitidou®.

1954 Utinnost 1é¢by kortikosteroidy: Nazev Wegenerova granulomatéza (WG) véetnd
detailniho popisu onemocnéni ve svém sdéleni pouzili Godman a Churg. Ve stejném roce
byla publikovana préce referujici kromé pitevnich nalezl i o pacientovi s WG piezivajicim
na terapii kortizonem nebo adrenokortikotropnim hormonem 19 mésict. Autofi zminuji
tfi hlavni charakteristiky onemocnéni, které v zasadé¢ plati dodnes, tj. nekrotizujici
granulomatézni postizeni horniho a/nebo dolniho dychaciho traktu, generalizovanou

nekrotizujici vaskulitidu postihujici plice a konecné glomerulonefritidu.
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1973  Uginnost cyklofosfamidu: V tomto roce Fauci a Wolff (Fauci AS et Wolff SM, 1973),
publikovali praci o 18 pacientech s WG sledovanych po dobu 12 let a do praxe zavedli
pouziti jimi diive popsané (1971) kombinované imunosupresivni terapie cyklofosfamidem
a kortikosteroidy, kterd zasadné¢ zlepSila prognozu pacienti s WG a ziistala zakladnim
terapeutickym postupem 1é¢by systémové vaskulitidy po mnoho desetileti.

1985 Objev ANCA protilatek: Vroce 1982 austral§ti autofi popsali u pacienti
s anamnézou artralgii, myalgii, zazivacich obtizi, mikroskopické hematurie a nalezem
srpkovité nekrotizujici glomerulonefritidy v renalni biopsii neobvykly sérovy faktor, ktery
pfi vySetieni metodou nepifimé imunofluorescence sviti v cytoplazmé& neutrofili.
Spekulovali, Ze by se mohlo jednat o arbovirovou infekei (Ross River virus). V roce 1985
byly ANCA protiladtky (tehdy nazvané ,,anti-cytoplasmic antibodies) poprvé popsany
u WG, ¢imZ zapocala nova etapa studia vaskulitid (van der Woude FJ et al., 1985). Ve
stejném roce Caroline Savage s kolegy definovala mikroskopickou polyarteriitidu (MPA)
jako samostatné onemocnéni s histologickym prikazem vaskulitidy malych cév a fokalné
segmentalni nekrotizujici glomerulonefritidou. Do konce 80. let pak byly popsany dva
zakladni typy ANCA protilatek dle obrazu v neptfimé imunofluorescenci — typ perinuklearni
a typ cytoplazmaticky — a objeveny byly i cilové antigeny (myeloperoxidaza a proteinaza 3).
Zasadni pro dal$i rozvoj péce o pacienty s vaskulitidou bylo i ¢asné ustanoveni Evropské
skupiny (pozdéji spolecnosti) pro studium vaskulitid, EUVAS, na konci 80. let 20. stoleti.
V prubéhu 90. let EUVAS zacind organizovat klinické studie majici spolecny hlavni cil —
zlepsit prognozu pacientll s ANCA-asociovanou vaskulitidou sniZenim kumulativni davky
cyklofosfamidu na minimum, pfi zachovani aspon stejné ti€innosti.

1993 Nomenklatura vaskulitid: Na konferenci v Chapel Hillu v Severni Karoliné v USA
bylo vytvofeno nové nazvoslovi vaskulitid, rozd€lujici je na vaskulitidy malych, stfednich
a velkych cév. Prestoze ANCA protilatky byly znamy a také okrajové zminény, spole¢ny
nazev AAV pro WG, MPA a CSS oficialné nebyl v této verzi nazvoslovi ukotven.

2011 Biologicka lécba schvalena pro vyuziti u AAV: V 90. letech a na poc¢atku 21. stoleti
bylo ziskdno mnoho dulezitych informaci o etiologii, patogenezi i 1écbé AAV a probihaly
cetné randomizované klinické studie upfesiiujici optimalni lécebné postupy tohoto
onemocnéni. SkuteCnym zlomem bylo ale ovéfeni G€innosti biologické terapie, konkrétné
monoklonalni protilatky proti antigenu CD20 - rituximabu, v randomizovanych klinickych
studiich (Jones RB et al., 2010, Stone JH et al., 2010) a jeho schvaleni pro 1écbu MPA a WG
americkym ufadem FDA (U.S. Food and Drug Administration) a néasledné i evropskym

lékovym ufadem EMA (European Medicines Agency). Ve stejné dobé&, v roce 2011, se
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konala nova konference v Chapel Hillu, kterd revidovala pivodni nazvoslovi vaskulitid,
zavedla oficialné nazev ANCA-asociované vaskulitidy a zaroven respektovala doporuceni
americké nefrologické, americké revmatologické a evropské revmatologické spolecnosti
upustit od nazvu Wegenerova granulomatéza (navrzen byl misto né¢j novy termin —
granulomatéza s polyangiitidou, GPA) a eponymickych terminii viibec, mj. pro pochyby
o ¢innosti Friedricha Wegenera a jeho beztthonnosti za druhé svétové valky (Woywodt A et
Matteson EL, 2006, Falk RJ et al., 2011).

2012 Potvrzen geneticky podklad onemocnéni: V tomto roce publikované vysledky studie
GWAS (genome-wide association study) u AAV potvrdily genetickou vazbu onemocnéni,
ktera se lisila u pacientii s PR3-ANCA vs. MPO-ANCA pozitivitou (Lyons P et al., 2012).
Studie zaroven spustila diskusi o nutnosti lepsi klasifikace onemocnéni, nebot” se ukézalo,
ze pravé typ protilatek a nikoli klinicko-patologicky fenotyp souvisi s genetickym pozadim,
MPA (ev. EGPA) a ze soucasna klasifika¢ni schémata dobte nepostihuji prognézou velmi
rozdilné subtypy onemocnéni. Do budoucna lze pfedpokladat, Ze chdpani skupiny ANCA-
asociovanych vaskulitid jako celku bude pozménéno a jednotlivd onemocnéni studovéana
a zejména léCena samostatné.

2021 Inhibitor komplementu avacopan schvalen pro lécbu AAV: Od doby potvrzeni
ucinnosti 1 bezpecnosti rituximabu jako alternativy k cyklofosfamidu v 1é€bé AAV a jeho
naslednému Sirokému vyuziti v klinické praxi byly hledany cesty ke sniZzeni davky bézné
pouzivanych vysokodavkovanych kortikosteroidl. Jednou z takovych moznosti je vyuziti
inhibitoru receptoru pro C5a slozku komplementu, avacopanu, jehoz UCinnost spolu se
soucasné podavanou standardni terapii byla ovéfena v klinickych studiich pfi sniZeni
a nasledné 1 témét uplném vysazeni kortikosteroidl (Jayne DRW et al., 2017; Jayne DRW
et al., 2021). Lék byl vroce 2021 schvalen americkym tfadem FDA a o néco pozdéji
1 evropskym Ufadem EMA.

2022 Nova klasifikaéni kritéria pro AAV: Vysledkem mnohaleté snahy mezindrodniho
projektu DCVAS (Diagnostic and Classification Criteria in Vasculitis, Lugmani R et al.
2011) byla v roce 2022 publikace novych klasifika¢nich kritérii pro vSechny zakladni typy
AAV (GPA, MPA 1 EGPA) (Robson JC et al., 2022; Suppiah R et al., 2022; Grayson PC
etal., 2022a).

16



4.2 Moznosti klasifikace ANCA-asociovanych vaskulitid

ANCA-asociované vaskulitidy jsou nejbéznéji déleny na tii klinicko-patologické jednotky:
granulomatézu s polyangiitidou (GPA), mikroskopickou polyangiitidu (MPA) a eozinofilni
granulomatézu s polyangiitidou (EGPA), ale zafazeni do piislusné jednotky nemusi byt vzdy

uplné jednoduché (Hruskova Z et Tesar V, 2013).

Pro GPA a EGPA (resp. vt¢ dobé WG a CSS) byla jiz vroce 1990 americkou
revmatologickou spolecnosti (ACR) publikovana klasifikacni kritéria. Pro GPA musela byt
splnéna aspon 2 ze 4 kritérii (zanét nosni nebo ustni sliznice; abnormalni ndlez na skiagramu
hrudniku; glomeruldrni hematurie; biopticky prokazany granulomatdzni zanét) (Leavitt RY
et al., 1990). EGPA vyzadovala ptitomnost 4 z 6 kritérii (astma; eozinofilie; mono- nebo
polyneuropatie; prchavé plicni infiltraty; postizeni vedlejSich dutin nosnich; extravaskularni
eozinofilni infiltraty) (Masi T et al., 1990). Pro MPA kritéria neexistovala a dlouho tak bylo
mozné vyuzit jen popisnou definici podle ptivodniho ndzvoslovi z prvni konference v Chapel
Hill (Jennette JC et al., 1994), ktera byla mirn¢ upravena v roce 2012 (Jennette JC et al.,

2013) a zminéna v ptedchozi kapitole.

Onemocnéni EGPA se od dvou zbyvajicich typli AAV piece jen lisi a byva i hodnoceno
zvlast, ale klinicky odliSit definici pomérné jasn€é oddélené jednotky GPA a MPA je
pacienty vyrazng lisit prubéhem, progndzou i vyzadovanou 1é¢bou. Proto byly hledany jiné
zpusoby, jak pacienty s AAV rozdé€lit do skupin vice zohlediiujicich jejich prognézu.

Pocatecni zavaznost onemocnéni a vstupni rozsah postizeni vaskulitidou maji zasadni
vyznam pro dal$i osud pacienta (Hogan SL et al., 2005). Evropska spole¢nost pro studium
vaskulitid EUVAS proto navrhla klasifikaci AAV podle zdvaznosti onemocnéni v dobé
diagnézy (Jayne D et al., 2001) a kazdé zavaznosti také ptizptsobila jednu z klinickych
studii, které po svém zaloZeni navrhla a fidila. Vaskulitidy malych cév (a zejména AAV)
byly podle této klasifikace déleny do 5 podskupin (lokalizovand vaskulitida; Casna
systémova vaskulitida; generalizovand vaskulitida; tézka renalni vaskulitida; a refrakterni
vaskulitida). Toto jednoduché déleni pak mélo pfimé terapeutické konsekvence, protoze
napft. pro terapii lokalizované vaskulitidy s postizenim ORL oblasti nebylo nutno volit tak
razantni léCebny postup jako pro generalizovanou vaskulitidu (Hruskovd Z et Tesar 'V,

2013).

Na zéklad¢ vysledkli retrospektivni clusterové analyzy provedené u téméf sedmi set

evropskych pacientll s AAV zatazenych do klinickych studii organizovanych EUVAS byli
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pacienti rozdéleni do 5 podskupin, které se mezi sebou lisily rizikem umrti i rizikem relapsu
(Mahr A et al., 2013; Hruskova Z et Tesar V, 2013):

- non-rendlni AAV (12 % pacientll; napt. s ORL postizenim, s nejlepsi progndzou
stran celkového pfeziti ze vSech skupin, ale zdroveil nejvétsi pravdépodobnosti
relapsu);

- renalni AAV s pozitivitou PR3-ANCA (40 %:; proti prvni skupiné s hor§im ptezitim
a méng¢ relapsy, ale s lepSim piezitim a vyssi pravdépodobnosti relapsu v porovnani
s nasledujici skupinou - rendlni vaskulitidou bez PR3-ANCA);

- renalni AAV bez pozitivity PR3-ANCA (32 %; vétSinové MPO-ANCA pozitivni,
s horSim pfezitim, ale méné relapsy v porovnani se skupinou PR3-ANCA pozitivni);

- kardiovaskularni AAV (9 %; pomérné malo casto zastoupeny typ s vysokou
umrtnosti i vysokou pravdépodobnosti relapsu);

- gastrointestinalni AAV (7 %; nejvzacnégjsi typ se Spatnym prezitim a malo relapsy).
Déleni do téchto 5 podskupin jiz ¢astecné zohlednovalo rozdily mezi typem ANCA
protilatek. Z klinického pohledu bylo znamo, Ze pacienti s MPO-ANCA typem protilatek
maji Castéji onemocnéni charakteru mikroskopické polyangiitidy, s pozvolnéj$im
chronictéjsim pribéhem, bez pfitomnosti granulomu, s CastéjSim postizenim ledvin a méné
Castym postizenim ORL orgénii, zatimco u pacientii s PR3-ANCA pozitivitou je typicky
klinicky obraz granulomatdzy s polyangiitidou a nastup onemocnéni byvé akutnéjsi. Presto
byly oba zakladni typy AAV (GPA i MPA, resp. PR3- 1 MPO-ANCA pozitivita) tradicn€ od
zaloZzeni EUVAS vZdy hodnoceny a studovany spolecné.

Z epidemiologickych studii bylo déale znamo, ze PR3-ANCA pozitivni vaskulitida se
vyskytuje vice na severu Evropy, zatimco na jihu pifevazuje MPO-ANCA pozitivni
vaskulitida (Watts RA et Scott DG, 2012). Rozdily existuji 1 mezi Evropou a Asii, kde je
typické mnohem cast€jsi zastoupeni MPO-ANCA protilatek nez v Evropé (Watts RA et Scott
DG, 2012). Ptedpokladany geneticky vliv na tato epidemiologicka pozorovani byl potvrzen
vysledky celogenomové analyzy GWAS (Lyons P et al., 2012), v niz byla PR3-ANCA
pozitivita asociovana s polymorfismy v genech HLA-DP, SERPINA1 (kédujicim alfal-
antitrypsin) a PRTN3 (kdédujicim cilovy antigen — proteinazu 3), zatimco MPO-ANCA
pozitivita s polymorfismy v HLA-DQ. GWAS studie tak nejen potvrdila ocekavany
geneticky podklad AAV, ale odhalila i zminéné genetické rozdily mezi pacienty PR3-ANCA
a MPO-ANCA pozitivnimi, pfiCemz asociace nalezenych polymorfismi s pozitivitou

protilatek byla mnohem silné;js$i nez pti rozdéleni pacientl podle klinickych diagnéz (GPA
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vs. MPA). Ptesnéjsi rozliSeni typlit AAV (napt. pro odhad pravdépodobnosti relapsu) pii
rozdéleni pacientii podle typu ANCA protilatek nez pii rozdéleni podle klinického syndromu
pak potvrdila i jind pozorovani (Lionaki S et al., 2012; Tesar V et Hruskova Z, 2020)

Klasifikace AAV podle typu ANCA protilatek je jednoznacna, typ ANCA protilatek se
neméni a rozd€leni na PR3-, resp. MPO-ANCA pozitivni pacienty je vyhodné i pro klinickou
praxi, ale mize byt az prili§ zjednoduSené. Nov¢jsi nadvrh spatiuje fenotypické projevy
uAAV jako kontinuum mezi dvéma extrémnimi klinickymi projevy — Cisté
»granulomatézni“ formou na strané jedné a cisté ,,vaskulitickou® formou AAV na strané
druhé. Zatimco granulomatézni forma onemocnéni je spojena s vysSim rizikem relapsu,
vaskulitickd pak s vyssi mortalitou (Mahr A et al., 2019). Podle této teorie pii zohlednéni
typu protilatek lze pak rozlisit tfi nové samostatné kategorie — ANCA-asociovanou
vaskulitidu bez zavaznych projevii, PR3-ANCA-asociovanou vaskulitidu se zdvaznymi
projevy a MPO-ANCA-asociovanou vaskulitidu se zdvaznymi projevy — viz Tab. 4.2.
Vzhledem k trochu zavadéjicimu pojmu ,,zadvazny*, ktery miize byt rozdiln€ interpretovan,
se posledni verze doporuceni pro 1écbu AAV opét vraci spisSe k terminu organ/zivot-

ohrozujici a organ/zivot-neohrozujici vaskulitida (Hellmich B et al., 2023).

AAYV bez zavaznych

projevi

PR3-AAYV se zavaZnymi
projevy

MPO-AAY se zavaznymi
projevy

Obvykle PR3-ANCA
pozitivni; nékdy ANCA

negativni

PR3-ANCA pozitivni

MPO-ANCA pozitivni

Prevazné granulomatozni

projevy*

SmiSené, granulomatdzni 1

vaskulitické projevy*

Pfevazné vaskulitické

projevy*

Bez postiZeni ledvin nebo
jinych vaskulitickych

projevi

PostiZeni ledvin nebo jiné

vaskulitické projevy

PostiZeni ledvin nebo jiné

vaskulitické projevy

Nizké riziko ohrozeni zivota
nebo funkce zivotné

dilezitych organti

Stiedni riziko ohrozeni
Zivota nebo funkce zivotné

dalezitych organt

Vysoké riziko ohrozeni
Zivota nebo funkce Zivotné

dilezitych organt

Vysoké riziko relapsu

Stiedni riziko relapsu

Nizké riziko relapsu

Tab. 4.2 Klasifikace AAV do tfech kategorii podle typu ANCA protildtek a klinickych projevii
(upraveno podle Mahr et al.,, 2019). *Granulomatdzni projevy: postiZzeni ORL oblasti, plicni
retro-orbitdIni

noduly/loZiska,

tumor, pachymeningitida

apod.

Vaskulitické

glomerulonefritida, alveoldrni krvdceni, mononeuritis multiplex, skleritida apod.
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Vroce 2022 pak byla publikovana dlouho ocekavand nova klasifikacni kritéria pro
jednotlivé ANCA-asociované vaskulitidy, kterd vzesla z vysledkii mezinarodniho projektu
DCVAS (Lugmani R et al., 2011) a byla schvalena jak americkou (American College of
Rheumatology, ACR), tak evropskou (The European Alliance of Associations for

Rheumatology, EULAR) revmatologickou spolecnosti (https://rheumatology.org/criteria).
Kritéria vyuzivaji pfesné definovanou metodiku véetné modernich statistickych analyz,
prospektivné ziskany velky soubor observac¢nich dat nejen o pacientech s vaskulitidou, ale
1 0 pacientech s onemocnénim vaskulitidu napodobujicim a posouzeni jistoty diagndzy
u kazdého piipadu experty. Kritéria pak kazdému piiznaku nebo nélezu pfisuzuji urcitou
bodovou vahu (ktera mize byt i zapornd) a celkové skore se pak sc¢ita (viz Tab. 4.3-4.5). Je
na prvni pohled patrné, ze i v téchto kritériich je pro klasifikaci pod diagnozu GPA ¢i MPA
pozitivita ptislusnych protilatek (PR3-ANCA pro GPA, resp. MPO-ANCA pro MPA)

vvvvvv

Kritéria Pocet bodii
Krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni kongesce, blokada, defekt | +3

nebo perforace nosniho septa

Postizeni chrupavek - zanét uSni nebo nosni chrupavky, chrapot nebo | +2

stridor, endobronchialni postiZeni, sedlovity nos

Ptfevodni nebo percepcni porucha sluchu +1

Pozitivita ¢ (cytoplasmaticky typ)-ANCA nebo PR3 (proteinaza 3)-ANCA | +5

Plicni noduly, loZiska nebo kavitace na zobrazovacich metodach +2

Granulomy, extravaskularni granulomatdzni zanét nebo obrovské buiky | +2

v biopsii

Zanét, konsolidace nebo vypotek vedlejSich dutin nosnich nebo | +1

mastoiditida na zobrazovacich metodach

Pauci-imunni glomerulonefritida v biopsii +1

Pozitivita p (perinuklearni typ)-ANCA nebo MPO (myeloperoxidaza)- | -1
ANCA

Pocet eozinofilti > 1x10%/1 -4
Tab. 4.3 Klasifikaéni kritéria pro GPA podle ACR/EULAR z roku 2022 (upraveno podle Robson JC et
al., 2022 a Hruskova Z et Tesar V, 2022b). Kritéria je moZné vyuZit pro blizsi klasifikaci pacientd,
u nichZ jiz byla stanovena diagndza vaskulitidy malych/stfednich cév a jind moznd diagndza
napodobujici vaskulitidu byla vyloucena. Prislusné body za jednotlivé poloZky se scitaji, pro zarazeni
pod diagndzu GPA je potiebné dosdhnout souctu > 5.
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Kritéria byla zahy po svém vydani validovana v riznych nezavislych souborech a hojné
komentovana. Pravé vysokd bodova hodnota pfisouzena pozitivité protilatek mize byt
limitem pro jejich uplatnéni u vSech pacientii, splnit kritéria je obtizné pro pacienty
s ,,opatnou®“ pozitivitou protilatek nebo pro pacienty ANCA-negativni, zejména
s limitovanym rozsahem postizeni. (Dejaco C et Guillevin L, 2022; Hruskova Z et Tesar V,

2022b).

Kritéria Pocet bodu
Krvavy vytok znosu, viedy v nose, krusty, nosni kongesce, blokada, | -3

defekt nebo perforace nosniho septa

Pozitivita p (perinuklearni typ)-ANCA nebo MPO (myeloperoxidaza)- | +6
ANCA

Fibroza nebo intersticialni plicni proces na zobrazovaci metod¢ hrudniku | +3

Pauci-imunni glomerulonefritida v biopsii +3

Pozitivita ¢ (cytoplasmaticky typ)-ANCA nebo PR3 (proteindza 3)- | -1
ANCA

Pocet eozinofilt v krvi > 1x10%/1 -4
Tab. 4.4 Klasifikaéni kritéria pro MPA podle ACR/EULAR z roku 2022 (upraveno podle Suppiah R et
al., 2022 a Hruskova Z et Tesar V, 2022b). Kritéria je moZné vyuZit pro blizsi klasifikaci pacientd,
u nichZ jiz byla stanovena diagndza vaskulitidy malych/stfednich cév a jind moznd diagndza
napodobujici vaskulitidu byla vyloucena. Prislusné body za jednotlivé polozky se scitaji, pro zarazeni
pod diagndézu MPA je potrebné dosdhnout souctu > 5

Kritéria Pocet bodi
Obstrukéni onemocnéni dychacich cest +3

Nosni polypy +3
Mononeuritis multiplex +1

Podet eozinofilti v krvi > 1x10°/1 +5
Extravaskularni zanét s prevahou eozinofili v biopsii +2
Pozitivita ¢ (cytoplasmaticky typ)-ANCA nebo PR3 (proteindza 3)- | -3

ANCA

Hematurie -1

Tab. 4.5 Klasifikaéni kritéria pro EGPA podle ACR/EULAR z roku 2022 (upraveno podle Grayson PC
etal., 2022a a Hruskovd Z et Tesar V, 2022b). Kritéria je mozZné vyuZit pro blizsi klasifikaci pacientd,
u nichz jiz byla stanovena diagndza vaskulitidy malych/stfednich cév a jind mozZnd diagndza
napodobujici vaskulitidu byla vyloucena. Prislusné body za jednotlivé poloZky se scitaji, pro zarazeni
pod diagndzu EGPA je potrebné dosdhnout souctu 2 6.
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5 Etiopatogeneze ANCA-asociovanych vaskulitid

Etiopatogeneze (nejen ANCA-asociovanych) vaskulitid nebyla dosud do uplnych detailt
objasnéna, ale tak jako u jinych autoimunitnich onemocnéni je zde ziejmé podil genetické
predispozice a spoustécich faktorti zevniho prostredi. Déle se ti¢astni porucha autotolerance
aregulace imunitniho systém, mediatory akutniho zanétlivého poSkozeni a patologicka

odpoveéd’ na akutni poskozeni (viz Obr. 5.1) (Hruskova Z et Tesar V, 2017).

Geneticka predispozice

e

Ztréta tolerance Mediatory akutniho poSkozeni Odpovéd na poskozeni
B a T lymfocyth (neutrofily a monocyty) (T Iymfocyty a makrofagy)
+ produkce ANCA

~. 1/

Faktory zevniho prostredi Rezoluce  Jizveni

e

Relaps/rekurence

Obr. 5.1 Multifaktoridalni etiopatogeneze AAV (upraveno podle Jennette JC et Falk RJ, 2013
a Hruskova Z et Tesar V, 2017)

5.1 Etiologické faktory u ANCA-asociovanych vaskulitid

Mezi nejcasteji zminované faktory zevniho prostiedi, které se podili na patogenezi ANCA-

asociovanych vaskulitid, patii (de Lind van Wijngaarden et al., 2008):
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infekce — u AAV ziejmé hraji zejména tlohu neptimou (i¢astni se jako spoustéci faktor —
stimuluji zanétlivou odpovéd’, aktivuji komplement, atrahuji neutrofily do mista infekce
apod.). Mezi zndmé infekéni faktory silné€ asociované s ANCA-asociovanymi vaskulitidami
patii Staphylococcus aureus, jehoZ nosicstvi v nose je u pacientit s GPA zfejmé asociovano
s vyssi frekvenci relapsu (Salmela A et al., 2017);

léky nebo drogy — mezi 1éky asociované se vznikem ANCA-asociovanych vaskulitid patii
napt. hydralazin ¢i propylthiouracil a 1éky indukovand AAV pak vykazuje spiSe pozitivitu
MPO-ANCA protilatek, kterd byla popsdna i u ¢asti pacientl 1écenych propylthiouracilem
bez klinickych znamek vaskulitidy (de Lind van Wijngaarden et al., 2008); z drog byva jako
mozny spoustéci faktor AAV zminovan zejména kokain;

jiné faktory zevniho prostiedi — popsan byl vztah mezi plicni vaskulitidou a expozici
inhala¢nim patogennim casticim (napf. s obsahem kiemiku), ziejm& mechanismem piimého
poskozeni plicni tkdn€¢ a nasedajici zanétlivou odpovédi, nebo pifimou aktivaci plicnich
makrofagt (de Lind van Wijngaarden et al., 2008).

I kdyz geneticka predispozice ziejmé nehraje v patofyziologii vaskulitid dominantni ulohu
(pozorovano je jen mirn¢ zvysené riziko pro piibuzné v epidemiologickych studiich, pouze
ojedingly familiarni vyskyt AAV, vyskyt AAV vétSinou az v dospélém véku apod.),
v recentnich celogenomovych analyzach a jinych velkych genetickych studiich byl prokazan
uzky vztah jednotlivych vaskulitid k ur¢itym gentim. Tyto poznatky jednak potvrzuji teorii
o genetické predispozici k danému onemocnéni a jednak napoméhaji lepSimu pochopeni
patogeneze onemocnéni a moznému vyuziti cilenych terapeutickych prostredka
v budoucnosti. Obecné se Casto se jedna o geny komplexu HLA a pifipadn€ daného
autoantigenu. U AAV charakteru GPA a MPA vysledky celogenomové analyzy (GWAS,
genome-wide association study) odhalily rozdilny geneticky podklad u PR3-ANCA a MPO-
ANCA asociované vaskulitidy (PR3-ANCA asociovana vaskulitida byla asociovana s HLA-
DP a geny pro al-antitrypsin (SERPINA1) a proteindzu 3 (PRTN3), zatimco pozitivita
MPO-ANCA byla asociovana s HLA-DQ) (Lyons P et al., 2012).

Zatimco astma a eozinofilie jsou typické pro vSechny pacienty s EGPA, bylo zndmo, Ze
existuji dva klinické fenotypy, jeden s pozitivitou MPO-ANCA protilatek, ktery jevi zndmky
autoimunitni systémové vaskulitidy s CastéjSim vyskytem glomerulonefritidy a neuropatie,
ajeden ANCA-negativni, s CastéjSim vyskytem postizeni srdce a plicnich infiltratd.
Nedavno bylo dle vysledki GWAS prokazéano (Lyons P et al., 2019), Ze tyto fenotypy maji
1 odlisné genetické pozadi, MPO-ANCA pozitivni EGPA byla stejn¢ jako MPO-ANCA
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pozitivni AAV asociovana s HLA-DQ, zatimco u ANCA-negativni EGPA byla nalezena
hlavni asociace s GPA33 (kodujicim povrchovy bunéény glykoprotein, ktery udrzuje funkci
bariéry ve stfevnim epitelu, pficemz varianta zachycena u EGPA koreluje s expresi GPA33
v bronchidlni tkani) a s interleukinem(IL)-5, produkovanym Th2 (T helper cells 2)
lymfocyty, ktery aktivuje eozinofilni zanét, typicky se vyskytujici u pacientti s EGPA.

5.2 Mechanismy patogeneze ANCA-asociované vaskulitidy

Jak bylo zminéno vySe, i patogeneze ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) je zfejme
multifaktoridlni a podili se na ni mnoho slozek imunitniho systému (Kronbichler A et al.,
2020, Geetha D et Jefferson JA, 2020; Hruskova Z et Tesar V, 2017; Hruskova Z, 2009;
Nakazawa D et al., 2019; Xiao H et al., 2016; Wilde B et al., 2011). Soucasny
(zjednoduseny) pohled na patogenezi AAV je shrnut na Obr. 5.2 aptepoklada ulohu
spoustéciho faktoru (napft. infekce). Ten vede ke spusténi zanétlivé odpovédi, diferenciaci
naivnich T lymfocyti v pomocné T lymfocyty typu Th17 (T helper cells 17) s tvorbou IL-
17 a naslednou produkci dalSich prozanétlivych cytokinid. Dochazi k expresi cilovych
antigenl PR3 a MPO na povrchu bunék imunitniho systému a také aktivaci alternativni cesty
komplementu, kterd vazbou C5a na C5a receptor prispiva k aktivaci neutrofilti. Rozpoznani
cilovych antigenti na povrchu bun¢k ANCA protiladtkami ptispiva k dalsi aktivaci neutrofilt,
jejich degranulaci s uvolnénim reaktivnich kyslikovych forem a lytickych enzym, které
prispivaji k poskozeni endotelu a dale aktivuji komplement. Zaroven dochéazi k excesivni
tvorbé tzv. neutrofilnich extracelularnich pasti (neutrophil extracellular traps, NETs), kdy
produkty NETs jednak ptispivaji k poskozeni endotelu (zejména histony a MMPs — matrix
metalloproteinases) a jednak aktivuji dendritické buniky a B lymfocyty a stimuluji dalsi
produkci ANCA protilatek, které znovu dale aktivuji neutrofily. Degradace NETs je
u pacientil s AAV (stejn¢ jako né€kolika jinych autoimunitnich chorob) narusena. Aktivace
dendritickych bunék muze navic negativné ovliviiovat funkci T regulacnich lymfocyti

(Treg), a tak dale pfispivat k patogenetickym mechanismim u vaskulitidy.

Prototypem pii studiu patogeneze AAV je obvykle MPO-ANCA pozitivni MPA. Cast
patogenetickych ,,vaskulitickych® mechanismi je pro vSechny AAV spolecnd, pfi tvorbé
granulomid u GPA ale hraji kli¢ovou ulohu zejména T lymfocyty, jak bude popsano dale.
EGPA je spjata seozinofilnim zanétem a poklada se za klasické Th2-asociované
onemocnéni, u onemocnéni byvaji nalézany vyssi hladiny Th2 cytokint, napt. IL-4, IL-5

nebo IL-13. Jak bylo zminéno vySe, MPO-ANCA pozitivni EGPA se ziejm¢ klinicky
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i geneticky 1is$i od ANCA-negativni EGPA a 1 patogenetické mechanismy budou tedy

pravdépodobné rozdilné.

Spoustéci faktor
(napf. infekce)
sl 2 Aktivace komplementového systému
Prozénétlivé cytokiny R i
(zejména alternativni cesty)
Cytokinovy PR}
receptor C5a
receptor

Klidové neutrofily

Priming neutrofild

Q Aktivace neutrofil(i

*Vazba ANCA na PR3 nebo MPO
= Interakce ANCA s Fc receptory

. N
4
» ) Uvolnéni
= ROS (reakt. kyslikovych forem)

« Lytickych enzymii

* HMGB1, LL37, neutrofilni elastizy

4 NET6za
NET se skladd z
L] LR, e Poskazeni
i * MMPs endotelu
0.0

* Histonil
PRy « Kalprotektinu (S100A8/A9)

Tvorba autoprotilitek pfi zvySené expozici * MPO, PR3 Endotel

sloikdm NETs
* Nekompletni degradace NETs
* Excesivni tvorba NETs
Extravaskularni
2dnét

Obr. 5.2 Patogeneze ANCA-asociované vaskulitidy (prevzato z Kronbichler A et al., 2020,
preloZeno a mirné upraveno podle pravidel http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).

Ulohu jednotlivych slozek imunitniho systému u AAV lze pak shrnout v nasledujicich
bodech:

- ANCA protilatky (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilatky proti cytoplazmé
neutrofild): Jedna se o cirkulujici protilatky proti cilovym antigenim granul
polymorfonuklearnich leukocytl ¢i lysozoml monocytl, pro AAV maji vyznam ANCA
protilatky namifené proti proteinaze 3 (PR3-ANCA) nebo myeloperoxidaze (MPO-ANCA).

Primarni mechanismus vzniku ANCA protilatek neni GpIln¢ objasnén, predpoklada se, ze
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narus$eni mechanismtl apoptdzy nebo naruseni procesu likvidace apoptotickych ¢astic miize
vést k prodlouzené nabidce antigend imunitnimu systému; roli by mohly hrat i infekce (napf-.
pies molekularni mimikry, nebo reakci na komplementarni peptidy), v dalSich fazich se na
udrzeni tvorby ANCA podili nekompletni degradace NETs (Geetha D et Jefferson JA, 2020,
Nakazawa D et al., 2019). ANCA protilatky se zfejm¢ piimo UcCastni patogeneze AAV.
Dtlikazy pro patogenni ulohu ANCA protilatek jsou jednak klinické (silnd, i kdyz ne
stoprocentni, asociace s aktivitou onemocnéni; popis piipadu neonatalniho plicniho krvaceni
u matky s ANCA protilatkami), jednak pochazi z in vitro modeli (mnoho studii prokazalo
aktivaci neutrofili a monocyti ANCA protilatkami) i zvifecich modelt (zejména byla
potvrzena uloha MPO-ANCA protilatek a jejich schopnost vyvolat srpkovitou
glomerulonefritidu a plicni kapilaritidu, presvéd¢ivy model pro PR3-ANCA asociovanou
vaskulitidu s charakteristickymi znaky tohoto onemocnéni stale chybi). (Xiao H et al., 2016;
Geetha D et Jefferson JA, 2020)
Jiné protilatky: Mezi ANCA protilatky v SirSim slova smyslu patfi 1 protilatky proti
lysozomalnimu membranovému proteinu (anti-LAMP protilatky), které interaguji
s fimbriemi E.coli a jsou schopny vyvolat v experimentu nekrotizujici vaskulitidu (Kain R
et al., 2012). Diagnosticky vyznam anti-LAMP protilatek je nejisty, vzhledem k tomu, Ze
pravdépodobné mizi z cirkulace kratce po zahajeni imunosupresivni 1é¢by, ale mohly by byt
citlivym ukazatelem odpovédi na l1écbu. Protilatky proti plasminogenu mohou hrat roli
v indukci trombdz, které jsou u pacientti s AAV CastéjSi (Berden AE et al., 2010b).
Neutrofily: Neutrofily jsou jedny zklicovych bunck v patogenezi AAV, jsou hlavnim
mediatorem cévniho poSkozeni u AAV a jsou také nachazené v biopsiich pacientii s AAV.
Jejich pfima patogenni uloha byla potvrzena i na zvitecich modelech. Aktivované neutrofily
podstupuji specifickou formu bunécni smrti, NET6zu, u AAV dochazi ale k excesivni tvorbe
NETs 1 jejich narusené degradaci a NETs tak vyznamné pfispivaji k patogenezi AAV
(Kronichler A et al., 2020; Geetha D et Jefferson DA, 2020).
Komplement: Vzhledem k chybéni depozit imunokomplexii byla plvodné uloha
komplementu u AAV zpochybiiovana, ale v poslednich letech bylo prokazano, ze pravé
aktivace (zejména alternativni cesty) komplementu mtize byt v patogenezi velmi dilezita
anapt. terapeutické ovlivnéni (inhibice) C5a receptoru bylo uspéSné pouzito jiz
1 v klinickych studiich a zavedeno do 1écebné praxe (Geetha D et Jefferson DA, 2020; Tesar
Vet Hruskova Z, 2022).
B lymfocyty: Behem aktivniho zdnétu u AAV dochdzi mj. k stimulaci B lymfocytt, a tim
k dalsi produkci ANCA protilatek. B lymfocyty hraji také tlohu v aktivaci T lymfocytd,
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narusena je zfejmé¢ i jejich regulace. U pacienti s AAV byly nalezeny vys$i hladiny
B lymfocyty stimulujiciho faktoru BAFF, ktery zprostfedkovdvad maturaci a prezivani
B lymfocytii. Hlavnim klinickym diikkazem o vyznamu B lymfocytl v patogenezi AAV je
uspesna lécba pacientli rituximabem, monoklonalni protilatkou namifenou proti antigenu
CD20 B lymfocytt (Kronbichler A et al., 2020).

T lymfocyty: Na rozdil od diive popsané a dobie znamé ulohy neutrofilii podilejici se na
klasickych ,,vaskulitickych® pfiznacich u AAV, se na tvorb¢ ,,granulomatoznich® projevl
ziejm¢ podili zejména T lymfocyty. Kromé vysSe popsané ulohy infekce na aktivaci
neutrofilt, vedou infek¢éni stimuly také k stimulaci Th17 lymfocytl a produkci IL-17,
klicového cytokinu v tvorbé granulomt. Déle dochazi k expanzi cirkulujicich efektorovych
pamétovych T lymfocytl (Tewm), které nejsou dostatecné potlaceny T regulacnimi lymfocyty
(Treg). Nerovnovaha mezi Treg a Tem vede k dalSimu uvolnéni prozénétlivych cytokinli
a stimulaci neutrofildi, aktivace T lymfocytd napomahd i produkci ANCA protilatek.
Expandovana populace cirkulujicich Tem migruje do cilovych organti (napft. plic) a podili se
na tvorbé granulomd, které¢ se sklddaji z mnoha typti bunék (T i B lymfocyty, dendritické
bunky, makrofagy), podili se na dalsi tvorbé ANCA protilatek a jsou ,,vykonnym néstrojem*
destrukce tkani (Wilde B et al., 2011).
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6 Diagnostika ANCA-asociovanych vaskulitid

Nasledujici podkapitoly se veénuji klinickému obrazu onemocnéni a jednotlivym

diagnostickym metodam, které¢ jsou u ANCA-asociovanych vaskulitid vyuzivany.

6.1 Typické priznaky a klinicky obraz ANCA-asociovanych vaskulitid

Mozné piiznaky ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) jsou velmi pestré. V piipadé
typického, plné vyjadieného, pulmo-renalniho syndromu s krvacenim do plic a selhanim
ledvin byva vysloveni podezieni na diagndézu AAV vétSinou rychlé, ale u mnoha pacientii
pfedchéazi nespecifické prodromalni ptiznaky, napf. tGnava, subfebrilie, hubnuti nebo
artralgie, které mohou trvat i tydny az mésice pfed vlastnim stanovenim diagnézy,
a diagnostické zpozdéni je spiSe pravidlem nez vyjimkou. Pacienti mohou mit navic
izolované postizeni jednoho orgénu ¢i organového systému a stanoveni spravné diagnozy
pak také mtize unikat. Casné stanoveni spravné diagnozy a rychlé zahajeni adekvatni terapie
je pritom hlavni podminkou dobré progndzy pacientli s vaskulitidou, zejména s rychle

progredujici glomerulonefritidou (Moroni G et Ponticelli C, 2014).

Jiz bylo zminéno, Ze vaskulitidy mohou v principu postihovat kterykoli organ v lidském téle
a klinicky obraz je tedy velmi heterogenni. Mezi typické ptiznaky, které by ale vzdy mély
vést k podezieni na ANCA-asociovanou vaskulitidu, nepochybné patti (Segelmark M, 2017,
Bossuyt X et al., 2017):

- Nefriticky syndrom (hematurie, proteinurie), zejména s rychlou progresi
vzestupu sérového kreatininu

- Krvaceni do plic, zejména pokud se jedna o pulmo-renalni syndrom

- Mnohocetné plicni noduly nebo kavity

- Chronicky zanét v oblasti hornich cest dychacich, nekdy s destrukci skeletu,
krustézni rhinitida

- Chronicka sinusitida nebo chronicka otitida

- Purpura nebo jina kozni vaskulitida se systémovymi pitiznaky

- Mononeuritis multiplex

- Retro-orbitalni masa

- Subgloticka stendza trachey

- Skleritida
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Mezi diagndzami (GPA vs. MPA vs. EGPA) existuji v typické prezentaci rozdily, i kdyz se
¢ast ptiznakt prekryva (viz také kap. 4). Granulomatdzni projevy, které nachdzime zejména
u GPA, zahrnuji postizeni ORL oblasti (krustdzni rhinitida, epistaxe, ucpany nos), plicni
noduly/loziska, retro-orbitalni tumory, pachymeningitidu apod. Mezi vaskulitické projevy,
které se nachazi u casti pacienti s GPA a dominuji u MPA, pak pocitdime zejména
glomerulonefritidu, alveolarni krvaceni, mononeuritis multiplex, skleritidu apod. Pacienti
zafazujeme mezi n¢ i pacienty s (nékdy dfive samostatn¢ vyc¢lenovanou) renalné€ limitovanou

vaskulitidou. (Mahr A et al. 2019, Berden A et al., 2012)

EGPA se projevuje jako multi-systémové onemocnéni s astmatem, nosnimi polypy
a periferni eozinofilii, ale 1i$i se typickou prezentaci u pacienti (MPO-)ANCA-pozitivnich
(Castéji glomerulonefritida a neuropatiec) a ANCA-negativnich (Castéji plicni infiltraty
a postizeni srdce). (Yates M et Watts R, 2017; Lyons P et al., 2019)

Pted vlastnim zatazenim do jedné z diagnostickych jednotek (GPA, MPA ¢i EGPA) by
pacient mél splnit 3 zdkladni podminky, abychom mohli o primarni diagn6ze AAV uvaZzovat

(Watts R et al., 2007):

1. Mit klinické ptiznaky charakteristické pro AAV nebo alesponn kompatibilni
s obrazem AAV (pokud ma pacient pfiznaky charakteristické, pak staci jako
objektivni potvrzeni niZze zminéné body 2 b) az 2d); pokud je obraz jen kompatibilni,
pak je nutna biopsie — bod 2 a).

2. Mit alesponi jeden z nésledujicich objektivnich nalezii:

a) Biopticky priikaz vaskulitidy (vcetné nekrotizujici glomerulonefritidy) a/nebo
biopticky prukaz tvorby granulomti

b) Pozitivni prikaz ANCA protilatek (typu PR3-ANCA nebo MPO-ANCA)

¢) Jiné vySetfeni vyslovujici vysoké podezieni na AAV (napt. z RTG snimku, CT
nebo MR vysetfeni, elektromyografie prokazujici mononeuritis multiplex apod.)

d) Eozinofilie (nad 10 % relativn& nebo nad 1,5 x 10°/1 absolutng)

3. Z&dna jina diagndza neni pravdépodobnéjsi, konkrétné je tfeba vylougit:

- Malignity

- Infekce (v€etné hepatitidy B a C, HIV, tuberkuldzy, subakutni infek¢ni
endokarditidy)

- Vliv l1éki/drog (v€etné hydralazinu, propylthiouracilu, kokainu, allopurinolu)
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- Sekundarni vaskulitidy (napf. pfi revmatoidni artritidé, systémovém lupusu
erythematodes, Sjogrenoveé syndromu)
- Jiné wvaskulitidy (napf. Behcetovu chorobu, Takayasuovu arteriitidu,
obrovskobuné¢nou arteriitidu, kryoglobulinémie, anti-GBM chorobu aj.)
- Stavy napodobujici vaskulitidu (tzv. vasculitis ,,mimics®; napt. kalcifylaxe,
cholesterolové emboly, antifosfolipidovy syndrom apod.)
- Sarkoidozu a jiné granulomat6zni choroby
Az po stanoveni diagndzy vaskulitidy malych cév je pak k dal§imu zatazeni mozné vyuzit
1jiz zminénd nova klasifikacni kritéria podle ACR/EULAR z roku 2022 (viz kap. 4, Tab.
4.3-4.5) slouzici k odliseni jednotlivych vaskulitid mezi sebou. Vlastni diagnosticka kritéria,
kterych by bylo mozno vyuzit pfimo pro stanoveni diagndzy, zatim nebyla pro AAV
vytvofena, ale mohla by také vyplynout z projektu DCVAS (Lugmani R et al., 2011).
V klinické praxi je mimo popisné definice dle konsenzu o ndzvoslovi z konference v Chapel
Hill nebo klasifika¢nich kritérii ACR/EULAR mozné pro zatazeni do prislusné diagnostické
jednotky vyuzit také ptehledny klasifikacni algoritmus (tzv. EMA algoritmus, Watts R et al.,
2007), ktery je zejména ptinosny u pacientll, kde neni dostupny biopticky pritkaz vaskulitidy
a zavadi pojem ,,ndhradni“ markery pro GPA i renalni vaskulitidu. Mezi ,,ndhradnimi‘
markery pro GPA tento algoritmus zmifiuje napf. rentgenovy prikaz fixnich plicnich
infiltratd, nodulti nebo kavitaci ptitomnych déle neZ 1 mésic; bronchidlni stendzu; krvavy
nosni sekret a krusty v nose déle nez 1 mésic nebo ulcerace v nose; chronickou sinusitidu,
otitis media nebo mastoiditis trvajici déle neZ 3 mésice; retro-orbitalni masu nebo zanét
(pseudotumor); subglotickou sten6zu; a sedlovity nos/destruktivni sinonasalni onemocnéni.
Za ,nahradni“ markery rendlni vaskulitidy jsou povazovany hematurie asociovana
s erytrocytarnimi valci nebo vice nez 10 % dysmorfnich erytrocytl; nebo piitomnost

hematurie 2+ a proteinurie 2+ pfi vySetieni moce.

6.2 Stanoveni ANCA protilatek

Zcela zéasadni pro diagnostiku AAV je urychlené vySetfeni protilatek proti cytoplazmé
neutrofild (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA), v akutnich ptipadech
(zejména pii podezieni na rychle progredujici glomerulonefritidu) v rdmci diferencialni
diagnostiky vétSinou spolecné s protilatkami proti glomeruldrni bazdlni membrané (anti-

GBM).
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ANCA protilatky maji ve spravném klinickém kontextu pro AAV vysokou senzitivitu
i specificitu (az 90-95 %). Diive se doporucovalo stanovit je nejprve metodou nepiimé
imunofluorescence a teprve poté doplnit specificky imunoassay, nejcastéji ELISA metodu
(Savige J et al., 1999). Jako substrat pii imunofluorescencnim vysetfeni slouzily rtiznym
zpusobem fixované lidské granulocyty a protilatky ANCA vytvately dva zakladni typy
fluorescence — zrnitou cytoplazmatickou (typ c-ANCA) nebo perinuklearni (p-ANCA).
Imunofluorescencni vySetieni p-ANCA na etanolem fixovanych leukocytech nelze jasné
posoudit pfi pozitivit¢ antinuklearnach protilatek, a proto bylo v tomto piipad¢ tfeba vyuzit
formalinem fixovany substrat nebo antigen-specifickou metodu. Dvéma hlavnimi cilovymi
antigeny ANCA protilatek, které stanovujeme, jsou myeloperoxidaza (MPO, pozitivni ndlez
MPO-ANCA je v imunofluorescenci obvykle spojen s obrazem p-ANCA) a proteinaza 3 —
spojena s obrazem c-ANCA (Hruskova Z, 2009; Hruskova Z et Mareckova H, 2013).
Mezinarodni konsenzus o doporu¢eném postupu pro vysetieni ANCA protilatek u AAV byl
v roce 2017 z divodu velkého rozvoje imunologickych metod revidovan (Bossuyt X et al.,
2017) a stavajici doporuceni Ize shrnout do néasledujicich bodi:

1. VySetfeni ANCA protilatek by mélo byt pozadovano jen ve spravném klinickém
kontextu (u pacientt s odpovidajicimi priznaky — viz kap. 6.1).

2. Jako primarni screeningova metoda by mél byt vyuzit pfimo antigen-specificky assay
pro PR3-ANCA a MPO-ANCA (v praxi nejcastéji metoda ELISA, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay nebo CLIA, ChemiLuminescence Immuno Assay).

3. Pokud je stanoveni PR3-ANCA 1 MPO-ANCA negativni a trva suspekce na AAV,
doporucuje se pouziti jiného imunoassay a/nebo nepiimé imunofluorescence.

4. Negativni vysledek stanoveni PR3-ANCA a MPO-ANCA protilatek nevylucuje
AAV.

5. Pozitivni vysledek stanoveni PR3-ANCA a MPO-ANCA pouze pfispivéa k stanoveni

diagndzy AAV, ale neni diagnosticky sam o sobé.

Pti vySetfeni sou¢asnymi laboratornimi metodami je pozitivita ANCA protilatek zachycena
az v 95 % ptipadi s AAV (s vyjimkou EGPA). U klinické diagnézy GPA je dominantni
pozitivitou nalez PR3-ANCA protilatek (75-85 %), mén¢ Casta je pozitivita MPO-ANCA,
ANCA-negativni jsou pak pacienti s prevazné lokalizovanou formou onemocnéni. U MPA
je situace opacna nez u GPA, dominuje pozitivita MPO-ANCA (v 60-70 %), asi 25 %
pacientt byva PR3-ANCA pozitivnich. Pokud jsou ANCA pozitivni u EGPA, je t¢émé&f vzdy
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zachycena pozitivita MPO-ANCA, az 50 % pacienti mize byt ale ANCA negativnich
(Kallenberg CG, 2016).

Kolem 5 % pacientii s AAV muize mit zaroveil pozitivni ANCA 1 anti-GBM protilatky,
obvykle tito pacienti i1 klinicky a pribéhem vykazuji znamky typické pro obé onemocnéni
a progndéza byva nepfizniva; na rozdil od samotné anti-GBM pozitivity maji sklon
k relapsiim, na rozdil od klasické AAV maji mensi nadéji na reparaci rendlni funkce
(McAdoo SP et al., 2017).

Opakované stanoveni ANCA protilatek antigen-specifickou metodou je vzhledem ke
kvantitativnimu vysledku vhodné i pro dlouhodobou monitoraci pacienta a sledovani jeho
odpovédi na lécbu. Je zndmo, Ze (zejména vyssi, Casto se za hranici uvadi ¢tyfnasobny)
vzestup hladiny ANCA protilatek ¢i jeho pfetrvavajici pozitivita ptes klinickou remisi AAV
jsou spojeny se zvySenym rizikem relapsu, 1 kdyz data nejsou Upln¢€ jednoznacna (Tomasson
Getal., 2011; FijoLek J et Wiatr E, 2020). Je to faktor, ktery mtize byt ziejmé vyznamnéjsi
u renalni nez nerenalni vaskulitidy (Kemna MJ et al., 2015). Doba do relapsu je velmi
individudlni, ale za rizikové se obecné povazuje obdobi 6, aZ maximalné 12 mésici po
vzestupu ANCA protilatek (4/-Soudi A et al., 2022). Pti vedeni terapie vSak stale plati, Ze je
tieba se fidit zejména klinickym obrazem, dynamika ANCA by m¢la byt pouze pomocnym
voditkem (Yates M et al., 2016, Hellmich B et al., 2023).

Pro plnost je vhodné uvést, Ze klinicky vyznam stanoveni ostatnich ANCA antigent (napf.
bacterial permeability increasing protein, laktoferin, kathepsin, elastdza, lysozym) neni pro
oblast AAV pfilis velky. Svého ¢asu vzbudily pozornost ANCA protilatky proti s lysozomy
asociovanému membranovému proteinu 2 (anti-LAMP2) (Kain R et al., 2012), ale jejich

stanoveni zatim nenaSlo rutinni klinické vyuziti.

6.3 Dalsi pomocné vysetirovaci metody

Kromé stanoveni ANCA se pii diagnostice a sledovani ANCA-asociovanych vaskulitid
uplatiiuji 1 dalsi laboratorni vySetfeni a zobrazovaci metody. Vstupni standardni laboratorni
vySetieni zahrnuje stanoveni krevniho obrazu, zakladni biochemické vySetieni krve 1 moce
(kromé chemického vySetfeni a vySetfeni sedimentu také kvantifikaci proteinurie, dnes
nejcastéji stanovenim poméru albumin/kreatinin nebo protein/kreatinin), popf. sedimentaci
erytrocytl. Vramci zvazované diferencidlni diagnostiky 1 bezpecnosti podané

imunosupresivni terapie je vhodné vysetfit elektroforézu bilkovin, sérologii na hepatitidy ¢i
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virus HIV, vyloucit tuberkulézu. Obvykle byva doplnéno i screeningové imunologické
vySeteni zahrnujici stanoveni hladiny hlavnich tfid imunoglobulini (IgG, IgA, IgM),
vysSetieni C3 a C4 slozek komplementu, stanoveni vybranych autoprotilatek (napf.
antinukledrnich; protilatek proti extrahovatelnym nukledrnim antigenim; protilatek proti
dvouvlaknové DNA), popt. stanoveni kryoglobulint. Zejména pfi sledovani odpovédi na
biologickou terapii (rituximab) byvé uzite¢né sledovat také bunénou imunitu a délku trvani
periferni deplece B (CD19+) lymfocyti.

Ze zobrazovacich metod jsou v ramci screeningového vySetieni diilezité prosty rentgenovy
snimek hrudniku a ultrazvukové vySetteni bicha, pfi podezieni na plicni postizeni muze byt
metodou volby rovnou HRCT hrudniku. AAYV jsou ptikladem onemocnéni, které vyzaduje
multioborovou péc€i, soucasti vstupniho vySetteni by mélo byt 1 vylouceni postizeni ORL
oblasti otorhinolaryngologem, pfipadné doplnéni RTG nebo CT vySetieni postizené oblasti,
n¢kdy mize byt vyhodnéjsi magneticka rezonance (postizeni orbity). Vhodné je vysetieni
oftalmologem a neurologem, ktery ptipadné dale indikuje elektromyografii. Pomoci miize
spirometrie a vySetfeni difuzni kapacity plic, ale v akutnich pfipadech (pulmo-renalni
syndrom) je vyznam vySetieni sporny. Pfi podezieni na alveolarni krvaceni muze byt
indikovana také bronchoskopie s broncho-alveolarni lavazi. Kardiologické vysetieni nebo
vySetieni gastrointestindlniho traktu jsou jiz voleny individualné, v ptipadé podezieni na

postiZeni téchto orgdnovych systémi.

6.4 Biopsie v diagnostice ANCA-asociovanych vaskulitid

Biopsie mtze slouzit k definitivnimu potvrzeni diagnézy AAV, mize vyloucit jiné diagnozy,
pomoci klasifikaci onemocnéni a popt. 1 odhadu progndzy pacienta. Z téchto divodu je
provedeni biopsie u AAV obecné doporucovano, ¢ekani na ni ¢i jeji vysledek by ale
v Zadném piipadé nemélo vést k prodleni v terapii (Yates M et al., 2016, Hellmich B et al.,
2023).

Pti indikaci k biopsii je tieba zvazit jeji dostupnost, predpokladanou vytéznost a rizika.
Obecné se nedoporucuje provadét biopsii z organu, ktery nejevi klinické znamky aktivni
vaskulitidy (Segelmark M, 2017). Ptestoze je biopsie ledvin invazivnim vykonem, jeji riziko
je v dnesni dobé relativné nizké (Andrulli S et al., 2023) a vytéZznost vysoka, a tak u pacientli
s aktivnim mocovym nélezem a/nebo rychle progredujici rendlni insuficienci byva biopsie

ledviny metodou volby.
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Typickym patologickym ndlezem u ANCA-asociované vaskulitidy je segmentélni
fibrinoidni nekréza cévni stény, casto doprovazend infiltraci cévni stény leukocyty,
u akutnich 1ézi neutrofily, v subakutnich a chronickych 1ézich monocyty. Vaskulitida ¢asto
zaCiné na kapilarach ¢i venulach, arterie postihuje pozdéji. Imunofluorescencni nélez byva
v biopsii z divodu chybéni imunodepozit maly nebo zcela negativni (tzv. ,,pauci-imunni*
vaskulitidy). V rendlni biopsii se mizeme setkat s fibrinoidni nekr6zou trsd, tvorbou tzv.
epitelovych srpkil v mo€ovém prostoru, které se nasledné vyviji v srpky fibroepitelové az
fibrozni (vazivové). Pauci-imunni nekrotizujici srpkovita glomerulonefritida je pro AAV
zcela charakteristickd. Vyvoj ANCA-asociované glomerulonefritidy v biopsii ledviny je

zachycen na Obr. 6.1.
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Obr. 6.1 Vyvoj ANCA-asociované glomerulonefritidy v biopsii ledvin. A: normdlini glomerulus;
barveni stribreni (SM). B: Detail glomerulu, kde v doini poloviné glomerulu je jaderné debris s
pocinajici fibrinoidni nekrdzou s navazujicim tvoficim se plochym epitelovym srpkem; barveni SM.
C: Detail glomerulu s pIné vyvinutou objemnou fibrinoidni nekrézou postihujici témér cely
glomerulus s navazujicim epitelovym srpkem a s rupturou Bowmannova pouzdra; barveni SM. D:
Segmentdlni sklerotizace (na Cisle 7, Cervené); barveni SRel (Sirius red s elastikou). Obrdzky laskavé
poskytnuty MUDr. M. Kolldrem, Ph.D. z Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM, Praha

Pro klasifikaci nalezl v biopsiich ledvin byl roce 2010 zaveden skorovaci systém vyuzivajici
jednoduché pravidlo 50 % a délici nalezy do 4 tfid (Berden A et al., 2010a; Hruskova Z et
Tesar V, 2022a):

- >50 % zaniklych glomeruld = tfida skleroticka;

- >50 % glomeruli normalnich = tfida fokalni;

- 2>50 % glomerula s epitelovymi srpky = tfida srpkovita;

- pokud neni splnéno Zadné piedchozi kritérium = tfida smiSena.
Bylo opakované prokazano, ze tfida fokalni je spojena s nejlepsi rendlni prognézou, naopak
tiida sklerotické s prognozou nejhorsi. Ttida srpkovita a smiSend se pak nachézi uprostied
mezi dvéma vySe zminénymi tiidami — v n€kterych souborech vychazi Iépe tfida srpkovita,

v jinych naopak smiSend, nebo jsou obé¢ tyto tfidy shodné (van Daalen E et al., 2020).
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Uvedené hodnoceni je velmi jednoduché, ale byva kritizovano pro chybéjici hodnoceni
(podstatnych) tubulo-intersticidlnich zmén. Jinym relativné neddvno navrzenym skérovacim
systémem je skore rendlniho rizika, které vyuziva tyto polozky:
- pocet normalnich glomeruld v biopsii (NO > 25% 0 bodt, N1 10-25 % 4 body,
N2 <10 % 6 bodu);
- tubulérni atrofii (TO <25 % 0 boda, T1 > 25 % 2 body);
- glomerularni filtraci v dobé biopsie (GO > 15 ml/min 0 bodl, G1 < 15 ml/min
3 body).
Pii souctu O bodl je riziko progrese k nutnosti ndhrady funkce ledvin (RRT, renal
replacement therapy) hodnoceno jaké nizké, pti 2-7 bodech jako stfedni a pii 8-11 bodech
jako vysoké, s velmi dobrou asociaci s dlouhodobou rendalni prognézou pacientl. (Brix SR
etal., 2018; Hruskova Z et Tesar V, 2022a)
U granulomatoznich forem AAV je mozné v biopsii (obvykle zplic, event. hornich
dychacich cest) nalézt epiteloidni granulomy, ale ne vZdy se podafi je zachytit. Pro EGPA
kritérii. Vytéznost i diagnosticky piinos biopsii z jinych organti byva ale obecné nizsi, hlavni

roli biopsie pak mize byt spiSe vylou€eni jiné (infek¢ni, nddorové) etiologie.

6.5 Nové potencialni biomarkery u ANCA-asociovanych vaskulitid

Ptfes nepochybny vyznam ANCA protilatek pii diagnostice i sledovani vyvoje ANCA-
asociované vaskulitidy v klinické praxi u AAV stale schdzi obecné validované biomarkery
ovéfené 1 v prospektivnim sledovani, které by jednoznaéné korelovaly s aktivitou
onemocnéni, dokazaly predpovidat relaps, odpoveéd’ na terapii ¢i progndzu pacienta, a tak
napomahaly individualizovat terapeuticky postup, bézné zatizeny tadou moznych
nezadoucich u¢inkl. Stavajici zndmé 1 mozné nové markery u AAV byly v roce 2022
shrnuty v pfehledovém c¢lanku némeckych autort (Scurt FG et al, 2022). Z mnoha
nad&nych biomarkerd, které by mohly v budoucnu nalézt vyuZiti v diagnostice a/nebo
- hypokomplementémie, napt. nizké hladiny sérového C3, které by mohly byt spojeny
s hor§im rendlnim 1 celkovym ptezitim (Augusto JF et al., 2016); vyssi cirkulujici
a mocCové hladiny sloZzek komplementu C3a, C5a, solubilniho C5b-9 ¢i Bb by zase

mohly byt markerem aktivity onemocnéni (Gou SJ et al., 2013);
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- kalprotektin (S100A8/S100A9), jehoz hladiny byly zvySeny u aktivni AAV,
a dokonce by (aspon u PR3-ANCA) mohly predikovat budouci relaps (Pepper RJ et
al., 2017);

- razné bunécné subpopulace (napi. regulacnich B lymfocyti, regulacnich
T lymfocytl, pamétovych T lymfocytt, Th17 lymfocyti), které ale obecné nardzi na
metodickou  ndro¢nost, slozitou interpretaci  jednorazového  vysledku
u individualniho pacienta a n¢kdy i konfliktni publikované vysledky; podobné je to
s vyznamem vySetteni jednotlivych cytokint (Scurt FG et al., 2022),

- mocové hladiny s (soluble, rozpustné formy) CD163, které mohou byt ukazatelem
glomerularniho zénétu, fibrinoidni nekrézy a tvorby srpkti a casnym markerem
relapsu (O'Reilly VP et al, 2018), popt. mohou byt jest¢ vhodné doplnéné
stanovenim sCD25 v mo¢i (Dekkema GJ et al., 2019).

6.6 Skorovaci systémy uzivané pri sledovdni pacientii s ANCA-
asociovanymi vaskulitidami

Celkové vysSetfeni pacienta s diagnézou AAV by mélo koncit zhodnocenim aktivity
onemocnéni a odpovidajicim terapeutickym planem. Pro mezindrodné porovnatelné
hodnoceni aktivity onemocnéni se vZilo a nejvice vyuziva skore BVAS (Birmingham
Vasculitis Activity Score) (Suppiah R et al., 201 1b). Tento skérovaci systém zahrnuje mozné
priznaky aktivni vaskulitidy v 9 organovych systémech s pfidélenou vdhou dle vyznamu
pfiznaku a/nebo organového systému. Pfi Uplné remisi onemocnéni je skore nulove,
maximalni teoretické skore pii aktivit€ ve vSech polozkach je naopak 63. Zaisadni
podminkou skére BVAS je hodnotit pouze zmény zplisobené aktivni vaskulitidou a pfitomné
v poslednich tydnech pted vySetfenim. Spravné vyuziti skore BVAS vyzaduje zaSkoleni.
Jinou moZznosti hodnoceni aktivity vaskulitidy je jesté napt. Disease Extent Index (DEI) (de
Groot K et al., 2001), volné ptelozeno jako index rozsahu onemocnéni, ktery mé proti BVAS
vyhodu v jednoduchosti a snadnéjSim vyuziti zejména v retrospektivnich studiich, vyuziva
se ale v praxi u AAV pomérné malo.

Pti dlouhodobé péci o pacienty s AAV je jeste¢ pravidelné hodnocen index chronického
poskozeni (Vasculitis Damage Index, VDI) (Exley AR et al, 1997), kde jsou naopak
sledovany trvalé (déle nez 3 mésice trvajici) nasledky jak samotného onemocnéni (napf.
snizend rendlni funkce, plicni fibréza), tak nezaddouci U¢inky podané terapie (napf.

osteoporoza, katarakta apod.), bez ohledu na pfi¢inu, kterou byly zplisobeny. Na rozdil od
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BVAS tak nemusi zmény ve VDI s vaskulitidou bezprosttedné souviset, ale zjistuje se

celkova mira organového poskozeni, které pacient od doby diagnézy AAV utrpél. Nasim

cvwr

v

Podobnym ukazatelem miry chronického poskozeni jako VDI je jest¢ komplexnéjsi index
CDA (Combined Damage Assessment Index) (Suppiah R et al., 2011a), ktery pro hodnoceni

trvalého poSkozeni pouziva interval trvani > 6 mésicii, jeho vyplnéni je ale ve srovnani s VDI

24

Specialn¢ pro ucel sledovani toxicity terapie kortikosteroidy byl jesté vyvinut index toxicity
kortikosteroidit  (Glucocorticoid Toxicity Index, GTI), ktery naSel své uplatnéni
i u vaskulitidy (Miloslavsky EM et al., 2017).

V poslednich letech je pak i u AAV pozornost vénovana i kvalité zivota a hodnoceni stavu
onemocnéni a odpovédi na terapii piimo pacienty (patient-reported outcome, PRO). Kromé
Siroce pouzivanych dotaznik Short Form 36 (SF-36) nebo EQ-5D, které jsou vyuzivany
také u AAV (Crawshaw H et al., 2022), byl u AAV pro tento Gcel vyvinut specialni dotaznik
»~ANCA-associated vasculitis patient-reported outcome”, AAV-PRO (Robson JC et al.,
2018).
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7 Lécba ANCA-asociovanych vaskulitid

Lécba ANCA-asociovanych vaskulitid se v priabehu poslednich dvou desetileti vyznamné
proménila, z postupt doporucenych na zaklad¢ empirickych zkuSenosti pfesla na principy
mediciny zalozené na dikazech, stejné jako v jinych oblastech se i u AAV do praxe dostaly
novejsi postupy, veetné biologické terapie. Z ptivodné smrtelného onemocnéni se stalo
onemocnéni chronické, s pribéhem Casto zahrnujicim opakované epizody remise (zklidnéni)
arelapst (znovuvzplanuti) nemoci, o to vice ale bylo nutné pozornost obratit nejen na

celkovou mortalitu, ale i morbiditu pacientd s AAV a také kvalitu jejich zivota.

7.1 Prognoza ANCA-asociovanych vaskulitid a prognostické faktory

Prognoza nelécené generalizované ANCA-asociované vaskulitidy byvala jesté pred 50 lety
velmi $patnd, ro¢ni preziti ¢inilo jen 10-20 %. Po zavedeni kombinované imunosupresivni
terapie kortikosteroidy a cyklofosfamidem (Fauci AS et Wolff SM, 1973) se progndza
obratila, ale mortalita AAV zlstala a dosud zistavd zvySend proti stejné staré¢ zdravé
populaci (Flossmann O et al., 2011; Sinchez Alamo B et al., 2023), i kdyZ je u pozd&ji
diagnostikovanych pacientli popisovan ptiznivy trend v celkovém ptezivani (Holle JU et al.,
2011; Nelveg-Kristensen KE et al., 2021).

V poslednich letech udévané pétileté preziti u GPA ¢ini ptiblizné 74-91 %, u MPA 45-76
% a u EGPA 60-97 % (Yates M et Watts R, 2017). Odhadovany median pteziti od doby
diagnodzy u pacientl zarazenych do randomizovanych klinickych studii organizovanych
EUVAS mezi roky 1995 a 2012 byl 17,8 let (95% konfiden¢ni interval (95% CI) 15,7-20)
a kumulativni preziti 88 %, 78 %, resp. 67 % po 1, 5, resp. 10 letech (Sanchez Alamo B et
al., 2023). Pres vSechny pokroky v 1écbé je i u téchto novéjSich pacientd patrnd vyssi
mortalita proti obecné populaci, autofi (Sdnchez Alamo B et al, 2023) tuto excesivni
mortalitu konkrétné vy¢islili na 7,9 % v 1 roce, 14,2 % po 5 letech, 19,9 % po 10 letech
a 36,3 % po 20 letech.

Vzhledem k zdvaznému charakteru neléeného onemocnéni je nutné vaskulitidu 1écit

agresivné. Kazdy z pouzivanych a dale diskutovanych terapeutickych postupti je ale zatizen

vvvvvv

vrwe

vaskulitidou, s nejvétsim podilem v prvnim roce po diagnoéze vaskulitidy, i kdyZ vyznamnou

pricinou zlstdvaji 1 v dalSich letech. Na dalSich mistech jsou pak zminovany zejména
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kardiovaskularni onemocnéni a malignity, které jsou dominantni pfi¢inou imrti u mladSich
pacientli. Vaskulitida jako hlavni pfi¢ina imrti je v dneSni dobé uvadéna mén¢ cCasto, ale
zUstava casto jmenovanym piispivajicim faktorem. (Little MA et al., 2010, Flossmann O et

al., 2011; Sanchez Alamo B et al., 2023)

Opakovang, prakticky vSemi studiemi reportovanymi, negativnimi prognostickymi faktory
pro celkové preziti u AAV jsou vyssi vék a snizena rendlni funkce v dob¢ diagndzy, zejména
nutnost nahrady funkce ledvin (Flossmann O et al., 2011; Sinchez Alamo B et al., 2023),
s pomérem rizika (hazard ratio) HR=9,9 (95% konfiden¢ni interval CI 6,2-15,8) pro vek nad
65 let a HR=2,63 (95% CI 1,77-3,91) pro odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) < 30
ml/min (Sdnchez Alamo B et al., 2023).

Negativni vliv na celkové prezivani mize mit pozdni dosaZzeni remise (Gopaluni S et al.,
2019), muzské pohlavi ¢i nizka hladina trombocytii (Sdnchez Alamo B et al., 2023), nizsi
hemoglobin, leukocytoza, vyssi BVAS nebo MPO-ANCA pozitivita (Flossmann O et al.,
2011). Mezi orgdnovym postizenim byva za rizikové uvadéno postizeni gastrointestinalniho
a kardiovaskularniho systému (Mahr A et al., 2013) stejné jako postizeni plic (Reinhold-
Keller et al., 2000), naopak postizeni ORL organii mlize mit protektivni vliv, zfejmé diky
¢asn¢jSimu stanoveni diagnozy u téchto pacientti (Bligny D et al., 2004).
Kromé celkového prezivani je u AAV problémem i pfezivani rendlni, bez nutnosti ndhrady
funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT). Do 5 let od diagnoézy vyzaduje trvale RRT
asi 20-25 % s AAV. NejspolehlivéjSimi prognostickymi faktory pro nutnost RRT
v budoucnu jsou obecné pokroc€ilé nélezy v biopsii ledvin (sklerotické glomeruly, fibroza
intersticia, tubularni atrofie — viz také pak. 6.4) a vyssi vstupni sérovy kreatinin, nékdy byva
horsi renalni ptezivani popisovano u MPA/MPO-ANCA pozitivity ¢i pfi nedostateéné nebo
prilis kratce vedené imunosupresivni terapii (Moiseev S et al., 2017), naopak ptiznivy vliv
na dlouhodobou funkci ledvin by mohlo opét mit postizeni ORL (Rahmattulla C et al.,
2015).
U mnoha (az 50 %) pacientl se po pocatecni odpovédi na lécbu setkdvame s opakovanymi
relapsy. Rizikové faktory pro relaps byly také opakované analyzovany, riziko relapsu obecné
zvySuji (KDIGO 2021; HruSkova Z et Tesar V, 2022a):

- urc€ité vstupni charakteristiky pacienta (PR3-ANCA pozitivita, diagn6za GPA, nizsi

S-kreatinin, ORL postizeni, vétsi rozsah postizeni vaskulitidou);
- dosavadni priibéh onemocnéni (trvajici ANCA pozitivita na konci induk¢ni terapie,

narast ANCA, piedchozi relaps);
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- pouzité terapeutick¢ rezimy (nizSi kumulativni dévka cyklofosfamidu, diivé;si

vysazeni kortikosteroidll, ukonceni imunosuprese).

Se zlepSenym piezivanim navic do popiedi vyvstala i otazka kvality zivota pacienti,
kterd je u AAV vyznamné snizena (Basu N et al., 2014), a vysokého mnozstvi
komorbidit, zplsobenych jak zhorSenim preexistujicich onemocnéni, vaskulitidou
samotnou, tak podanou terapii. Po 7 letech od diagndzy ma okolo tfetiny pacientd index
chronického poskozeni (VDI) 5 nebo vice, tedy jiz vyznamné nasledky (Robson J et al.,

2015).

7.2 Zakladni principy lécby ANCA-asociovanych vaskulitid

Terapie ANCA-asociované vaskulitidy musi byt zahijena co nejdiive po stanoveni
diagnozy. Vzhledem k relativné nizké incidenci, rliznorodym projevim onemocnéni
1 moznému Zzivot-ohrozujicimu pribéhu je doporucovano, aby lécba byla vedena, nebo
asponn konzultovana, v centrech s dostatecnou zkuSenosti stouto problematikou, ktera
mohou nabidnout také Siroké spektrum vysetfovacich metod, multidisciplindrni tym a maji
ptistup k novym terapeutickym moznostem (Yates M et al, 2016, Hruskova Z et Tesar V,

2017; Hellmich B et al, 2023).

Piistup k pacientovi s vaskulitidou by mél byt komplexni, holisticky. Dle soufasnych
doporuceni by pacientim s AAV méla byt nabidnuta nejlepsi mozna péce zalozend na
sdileném rozhodovani mezi pacientem a lékatskym tymem, pfi zvaZeni predpokladané
ucinnosti, bezpecnosti i nakladti na terapii. Zdiraziuje se také volny pfistup pacientt
k informacim o dopadu AAV, charakteru, pribé¢hu a progndze jejich onemocnéni,
o zakladnich pfiznacich 1 terapii, v€etné¢ moZnych pfidruZzenych komplikaci a jejich
ovlivnéni. Dal$im zakladnim pfesahujicim principem lécby a péce o pacienty s AAV dle
EULAR doporuceni z roku 2023 je, aby byl u pacientd pravidelné¢ provadén screening
moznych nezadoucich UCinkl terapie i komorbidit. Doporucena je profylaxe i rady
k ptfipadné zméné zivotniho stylu. Se zlepSenym piezivanim pacientd se systémovou
vaskulitidou se pfedchazeni vyskytu dlouhodobych, mnohdy invalidizujicich, komplikaci
stava rozhodujici pro kvalitu Zivota pacientii 1 jejich dalsi prognézu. (Hellmich B et al., 2023;
Yates M et al, 2016, Hruskova Z et Tesar V, 2017)

Lécbu ANCA-asociovanych vaskulitid je (stejné jako u jinych autoimunitnich ¢i

revmatologickych onemocnéni) mozno rozd¢lit na fazi indukéni (vodni) s cilem navozeni
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remise onemocnéni a fazi udrzovaci, s cilem dlouhodobého udrzeni remise a predchazeni
relapsim onemocnéni. Doporucend délka terapie neni jednoznac¢na, musi byt volena
individudlné, ale pohybuje se nejcasteji v rozmezi 2 az 4 let. V soucasné dobé je mozno
u vétsiny pacientl s vaskulitidou dosahnout remise onemocnéni, ale onemocnéni nelze zcela
vylécit; obvykle je tedy nutné pacienty sledovat dozivotné, nebot’ pfipadny relaps se miize
vyskytnout i po mnoha letech.

Zakladnim léCebnym pfistupem je dosud podani nespecifické (obvykle kombinované)
imunosupresivni nebo biologické terapie, jejiz konkrétni volba a délka trvani zavisi na typu
a zavaznosti vaskulitidy s pfihlédnutim k individualnim charakteristikdm postizeného
jedince.

Téméf u vSech jsou pouzivany kortikosteroidy, z dalSich 1€kt pak nejcastéji cyklofosfamid,
azathioprin, methotrexdt ¢i mykofenolat-mofetil a v poslednich letech rituximab,
monoklonalni protilatka proti antigenu CD20, navozujici uplnou periferni depleci
B lymfocytd. V ur€itych piipadech mize byt farmakoterapie doplnéna o plazmaferézy.

Pfi intenzivni imunosupresivni terapii mize byt vhodnd profylakticka anti-infekéni 1écba
(napf. co-trimoxazol u pacientll 1é¢enych cyklofosfamidem ¢i rituximabem, jehoz podani
snizuje riziko zdvazné infekce (Odler B et al, 2023)), dopliikkova terapie pii 1écbé
kortikosteroidy obvykle zahrnuje také suplementaci kalcia a vitaminu D a inhibitory

protonové pumpy.

7.3 Nejcastéji pouzivana léciva u ANCA-asociovanych vaskulitid

Mezi nejcastéji pouzivané léky vyuzivané v terapii AAV patii kortikosteroidy,
cyklofosfamid, azathioprin a rituximab. Tyto Iéky budou v nésledujicich odstavcich blize
zminény (upraveno podle Tarzi RM et Pusey CD, 2014, Viklicky O et al., 2008; Zadrazil J
et al., 2015; Yates M et al., 2016; Tesar Vet al., 2015; HruSkova Z et Tesar V, 2017;
Hruskova Z et Tesar V, 2022a):

- Kortikosteroidy (prednison ¢i metylprednisolon): Kortikosteroidy jsou zékladnim
imunosupresivnim lékem vyuZzivanym u AAV jak v monoterapii (zejména lokalizovana
forma), tak (Castéji) v kombinované imunosupresivni terapii. Kortikosteroidy maji
komplexni protizanétlivy a imunosupresivni U€inek, mezi mechanismy jejich uéinku patii
regulace transkripce nukledrniho faktoru-xB, blok proliferace, homingu i efektorovych

funkci lymfocytt, blok produkce cytokint, prostaglandinti a adhezivnich molekul. V tvodu
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byvaji Casto podavany intravendzni pulzy methylprednisolonu v davkach 125 mg-
1000 mg/pulz 3 dny po sob&. Uvodni davka peroralné podavanych kortikosteroidti byva 0,5-
1 mg/kg/den s ndslednou postupnou detrakci. Délka podavani vyssich davek kortikosteroida
(nad 5-7,5 mg prednisonu/den) by méla byt omezena na minimum. Mezi ¢asté nezaddouci
ucinky kortikosteroidii se fadi napft. ptirtistek na véaze, fragilni kiize nebo strie, poruchy
spanku a nalady, infekce nebo steroidni diabetes; dlouhodobé podavani muiize vést mj.

k osteopordze ¢i katarakte.

- Cyklofosfamid: Lécba cyklofosfamidem je vyuzivana v indukéni 1€¢bé generalizovanych
a zavaznych forem AAV. Jednd se o alkylacni cytotostatikum, které narusuje replikaci
rychle se délicich bun€k a navozuje apoptézu. Vzhledem k nizsi kumulativni davce s niz§im
vyskytem leukopenie je dnes preferovano podani intravenoéznich pulzii cyklofosfamidu
v davce 7,5-15 mg/kg/pulz & 2-3 tydny po 3 mésice, alternativou je peroralni podavani
cyklofosfamidu v ddvce 2 mg/kg/den. Davka by méla byt redukovana s ohledem na vék
arendlni funkci (viz Tab. 7.1). K prevenci hemoragické cystitidy je mozno zejména pfi
vyssSich davkach cyklofosfamidu podavat mesnu. Kumulativni dadvka cyklofosfamidu by
v dnesni dobé u AAV m¢éla byt limitovana max. 10-15 gramy a pfi relapsu onemocnéni je
vhodné volit alternativni terapeutické rezimy. Pro moZznou toxicitu vici kostni dfeni je tfeba
sledovat krevni obraz, krom¢ infekci miize byt terapie komplikovéna také zazivacimi

obtizemi, (u vyssich davek) se mize objevit i gonadotoxicita ¢i sekundarni malignity.

kreatinin (umol/l)

vék (roky) <300 300-500

<60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz
60-70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz
>70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz

Tab. 7.1 Redukce davek pulzniho cyklofosfamidu s ohledem na vék a rendlni funkci (upraveno
podle De Groot K et al., 2009)

- Azathioprin: Azathioprin byl dlouhé roky lékem volby v udrZovaci terapii vaskulitid
malych cév, mize byt vyuzit jako steroid-Setiici agens u lokalizované vaskulitidy nebo pfi
kortiko-dependenci. Je analogem purind, piisobi mechanismem naruSeni syntézy a funkce

DNA (zejména) lymfocytl. Pfed zahajenim 1écby azathioprinem je vhodné testovat
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pfitomnost polymorfismi v genu pro thiopurinmethyltransferazu. Soucasné podavani
azathioprinu s allopurinolem (inhibitorem xanthinoxidazy, kterd se podili na odbouravani
azathioprinu) je rizikové, mize vést k zdvaznym nezadoucim u¢inkim, proto pii ném musi
byt davka azathioprinu redukovana ptiblizné na Ctvrtinu. Azathioprin se obvykle podava
v davce 2 mg/kg/den, redukce miize byt nutna u starsich jedincti nebo u pacientti na dialyze.
Moznym nezadoucim ucinkem je vyskyt leukopenie, hepatopatie a pii dlouhodobé&jsim
podavani vyskyt nemelanomovych koznich nadort.

- Rituximab: Rituximab je dosud jedinym registrovanym biologickym Ié¢kem pro 1écbu AAV
a muze byt vyuzit jak v 1€¢bé indukéni, tak udrzovaci. Je to monoklonalni protilatka proti
antigenu CD20, navozujici Gplnou periferni depleci B lymfocytd. Rituximab se podava
intravenozng, bud’ v ddvce 1 g po 14 dnech 2x (Castéji v klinické praxi) nebo v dévce
375 mg/m? po tydnu 4x (piivodni protokol z randomizovanych studii). V udrzovaci terapii
neni davkovani dosud zcela standardizovéano, vétSinou se podava 500 mg az 1 g kazdych
4-6 mésict 18-24 mésici. Pfed podanim rituximabu se pouziva antialergicka premedikace
(i.v. kortikosteroidy + i.v. antihistaminika + p.o. paracetamol), vhodné je po podani sledovat
hladiny celkového sérového IgG pro riziko hypogamaglobulinémie. Komplikaci miize byt
tvorba tzv. lidskych anti-chimerickych protilatek (human anti-chimeric antibodies, HACA),

reaktivace hepatitidy B nebo pozdni neutropenie.

7.4 Strucny vyvoj poznatkii o 1écbé ANCA-asociovanych vaskulitid

V nésledujicich podkapitolach bude stru¢né zminén vyvoj hlavnich poznatkll o terapii
ANCA-asociované¢ vaskulitidy od 70. let 20. stoleti po soucasnost (upraveno podle Hruskova

Z et Tesar V, 2015; Hruskova Z et Tesar V, 2017, Hruskova Z et Tesar V, 2022).

7.4.1 Cyklofosfamid

V 70. letech 20. stoleti byl do 1écby AAV zaveden cyklofosfamid, ktery byl spolu
s kortikosteroidy podavan kontinudlné po mnoho mésicl. Terapie sice vyrazné zlepSila
prognézu nemocnych, ale kumulativni davky cyklofosfamidu byly vysoké a nezadouci
ucinky casté. Na konci 80./pocatku 90. let 20. stoleti byla ustanovena Evropska skupina pro
studium vaskulitid (EUVAS, pozdéji pifejmenovana na Evropskou vaskulitickou
spole€nost), ktera u tohoto vzacného onemocnéni zacala organizovat prvni randomizované

studie s cilem sniZzeni expozice cyklofosfamidu pii zachovani aspoil stejné ucinnosti.
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Vysledky studii byly obecné pozitivni a terapie AAV se zacala postupné ménit na zaklade
principti mediciny zalozené na dikazech.

Hlavni poznatky ziskané z prvni a druhé viny EUVAS studii 1ze shrnout do nasledujicich
bodt (Hruskova Z et Tesar V, 2022a):

- Peroralni kontinualni cyklofosfamid mtize byt nahrazen pulznim intravendznim, se
snizenim kumulativni ddvky, mens$im rizikem leukopenie a stejnou Uc¢innosti (de
Groot K et al., 2009); 1kdyz v dlouhodobém sledovani bylo pulzni intravendzni
podani spojeno s vyssim vyskytem relapst (Harper L et al., 2012).

- Pro vaskulitidu bez (vétsiho) renalniho postiZeni ¢i jiného ohrozeni funkce organii
muze byt alternativou v indukéni 1é¢bé misto cyklofosfamidu methotrexat, ale jeho
podani je proti cyklofosfamidu spojeno s vice relapsy (de Groot K et al., 2005).

- Po dosaZeni remise (3 aZ 6 mésicich) je mozno cyklofosfamid ¢asné nahradit jinou
udrzovaci terapii pfi zachovani stejné G¢innosti, zejména azathioprinem (Jayne D et
al., 2003), jehoz efekt na prevenci relapst byl vyssi nez u mykofenolat-mofetilu

(Hiemstra T et al., 2010).

7.4.2 Rituximab

Az do doby biologické terapie a zavedeni rituximabu do 1écby AAV prakticky neexistovala
k cyklofosfamidu v induk¢ni 1é€bé generalizované AAV stejné U€innd alternativa a pacienti
s relabujicim pribchem vaskulitidy neziidka dosahovali desitek grami kumulativni davky
cyklofosfamidu. V tomto ohledu byl tedy ptichod rituximabu zcela revolu¢nim krokem

v terapii AAV.

Rituximab (RTX), je chimerickd monoklonélni protilatka proti antigenu CD20, navozujici
uplnou depleci cirkuluyjicich B lymfocyti. Po pivodnich, pievazné pozitivnich,
zkuSenostech s timto 1ékem u AAV z observacnich studii a kazuistik byl rituximab testovan
v randomizovanych studiich jak v indukéni (studie RITUXVAS — Jones RB et al., 2010;
Jones RB et al., 2015; studie RAVE — Stone JH et al., 2010; Specks U et al., 2013), tak
udrzovaci 1écbé AAV (studie MAINRITSAN — Guillevin L et al., 2014; Terrier B et al.,
2018) a zatazen mezi standardni terapeutické moZnosti u AAV (piehled studii s rituximabem

u AAV je uveden v Tab. 7.2).
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Nazev studie Charakteristika | Porovnavana Hlavni vysledky
(autor, rok) pacientt (pocet) | terapie
RAVE induk¢ni terapie, | p.o. CYC/pfevod | RTX stejné ucinny v navozeni
(Stone JH, nova nebo na AZA vs. RTX | kompletni remise jako CYC
2010) relabujici AAV 375 mg/m2 4x u novych pacientti (64% vs.
(n=197) 53%), lepsi u relabujicich
(67% vs. 42%, p=0,01);
RITUXVAS induk¢ni terapie, | i.v. CYC/ptevod RTX stejné ucinny v navozeni
(Jones RB, nova AAV na AZA vs. RTX | remise jako CYC (76% vs.
2010) s postizenim 375 mg/m2 4x (+ | 82%), nebyl rozdil ve vyskytu
ledvin (n=44) 2xCYCO) zévaznych nez. u¢inkl
MAINRITSAN | udrzovaci terapie, | RTX a 500 mg RTX 6cinnéjsi nez AZA
(Guillevin L, nova nebo vdenO, 14 a v prevenci velkych relapst
2014) relabujici AAV v Case 6,12 a 18 v Case 28 mésicu (relaps u 5%
Vv remisi po mésicu vs. AZA vs. 29%; HR=6,61)
indukci i.v. CYC
(n=115)
MAINRITSAN | udrZovaci terapie, | RTX 500 mg Podéany 3 vs. 5 infazi RTX,
2 nova nebo v ivodu a déle jen | nebyl statisticky vyznamny
(Charles P, relabujici AAV, dle hladin ANCA | rozdil v G¢innosti mezi
2018) Vv remisi po a B lymfocytti vs. | vétvemi (17% vs. 10%
indukci CYC, RTX 4 500 mg ve | relapst, p=0,22)
RTX nebo MTX | fixnich intervalech
(n=162) (den 0, 14 a v Case
6, 12 a 18 mésicii)
MAINRITSAN | udrZovaci terapie, | RTX 500 mg ProdlouZeni terapie RTX
3 (Charles P, pacienti ze studie | v ¢ase 0,6, 12 a zvysilo miru pfeziti bez
2020) MAINRITSAN 2, | 18 més. vs. relapsu (96% vs. 74%, HR =
v remisi po 18 placebo 7,5), efekt vyrazny zejména
més. udrZovaci u PR3-ANCA pozitivnich
terapie (n=97)
RITAZAREM | udrZovaci terapie, | RTX 1000 mg 44 | RTX byl superiorni viici AZA
(Smith RM, relabujici AAV, meésice 5x vs. v prevenci relapsi (HR =
2023) randomizace AZA 0,41); nebyl rozdil ve vyskytu
Vv remisi po infekci nebo
induk¢ni terapii hypogamaglobulinémie
RTX (n=188/170
randomizovano)

Tab. 7.2 Randomizované studie s rituximabem u AAV (upraveno podle Monti S et al., 2021
a Hruskovd Z et Tesar V, 2022a). HR = hazard ratio, CYC=cyklofosfamid, AZA=azathioprin,

MTX=methotrexdt, RTX = rituximab

Ve studiich bylo prokazéano, ze jeden cyklus rituximabu (infize &4 375 mg/m2 po tydnu 4x)

je stejné¢ ucinny jako terapie cyklofosfamidem ndsledovand azathioprinem u nové
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diagnostikovanych pacientii s AAV, je ucinngjsi v 1é€bé relabujicich pacientl a také
(v davce 2x 500 mg rituximabu v uvodu a dale 4 500 mg kazdych 6 mésicli po navozeni
remise cyklofosfamidem) superiorni vii¢i azathioprinu v 1€cb¢ udrzovaci. Post-hoc analyza
studie RAVE pak ukazala, ze ptiznivy efekt RTX je patrny zejména u (relapsem obecn¢ vice
ohrozenych) PR3-ANCA pozitivnich pacientti, zatimco u MPO-ANCA pozitivnich pacientt
nebyl zjistén rozdil (Unizony S et al., 2016).

Utinnost rituximabu jak v indukéni, tak udrzovaci 1é¢bé AAV byla tedy prokazana,
optimalni zpiisob vedeni udrzovaci terapie rituximabem ale nebyl jasny. Teoreticky je
mozné rituximab opakované podavat: a) pti klinicky patrném relapsu; b) pti znovuobjeveni
se B lymfocytil v periferni krvi a/nebo vzestupu ¢i navratu pozitivity ANCA protilatek; c)
preemptivng, tj. v pfedem danych fixnich intervalech. Vyhodu preemptivniho podéavani
rituximabu v davce 1 g kazdych 6 mésicti po dobu 2 roky prokazali v retrospektivni studii

britSti autoti (Smith RM et al., 2012).

V randomizované studii MAINRITSAN 2 bylo provedeno pfimé porovnani preemptivni
1écby proti podani ,,podle potieby. Po 28 mésicich byl u pacientli s fixnim intervalem
podani rituximabu (po dobu studie podéano 5 infuzi) relaps pozorovan v 10 % a pii podavani
rituximabu ,,podle potieby* — dle hladiny/vzestupu B lymfocyti a/nebo ANCA protilatek
(po dobu studie podany v medianu 3 infize) u 17 % pacientd, rozdil v poctu relapst nebyl
statisticky vyznamny (p=0,22). Prvotni zavér studie byl, Ze by mohlo byt davkovani podle
potieby sniZzit potfebny pocet infuzi rituximabu pii zachovani stejné G€innosti (Charles P et
al., 2018). Sami autofi pak ale tento zavér zpochybnili, kdyZ pfi spojeni dat ze vSech
MAINRITSAN studii véetné dlouhodobého sledovani byl individualné voleny interval
podani rituximabu spojen s vysSim rizikem relapsu neZ pravidelné preemptivni podavani
(Delestre F et al., 2022).

Lepsi efekt fixné podavaného rituximabu v porovnani s azathioprinem v udrzovaci 1écbé
AAYV pak potvrdily 1 vysledky studie RITAZAREM (Smith RM et al. 2023), ktera zatazovala
jen pacienty s relabujici vaskulitidou a vyuzivala vy$$i davky rituximabu nez studie
MAINRITSAN. Rituximab byl ve studii RITAZAREM vici azathioprinu superiorni
v prevenci relapsu (HR = 0,41, 95% CI1 0,27-0,61, p <0,001).

NedofeSenou otdzkou ziistava, jak postupovat s pacienty, ktefi jiz udrzovaci terapii
rituximabem absolvovali. Dulezit¢ zkuSenosti jsou vtomto ohledu ziskavany
1z observa¢nich studii. V jednom britském centru (Alberici F et al., 2015) bylo 1éceno

69 pacientll s AAV v uvodu rituximabem a dale udrzovaci 1é€bou rituximabem v dévce
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4 1 gram po 6 mésicich do doby 2 let. B€hem sledovani po skonceni 1€cby byl relaps zjistén
u 28 pacientd, rizikové faktory vyznamné asociované s relapsem zahrnovaly: a) PR3-ANCA
typ protilatek, b) znovuobjeveni se B lymfocytii do 12 mésicti po poslednim RTX, ¢) zménu
z ANCA negativity na pozitivitu. V jiné studii ze stejného centra (McClure et al., 2021),
ktera se pokousela predikovat riziko relapsu po RTX v rtiznych modelech, bylo v dobé
ukonceni RTX pro nasledny relaps nejrizikovéjsi ORL postizeni, zatimco v modelu
s parametry po 12 mésicich od posledni davky RTX se jako nejrizikovéjsi jevila ANCA
pozitivita. Je ale zfejmé, ze i po dlouhodobé 1€cbé RTX se relapsy vyskytuji u nemalé Casti
pacientt.

Problematikou dlouhodobé terapie RTX se zabyvala i dalsi francouzskd randomizovana
studie MAINRITSAN 3 (Charles P et al., 2020), ktera porovnavala del$i pokracovani
v 1é€be¢ rituximabem (dalSich 18 mésicii v davce 500 mg & 6 mésicl, celkem podany
4 inflze) proti placebu. Po 28 mésicich trvala remise u vyznamné vice (96 %) pacientil
lécenych rituximabem a neZ u pacientll ve vétvi s placebem (74 %, p = 0,008). Delsi 1écba
rituximabem nebyla spojena s vy$§imi nezadoucimi ucinky.

Celkovée lze shrnout, Ze data z observacnich 1 randomizovanych studii potvrzuji pfiznivy
efekt rituximabu v indukéni 1 udrzovaci 1é¢bé AAV. Stale vice je proto tento 1€k u AAV
vyuzivan, a to dnes mnohdy 1 jako 1€k prvni volby. Kromé& ceny je vSak pfi rozhodovéni se
0 volbé rituximabu v prvni linii nutno uvazit pomér prospéchu vs. rizika u kazdého pacienta,

rituximab je ale nepochybné prvni volbou u pacientl s relapsem vaskulitidy.

7.4.3 Plazmaferézy

Pro zavazné formy vaskulitidy (zeyména s té€Zkou renélni vaskulitidou, tj. s kreatininem nad
500 umol/l, ¢i jinak Zivot ohrozujici vaskulitidou vcetné krvaceni do plic) bylo dlouho
doporucovano ptidani série plazmaferéz (Yates M et al, 2016). VétSinou se v praxi
provadélo 5-7 vykond béhem 10-14 dnti (nejprve denné, dale obden). Nahradnim roztokem
byl obvykle albumin, u pacientl s rizikem krvaceni bylo mozné po provedeni plazmaferézy
nebo i béhem vykonu vyuzit také mraZzenou plazmu. Nejcastéjsi nezadouci ucinky
plazmaferéz souvisely obecné zejména s cévnim piistupem (kterym byva centralni zilni
katetr), nékdy se vyskytovaly alergické reakce.

Ptestoze byly plazmaferézy u zavazné vaskulitidy doporuovany, dikazy pro jejich ucinnost
nebyly Upln€ jednoznacné. Ve studii MEPEX porovnavajici pfidani plazmaferézy vici

pfidani intravendzniho metylprednisolonu ke standardni terapii té¢Zké renalni formy AAV
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byla sice ve srovnani s metylprednisolonem prokazéna vyssi ucinnost plazmaferéz pro
obnoveni renélni funkce (69 % vs. 49 % po tiech mésicich; sniZeni rizika renalniho selhani
v jednom roce o 24 %) (Jayne D et al. 2007), po medianu sledovani ¢tyti roky jiz ale nebylo
mozné prokazat prospéch terapie plazmaferézou na vyskyt rendlniho selhani ani mortalitu
(Walsh M et al., 2013). Jest¢ mén¢ kvalitnich dat pak bylo k dispozici o benefitu
plazmaferézy u krvaceni do plic (Klemmer P et al., 2003).

Proto byla provedena studie PEXIVAS (Walsh M et al., 2020), nejvétsi studie, kterou se
u AAV zatim podafilo realizovat. Ve studii bylo 704 pacienti se zavaznou AAV
(definovanou glomeruléarni filtraci pod 50 ml/min a/nebo difiznim plicnim krvacenim)
dvojité¢ randomizovano k provedeni vs. neprovedeni plazmaferéz a zaroven k vysoké
(standardni) vs. nizké (redukované) davce kortikosteroidi (ty budou diskutovany v dalsi
podkapitole). Umrti nebo selhani ledvin se vyskytlo u 28 % pacientli léenych
plazmaferézou a 31 % pacientti bez plazmaferézy (HR = 0,86; 95% CI = 0,65-1,13; p=0,27),
rozdil tedy nebyl vyznamny. Vyznamny rozdil nebyl patrny ani pfi porovnani ucinnosti
plazmaferézy u ptredem definovanych podskupin pacienti (napi. plicni krvaceni, nutnost
dialyzy pfti vstupu do studie apod.).

Indikace k plazmaferéze byla po publikaci vysledki studie opakované diskutovana a ¢etnost
provadéni vykonu jisté Castecné poklesla (Kronbichler A et al., 2021; Specks U et al., 2021).
V nésledné meta-analyze randomizovanych studii vénujicich se problematice plazmaferéz
u AAV nebyl prokdzan vliv plazmaferézy na celkovou mortalitu, plazmaferézy ale ziejmée
snizuji riziko selhdni ledvin v ¢ase 12 mésict (relativni riziko 0,62 (95% CI 0,39-0,98)),
zaroven vSak zvySuji riziko zdvazné infekce v €ase 12 mésicu (relativni riziko 1,27; 95% CI

1,08-1,49) (Walsh M et al., 2022).

7.4.4 Kortikosteroidy a moZna redukce jejich davky

Rituximab pfi porovnani s cyklofosfamidem nevedl ke sniZeni vyskytu neZadoucich u¢inkt
(Jones RB et al., 2010, Stone JH et al., 2010), a pozornost se tak nasledné zamétila na
toxicitu kortikosteroidii. Je jist¢ pravdou, ze kortikosteroidy ve vysSich davkéach jsou
pacienty obecné vnimany negativné a zodpovidaji za mnoho pacienty nejvice obtézujicich
nezédoucich ucinkd.

Nejsnazsi cestou k redukci davky kortikosteroidl je jeji samotné rychlejsi snizeni. Jak bylo
vyse zminéno, standardni vs. redukovana davka kortikosteroidli (kumulativni davka byla

sniZzena o 50 %) byla hodnocena ve studii PEXIVAS (Walsh M et al., 2020). Ve studii nebyl
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zjiStén rozdil v G€innosti redukované davky kortikosteroidii v porovnani se standardni
davkou, pfitom byla redukovand davka spojena s vyznamné niz$i frekvenci zavaznych
infekci. Tento novy protokol 1écby kortikosteroidy zacinajici na stejné vysoké davce, ale
vyuzivajici rychlejsi nasledné sniZeni, byl rychle akceptovan a stal se zakladem 1écby AAV
v novych doporucenich (viz kap 7.5).

Jinou moznosti, jak dosdhnout redukce davky kortikosteroidu, je posilit induk¢ni 1€¢bu
(napf. vyuzit kombinaci rituximabu a nizkodavkovaného cyklofosfamidu) a kortikosteroidy

bud’ vyrazné omezit, nebo zcela vysadit (McAdoo SP et al., 2019; Pepper RJ et al., 2019).

Posledni moznosti je pak nahradit kortikosteroidy lékem jinym. To se zdalo doneddvna
takika neptredstavitelné, ale v poslednich letech byly v této indikaci uspé$né testovany

inhibitory komplementu (viz dale, kap. 7.4.5).

7.4.5 Inhibice komplementu v 1é¢bé AAV

Pro pauci-imunni charakter onemocnéni a chybéni imunodepozit nebyla lloha komplementu
v patogenezi AAV dlouho povazovana za vyznamnou. Do popiedi zajmu se pak
komplement dostal na zakladé€ in vitro a in vivo pozorovani, kterd nejprve prokazala vyznam
alternativni cesty aktivace komplementu u AAV a nasledn¢ i mozny efekt latky plivodné
nazvané CCX168, p.o. inhibitoru receptoru pro C5a slozku komplementu, na snizeni vyskytu
srpkd, proteinurie i hematurie na mySim modelu MPO-ANCA asociované vaskulitidy (Xiao

Hetal, 2014, Tesar V et Hruskova Z, 2022).

Lék CCX168 pozdéji dostal jméno avacopan a byl testovan u pacientli s AAV v nékolika
randomizovanych klinickych studiich. Ve studii CLEAR u 67 pacientii s novou nebo
relabujici AAV avacopan za soucasného podani stavajici terapie nejprve castecné a pozdéji
(téméf) zcela nahradil u pacientd s AAV prednison s dosazenim minimalné¢ srovnatelné
ucinnosti a uspokojivym bezpecnostnim profilem (Jayne DRW et al., 2017). Americka studie
CLASSIC (Merkel P et al., 2020) s avacopanem byla spiSe bezpe¢nostni studii a nenalezla
zadné rizikové signaly. Ve studii faze 3 nazvané ADVOCATE, provedené u 331 pacientl
s novou nebo relabujici AAV, byl avacopan spolu se standardni terapii cyklofosfamidem
nebo rituximabem v ¢ase 26 tydni non-inferiorni (72 % vs. 70 %) a v ¢ase 52 tydnt
superiorni (66 % vs. 55 %) v mife remise v porovnani s prednisonem a standardni terapii
(Jayne DRW et al., 2021), 1 kdyZ je pravdou, Ze ani ve vétvi s avacopanem terapie nakonec
uplné bez kortikosteroidi nebyla. Pozorovan byl 1 ptiznivy efekt avacopanu na glomerularni

filtraci a albuminurii a po 52 tydnech byl patrny 1 pozitivni vliv na parametry kvality zivota.
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Avacopan byl pro vyuziti v 1é¢bé AAV na zaklad¢ téchto dat schvalen americkym Iékovym

ufadem FDA i evropskym ufadem EMA.

7.4.6 Jina lécCiva, studie a vyhled do budoucna

U AAV, zejména v kontextu refrakterniho onemocnéni, bylo nebo stale je testovano mnoho
dalsich 1é¢iv — napt. 15-deoxyspergualin (gusperimus), intraven6zni imunoglobuliny, anti-
thymocytarni globulin, alemtuzumab, anti-TNFa (tumor-nekrotizujici faktor) lécba, tj.
infliximab a etanercept, i abatacept (Hruskova Z et Tesar V, 2014). Vzhledem k vysoké
ucinnosti rituximabu (90 % 1 u relabujicich pacientl — Smith RM et al., 2020), bude ale pfi
pfimém porovnani pro jakykoli novy 1€k obtizné prokazat jeho benefit, i kdyz zdaleka ne
vSechny potieby stran terapie byly u pacientii s AAV splnény.

Mykofenolat-mofetil 1ze na zaklad¢ vysledka studii (Jones RB et al., 2019) vyuzit u méné
agresivn¢ probihajici vaskulitidy (zejména MPO-ANCA asociované) v induk¢ni terapii jako
moznou alternativu k cyklofosfamidu nebo rituximabu. Vyuziva se stale i v udrzovaci fazi,

ale jeho ¢innost je v této indikaci niz$i nez u azathioprinu (Hiemstra TF et al., 2010).

Belimumab (monoklonélni protilatka proti B lymfocyty stimulujicimu faktoru) byla u AAV
testovana jako pfidatna terapie k zvyklé udrzovaci terapii azathioprinem a kortikosteroidy,
ale studie neprokazala efekt (Jayne D et al., 2019). Belimumab je vSak u AAV nadaile
testovan u PR3-ANCA asociované vaskulitidy v rezimu kombinace s rituximabem (studie
COMBIVAS, McClure ME et al., 2023), kde by mohl potencovat efekt rituximabu na
B lymfocyty.

Specifickou podskupinou AAV je eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou. Jak bylo
v praci zminéno, toto onemocnéni se ostatnim AAV ¢astecné vymyka, a i terapie EGPA je
specificka. Dva rizné klinické fenotypy, majici i odliSny geneticky podklad (viz vyse, Lyons
P et al, 2019), mohou vyzadovat ziejm¢ také jiny klinicky pfistup. Pokud u pacienti
dominuji vaskulitické projevy, byva postupovano jako v ptipadé ostatnich AAV a ovéfena
byla i G€innost rituximabu. U ANCA-negativnich pacientli je volba terapie jina a velmi
slibnym Iékem je u té€chto pacientii mepolizumab, monoklonalni protilatka proti interleukinu
5 (Lyons P et al., 2019, Wechsler ME et al., 2017), viz také souc¢asnd doporuceni v kap. 7.5
zahrnujici 1 doporuceni pro EGPA, kde je ale postup volen dle charakteru onemocnéni

a nikoli podle ANCA pozitivity.

Pozornost ve vyzkumu se dnes spiSe soustiedi na konkrétni vybrané uz$i podskupiny

pacient se stale neuspokojivymi vysledky lécby. Lécba musi zohlednit zavaznost
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onemocnéni a typ jeho projevi, vek i komorbidity pacienta. Hledany jsou biomarkery, které
by v dob¢ diagnozy dokazaly odhadnout prognézu pacienta a napomoci tak optimalni volbé
terapeutického postupu. Vzhledem ke znamym rozdiliim mezi PR3-ANCA a MPO-ANCA
asociovanymi vaskulitidami by bylo lepsi studovat tyto pacienty oddé€len€ 1 v klinickych
studiich, coz vSak narazi na problém nizké incidence a prevalence onemocnéni (Watts RA et
Scott DG, 2012). Nelze ale vyloucit, Ze doporucena terapie se v budoucnu bude podle typu

protilatek piece jen lisit.

7.5 Soucasnd doporuceni pro lécbu ANCA-asociovanych vaskulitid

V poslednim desetileti bylo pro 1é¢bu ANCA-asociované vaskulitidy vydano nékolik
mezinarodnich doporuceni a doporucenych postupii odbornych spolecnosti, kterda se
pochopitelné do znacné miry piekryvaji. Graficky je soucasny algoritmus pro zakladni 1écbu
AAYV podle posledni verze mezinarodnich nefrologickych doporuc¢eni KDIGO (KDIGO
2021) zachycen na nasledujicim obrazku (Obr. 7.1).

Nova diagnéza nebo relaps AAV

4

Indukéni terapie

\ 4

Rituximab NEBO cyklofosfamid
+ Kortikosteroidy

4

Navozeni stabilniremise

\ 4

UdrZovaci terapie

\ 4

Rituximab NEBO azathioprin

+ Kortikosteroidy (sniZovdni az postupné vysazeni)

. 4

Ukonceni terapie (dva az Ctyfi roky od navozeni remise)

Obr. 7.1 Algoritmus pro lécbu AAV (upraveno podle KDIGO 2021)
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Ve strucnosti je dnes ve vétSing piipadi u GPA nebo MPA s generalizovanym systémovym
postizenim stale volena kombinovana imunosupresivni léba vysokodavkovanymi
kortikosteroidy a bud’ rituximabem nebo cyklofosfamidem s naslednym pievodem na
udrzovaci terapii azathioprinem nebo rituximabem. Déavka kortikosteroidii by meéla byt
pomérné rychle snizovana. V klinické praxi stale plati, ze je vzdy potieba ptistupovat ke
kazdému pacientovi individudlné — zadné doporuceni tedy neplati absolutné.

EULAR doporuceni (Hellmich B et al., 2023) navazuji na ptedchozi verzi (Yates M et al.,
2016) a, kde bylo potieba, aktualizuji sva tvrzeni na zakladé¢ vyse popsanych zavéri
randomizovanych studii, metaanalyz a dalSich zjisténi. Jak jiz bylo zminéno, misto terminu
»hezavaznd® a ,,zavazna“ vaskulitida preferuji termin ,,organ- ¢i Zivot-neohrozujici®, resp.
»ohrozujici* vaskulitida. Obsahuji 4 ptesahujici principy, které byly zminény v kap. 7.2,
a 17 vlastnich doporuceni.

V porovnani s KDIGO i svoji star$i verzi EULAR doporuceni posunula u pacient s rychle
progredujici glomerulonefritidou hranici ke zvazeni ptidani plazmaferézy z ptivodnich 500
pumol/l S-kreatininu jiz k hodnot¢ 300 umol/l (v souladu s doporucenim, které doprovazelo
meta-analyzu studii o plazmaferézach u AAV (Zeng L et al., 2022)), ale plazmaferéza jiz
neni obecné doporucovana u pacientii s krvacenim do plic. Posun ve prospéch rituximabu
nastal u Zivot neohrozujici vaskulitidy, kde je uvadén jako prvni volba indukéni terapie
a také ma nyni dle EULAR doporuceni rituximab prvni misto u vSech pacientil v terapii
udrzovaci, bez ohledu na zpiisob indukce. Nové je i doporuceni pro vyuziti avacopanu, jehoz
presné misto v terapii AAV bude jest¢ upfesnovano. Zatim mize byt zvazen v indukéni
terapii GPA nebo MPA zejména tam, kde je tieba se vyhnout vysoké davce kortikosteroid.
Ptiznivy efekt na zlepSeni funkce ledvin u pacientl se vstupné niz8i glomerularni filtraci

pozorovany ve studiich (Cortazar FB et al., 2023) bude nutné ovéfit v klinické praxi.

Pro navozeni remise nové diagnostikované nebo relabujici EGPA s organ- nebo Zivot-
ohrozujicich manifestaci je v EULAR guidelines doporuena kombinace vysoko-
davkovanych kortikosteroidi a cyklofosfamidu, event. i rituximabu, s naslednym vyuZzitim
methotrexatu, azathioprinu, mepolizumabu nebo rituximabu. U mirngj$i formy EGPA staci
v indukci samotné kortikosteroidy. Relabujici nebo refrakterni EGPA bez orgén- nebo zivot-

ohrozujicich choroby by méla byt v indukci i v udrzovaci fazi lé¢ena mepolizumabem.
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9 Komentar k publikacim zarazenym do habilitacni prace

Do této habilitacni prace byly zatazeny Ctyii vlastni publikace vénujici se tématu ANCA-
asociovanych vaskulitid. Pro pifehlednost jsou v této cCasti prace citace literatury pro

komentate uvadény vzdy pfimo za komentafem.

Na nefrologickych pracovistich se pochopitelné setkdvame s pacienty zejména s postizenim
ledvin, které miize byt doprovazeno postizenim plic. Jak postizeni plic, tak postizeni ledvin,
zejména to se snizenou glomeruldrni filtraci ¢i dokonce vyzadujici ndhradu funkce ledvin,
patii mezi prognosticky neptiznivé faktory s Casto zdvaznym prubéhem onemocnéni. Neni
ptekvapenim, Ze pravé tito pacienti pak vyZaduji i nejagresivnéjsi lé€bu. A pravé tomuto

typu pacientl se vénovaly nésledujici komentované prace:

1. Hruskova Z, Casian AL, Konopasek P, Svobodova B, Frausova D, Lanska V, Tesar V,
Jayne DR. Long-term outcome of severe alveolar haemorrhage in ANCA-associated
vasculitis: a retrospective cohort study. Scand J Rheumatol. 2013;42(3):211-4. IF=
2,607 (viz Priloha 1)

2. Hruskova Z, Honsova E, Berden AE, Rychlik I, Lanska V, Zabka J, Bajema IM, Tesar
V. Repeat protocol renal biopsy in ANCA-associated renal vasculitis. Nephrol Dial
Transplant. 2014;29(9):1728-32. IF = 3,577 (viz Priloha 2)

3. Hruskova Z, Stel VS, Jayne D, Aasarad K, De Meester J, Ekstrand A, Eller K, Heaf
JG, Hoitsma A, Martos Jimenéz C, Ravani P, Wanner C, Tesar V, Jager KIJ.
Characteristics and Outcomes of Granulomatosis With Polyangiitis (Wegener) and
Microscopic Polyangiitis Requiring Renal Replacement Therapy: Results From the
European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association Registry.
Am J Kidney Dis. 2015 ;66(4):613-20. IF = 6,269 (viz Priloha 3)

4. Frausova D, Hruskova Z, Lanskd V, Lachmanové J, Tesai V. Long-term outcome of
patients with ANCA-associated vasculitis treated with plasma exchange: a
retrospective, single-centre study. Arthritis Res Ther. 2016;18:168. IF = 4,121 (viz
Priloha 4)
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9.1 Komentar k publikaci 1: Dlouhodobé vysledky u zavazného
alveolarniho krvdceni pri ANCA-asociované vaskulitidé:
retrospektivni kohortovad studie

(Diftzni) alveolarni hemoragie je vyznamnym plicnim projevem ANCA-asociované
vaskulitidy, ktery se miize manifestovat jako bezprostiedné zivot ohrozujici stav vyzadujici
umélou plicni ventilaci, ale ijako velmi mirné postizeni, kdy je nalez zjistén ndhodné na
zobrazovacich metodach a pacient je prakticky asymptomaticky. Zavazné alveolarni
krvéaceni (obzvlasté vyzadujici ventilacni podporu) je nejcastéjsi pric¢inou casného umrti na
aktivni vaskulitidu' a i dlouhodob4 prognéza téchto pacientd byva limitovana, i kdyz v dobé
vzniku komentované prace dostupna data plynula spiSe ze starSich nebo malych
observaénich studii?.

Cilem komentované retrospektivni studie’ proto bylo popsat zakladni charakteristiky
pacientli s ANCA-asociovanou vaskulitidou a zdvaznym plicnim krvicenim ve dvou
velkych evropskych centrech (v Cambridge ve Velké Britanii a v Praze v Ceské republice)
a zhodnotit progndzu téchto pacienti. Pouze 1 z 53 pacientti s plicnim krvacenim v této
studii nem¢l zaroven renalni postiZzeni, coz mize ukazovat na spolecnou ,,vaskulitickou*
patogenezi srpkovité nekrotizujici glomerulonefritidy i plicni kapilaritidy, ale mlize byt jisté
ovlivnéno také primarné€ nefrologickym charakterem obou pracovist, 1 kdyz se obé vénuji
problematice ANCA-asociované vaskulitidy komplexné¢.

Jak bylo opakované¢ zminéno v uvodnim piehledu a byvd zdlraziiovano ve vSech
doporucenich, €asné stanoveni diagnézy a Casné zahdjeni adekvatni terapie je u ANCA-
asociované¢ vaskulitidy klicovym prognostickym faktorem. Prestoze se povédomi
o onemocnéni obecné zlepSilo a stanoveni ANCA protilatek je dnes rutinné dostupné,
opozdénd diagnoza je stale velkym problémem. V komentované studii bylo zjisténo, Ze
vétSina pacientll popisovala pied nastupem zavazné faze krvaceni prodromalni pifiznaky
(n€kdy trvajici 1 nékolik tydnii) a nektefi pacienti meli dokonce i1 déle trvajici hemoptyzu.
Lze jen spekulovat, zda pacienti odkladaji vySetfeni a nevyhledavaji pomoc z diivodu obavy
ze zavazné diagnézy €1 zda ani pfitomnost alarmujiciho pfiznaku nevede k dostate¢né
rychlému stanoveni diagnézy.

Cilem observacni studie nebylo hodnotit pouZitou terapii, ale v mensi skupiné pacientt, ktefi
nebyli 1é¢eni plazmaferézou, nebyl (stejné jako o n&kolik let pozdgji ve studii PEXIVAS*)
zjistén rozdil v preziti proti pacientim, ktefi (tehdy v této indikaci Siroce vyuZivanou)

plazmaferézou léCeni byli, i kdyz je samoziejm&é mozné, Ze rozhodnuti pacienty
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plazmaferézou nelécit bylo u€inéno zejména v mirnéjsich ptipadech, nebo tam, kde se stav
rychle lepsil bez ni.

Casna mortalita ve studii byla relativné nizka, resp. niz§i neZ v predchozich studiich?,
s mensim zastoupenim Umrti z infekénich piiéin’. V ramci studované kohorty bylo navic
pozorovano dalsi zlepSeni v preziti akutni faze pii stanoveni diagnézy v pozdéjsich letech
(po roce 2003), umoznujici zfejmé vyuziti novych diagnostickych i 1é¢ebnych metod. Pokud
se pacienti zotavi z akutni faze, plicni funkce nasledkem prodélaného krvaceni u vétSiny
neni vyznamné ovlivnéna. Dlouhodobé pteziti pacientli s ANCA-asociovanou vaskulitidou,
kteti prod¢laji zdvazné krvaceni do plic, zlistava proti ostatnim pacientiim s touto chorobou
ale nadale snizené®, negativnimi prognostickymi faktory nalezenymi ve studii byl zejména
vyssi veék a vstupni nutnost dialyzacni 1écby, 1 kdyZ v dlouhodobém ptezivani bylo proti
star§im dat@im znatelné zlep$eni>.

Prace v dob¢ svého vzniku prispéla k lepsi predstaveé o charakteristice a progndze pacientti
s timto zavaznym projevem vaskulitidy a pattila k jednomu z nejvétsich popsanych soubort.
Potvrdila i v této podskupiné trendy popisované u vaskulitid obecné (napft. lepsi prezivani
u pacientdi diagnostikovanych v nedavnéjsi dobg’ ¢&i vyssi vék a horsi funkci ledvin jako

nepiiznivé prognostické faktory?®).

Seznam pouzité literatury:
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2. Gallagher H, Kwan JT, Jayne DR. Pulmonary renal syndrome: a 4-year, single-center
experience. Am J Kidney Dis 2002; 39:42-7.

3. Hruskova Z, Casian AL, Konopasek P, et al. Long-term outcome of severe alveolar
haemorrhage in ANCA-associated vasculitis: a retrospective cohort study. Scand J
Rheumatol. 2013; 42:211-4.

4. Walsh M, Merkel PA, Peh CA, et al. Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe
ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2020; 382:622-631.

5. Klemmer PJ, Chalermskulrat W, Reif MS, et al. Plasmapheresis therapy for diffuse alveolar
hemorrhage in patients with small-vessel vasculitis. Am J Kidney Dis 2003; 42:1149-53.

6. Rihova Z, Jancova E, Merta M, et al. Long-term outcome of patients with antineutrophil
cytoplasmic autoantibody-associated vasculitis with renal involvement. Kidney

Blood Press Res 2005; 28:144-52.
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7. Holle JU, Gross WL, Latza U, et al. Improved outcome in 445 patients with Wegener's
granulomatosis in a German vasculitis center over four decades. Arthritis Rheum.
2011;63:257-66.

8. Flossmann O, Berden A, de Groot K, et al; European Vasculitis Study Group. Long-term

patient survival in ANCA associated vasculitis. Ann Rheum Dis. 2011;70:488-494.

9.2 Komentdr k publikaci 2: Opakovand protokoldrni rendlni
biopsie u ANCA-asociované renadlni vaskulitidy

Postizeni ledvin je u ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilatky proti
cytoplazmé neutrofili)-asociované vaskulitidy vyznamnym projevem a provedeni (renalni)
biopsie je obecné doporuovdno pro potvrzeni diagndézy i1 zhodnoceni progndzy
onemocnéni!. Pro hodnoceni biopsii u ANCA-asociovanych vaskulitid bylo navrzeno
jednoduché¢ klasifikac¢ni schéma, které potvrdilo, ze pritomnost pokrocilych sklerotickych
zmén v dob& diagnézy je spojena s nepiiznivou rendlni progndzou®. Pacienti s ANCA-
asociovanou vaskulitidou a postizenim ledvin jsou vétSinou léceni kombinovanou
imunosupresivni terapii (v dob& provedeni studie cyklofosfamidem a kortikosteroidy)
a prubézné je jejich stav hodnocen klinickym a laboratornim vysetienim (v¢etné sérového
kreatininu, erytrocyturie a proteinurie), ale o vyvoji nalezti pfimo v ledvinné tkani je znamo
malo’.

V komentované praci® byl hodnocen soubor 17 pacienti s ANCA-asociovanou vaskulitidou,
u kterych byla provedena opakovana protokolarni renalni biopsie piiblizn€ 1 rok (median 13
mésicll) po stanoveni diagnozy. V opakované rendlni biopsii byl nalezen vyznamny pokles
— 1kdyZ ne uplné vymizeni — aktivnich zmén (epitelové srpky, fibrinoidni nekroza)
doprovazeny vyznamnym ndrastem zmen chronickych (zdnik glomeruld, fibroza intersticia).
Dulezitym ukazatelem, ktery koreloval s rendlni funkei na konci sledovani, byl vstupni pocet
normalnich glomerulll — tento parametr je i soucasti dnes pouzivaného skore renalniho rizika
s prognostickym vyznamem®. V souladu s vysledky prace Hauera et al.’, ktefi ale hodnotili
rebiopsie provedené z diivodu klinického zhorSeni, jsme v druhé biopsii nalezli témét stejny
pocet normalnich glomerulti jako v biopsii prvni. Toto pozorovani naznacuje, ze 1écbou lze
celkové proces glomerulonefritidy u vaskulitidy zastavit, ale nikoli vyznamné reparovat jiz
existujici poskozeni, coZ zdlrazituje vyznam ¢asného stanoveni diagndzy v dobé, kdy je
postizenych glomeruld minimum. Studie také ukazala ptitomnost subklinické doutnajici,
tzv. ,,grumbling®, aktivity u nckterych pacientd, ktera nemusi byt 1é€bou vzdy zcela
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potlacena. Pro pochopeni patofyziologickych mechanismi u ANCA-asociované vaskulitidy
bylo zajimavé ipozorovani, ze i vdobé kdy byli pacienti jeste¢ léCeni pouze
cyklofosfamidem (dlouho pfed érou rituximabu), doslo v rebiopsii k téméf Uplnému
vymizeni pfitomnosti B lymfocyt, zatimco T lymfocyty zlstaly v rebiopsii hojné
zastoupeny.

Tato studie obsahovala maly, ale zcela unikatni soubor pacienti s opakovanou biopsii
provedenou v dob¢ piedpokladané klinické remise. Ukazalo se vSak, ze klinické pozorovani
opirajici se o bézné laboratorni parametry nemusi korelovat s bioptickym nalezem a ani pfi
remisi nedojde vzdy k uplnému vymizeni vSech aktivnich zmén v biopsii. NasSe studie tak
mimo jiné poukdzala na limity, které pfi sledovani pacientli a v diagnostice vaskulitidy
méme. Jind studie vénujici se pozdgji otazce rebiopsii® vy¢islila, Ze kazdé &tvrté hodnoceni
predpokladané remisi mize byt hodnoceni u pacientli, kde si remisi nejsme jisti, napf.
u pacientd s trvajici erytrocyturii a/nebo proteinurii, které mohou zvysovat riziko nasledného
renalniho relapsu a v piipadé proteinurie i imrti a vyskytu selhani ledvin’. Pokud nechceme
pacienty nechat opakovan¢ podstupovat invazivni vykon, potiebujeme pro nasi klinickou

praxi jednozna¢né vice biomarkert, které by s aktivitou onemocnéni tésnéji korelovaly.

Seznam pouzité literatury:
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are associated with outcome in ANCA-associated vasculitis. Kidney Int. 2023;103:1144-

1155.

9.3 Komentdr k publikaci 3: Charakteristika a prognéza
granulomatdzy s polyangiitidou (Wegenerovy) a mikroskopické
polyangiitidy vyZadujici nahradu funkce ledvin: Vysledky
Z Registru ERA-EDTA (European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association)

Selhani ledvin vyzadujici ndhradu funkce ledvin se pfes pokroky v 1é€bé ANCA (Anti-
Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilatky proti cytoplazmé neutrofilii)-asociované
vaskulitidy stale vyskytuje u 20-30 % pacientli b&hem 5 let!. Nutnost nahrady funkce ledvin
je u ANCA-asociované vaskulitidy obecn& znAmym negativnim prognostickym faktorem?,
ale oproti ostatnim pacientim vyzadujicim dialyzu nebo transplantace nemusi byt pfeziti
snizeno, nicméné dostupnych dat je relativné malo a ne vSechna jsou ve shodé?.

Cilem komentované prace* proto bylo vyuZit robustni databazi celoevropského registru
pacientll vyzadujicich nahradu funkce ledvin (tehdy ,,ERA-EDTA registr, pozdéji jen
~ERA registr) a zaméfit se vni na pacienty s ANCA-asociovanou vaskulitidou
(granulomatozou s polyangiitidou, diive Wegenerovou, a mikroskopickou polyangiitidou).
Do studie bylo zatfazeno 2511 pacientii s vaskulitidou, ktefi zah4jili dialyzu nebo byli
transplantovani v letech 1993-2012, s vyuzitim dat z celkem 12 narodnich nebo regionalnich
registrii poskytujicich individudlni pacientska data. Zatimco v severni Evropé byla Cast&;si
diagnozou mezi pacienty se selhanim ledvin granulomatéza s polyangiitidou, v jizni Evropé
to byla mikroskopicka polyangiitida, toto rozdéleni tedy kopirovalo epidemiologické trendy
znamé z bézné populace pacientl s ANCA-asociovanou vaskulitidou®, i kdyz o typu ANCA
protilatek nebylo z evropského registru mozné ziskat udaje.

Celkové preziti pacientli se ve studii neliSilo od kontrolni skupiny pacientli bez diabetu
a preZiti pacientli 1 Stépu po transplantaci bylo u ANCA-asociované vaskulitidy dokonce
lepsi nez u kontrolni skupiny. I kdyZ mlZe byt vybér pacientl pro transplantaci zkreslen
(vybrani jsou ti ,,zdravéjsi®), data ukazuji, Ze 1 pacienti s ANCA-asociovanou vaskulitidou
jsou vhodnymi kandidaty k provedeni transplantace. Obecné se v dobé studie doporucovalo,
aby transplantace ledviny byla provedena az po roce od stanoveni diagndzy, nebot’ ¢asnéjsi

provedeni vykonu bylo asociovano s vy$§i mortalitou transplantovanych pacientl®.
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V komentované praci byl ale ¢as do transplantace u vétSiny pacientl spiSe vyrazné delsi,
z dostupnych dat vSak nebylo jasné, zda to byl zdmér (napt. ¢ekani na déletrvajici remisi),
nebo to bylo zpiisobeno spise obavami z charakteru pacientd se systémovym onemocnénim
a Casto pokracujici imunosupresi. Z povahy dat v registru nebylo ve studii mozné ziskat ani
podrobné;jsi informace o charakteristikich ANCA-asociované vaskulitidy a imunosupresivni
1é¢b¢ pacientd, byl ale pozorovan Castéjsi vyskyt umrti na infekci nez u kontrolni skupiny.
Dle KDIGO doporuceni z doby vzniku studie’ by méla byt imunosupresivni terapie
u pacientt s vaskulitidou na dialyze, ktefi nemaji znamky extrarenalni vaskulitidy, ukon¢ena
po priblizné 3 mésicich, kdy uz je nadéje na reparaci rendlnich parametri nizka, postupovat
bychom méli ale vzdy individualné.

Komentovana studie zahrnovala na poméry ANCA-asociované vaskulitidy velky pocet
pacientli a pomohla zlep$it nasi pfedstavu o epidemiologii selhani ledvin s nutnosti nadhrady
funkce ledvin u této diagnozy v Evropé. Pfizniva byla zjisténi o celkovém preziti, které
nebylo horsi nez obecné prezivani pacientii v registru, a to véetné skupiny, u které byla
provedena transplantace. Podobnd data znadnédrodnich registri (nejen dialyzovanych)
pacientl, jako byla vyuZita ve studii, umoziuji porovnani rozsahlych skupin pacientd, které
by nebylo mozné jinym zplsobem sesbirat. Nevyhodou takovych registrii pak je obvykle

nedostatek podrobnéjsich dat o nemoci jako takové, coz platilo i v tomto piipadé.
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9.4 Komentdr k publikaci 4: Dlouhodobé vystupy pacientii s ANCA-
asociovanou vaskulitidou lécenych plazmaferézou:
retrospektivni studie z jednoho centra

ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies, protilatky proti cytoplazmé neutrofilli)-
asociované vaskulitidy jsou v 90-95 % ptipadech spojeny s pozitivitou ANCA protilatek,
namifenych bud’ proti proteinaze 3 nebo proti myeloperoxidaze. ANCA protilatky se zifejmée
pfimo ucastni patofyziologickych mechanism@i u ANCA-asociované vaskulitidy a jsou
dalezitym pomocnikem pro diagnostiku i sledovani aktivity ANCA-asociované vaskulitidy,
1 kdyz je jejich hladiny nutné hodnotit ve spravném klinickém kontextu. Vlastnosti ANCA
protilatek (vysokd molekulovd hmotnost, dlouhy polocas) je ¢ini dobrym terapeutickym
cilem pro lécebnou vymeénou plazmaferézu a jejich rychlé odstranéni muze piispét
k rychlejsi kontrole aktivity onemocnéni®.

Provedeni plazmaferézy bylo u ANCA-asociované vaskulitidy obecné doporucovéano
u pacienti s renalnim selhanim (zejména v kontextu rychle progredujici glomerulonefritidy)
a/mebo plicnim krvacenim?, dlouhodobé vysledky provedenych randomizovanych studii
dostupné v dob¢ vzniku komentované prace ale neprokazaly dlouhodoby prospéch po 1écbé
plazmaferézou®. Vybér pacientii do randomizovanych studii je navic vzdy zatizen moZnou
chybou vybéru ,,mén¢ komplikovanych* pacientd, proto je dulezité ziskavat readlnd data
zb&zného Zzivota. Komentovana studie si kladla za cil retrospektivné zhodnotit
charakteristiky a vystupy pacientii s ANCA-asociovanou vaskulitidou 1é€enych v jednom
specializovaném centru plazmaferézou mezi lety 2000 a 2010. Vzhledem k tomu, Ze
plazmaferéza byla v centru rutinné indikovana, porovnani se souborem pacientll bez
plazmaferézy nebylo v této studii mozZné, ani nebylo jejim cilem.

Plazmaferéza byla provedena u 94 pacientli s AAV a hlavni indikaci bylo u vétSiny pacienti

zavazné rendlni postiZzeni bez nebo s plicnim krvacenim, samotné plicni krvaceni bylo
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indikaci u menSiny pacienti. Demografické charakteristiky pacientl se celkové neliSily od
jinych pacientlis AAV, charakterem souboru pacientt bylo dano vysoké zastoupeni pacientti
na dialyze. Na konci sledovani (median 41 mésicti) prezivalo 60 % pacientt a 50 % pacientil
bylo nezavislych na dialyze. Odhadované jednoleté¢ a pétileté celkové i renalni preziti
ptiblizné¢ odpovidalo hodnotdm publikovanych v podobnych souborech pacientii se
zdvaznou formou AAV?®, ale bylo hor§i nez u pacienti s méné zavaznymi formami
vaskulitidy, nebo neZ u vieobecné populace pacienti s AAV*. Progndza téchto pacientd tedy
zustava zavazna. Negativnim prognostickym faktorem pro celkové i1 renalni pfeziti byl
zejména ve€k, u rendlniho postizeni byl slepsi prognézou spojen vyssi index rozsahu
postizeni vaskulitidou (Disease Extent Index) — extrarendlni projevy tak zfejm¢ mohou
napomoci ¢asnéj$i diagnostice onemocnéni v dobé méné rozvinutych chronickych zmén
v ledvinach, a tim k lepSimu rendlnimu pfeziti. Vztah mezi postizenim ORL oblasti
a pfiznivéj$imi bioptickymi ndlezy i lepSi rendlni funkci byl u pacientd s ANCA-
asociovanou vaskulitidou jiz diive popsan®. Dulezitym zjisténim bylo, Ze celkova
bezpecnost 1é€by byla uspokojiva a bezprostiedné v souvislosti s provedenim plazmaferézy
nebylo zaznamenano z4dné imrti.

Tato studie vznikala v dobé pted publikaci vysledkii randomizované studie PEXIVASS, kde
nebyl u 704 zatazenych pacient pozorovan rozdil ve vyskytu umrti nebo renalniho selhani
mezi pacienty léCenymi plazmaferézou a pacienty bez plazmaferézy. Vysledky studie
PEXIVAS spustily diskuzi o vyznamu a indikaci plazmaferézy u AAV jako takové.
Problémem studie PEXIVAS jisté mohl byt uz samotny vybér pacientli vstupujicich do
studie (,,nemocné&j$i* pacienti nebyli zafazeni), pfesto studie rychle ukazala, Ze indikaci
k plazmaferéze u AAV spiSe ubyde, ale Ze u vybranych (uz8ich) podskupin pacientli nebude
plazmaferéza zatim zcela opusténa. Nasledna meta-analyza’, ktera zahrnula data z celkem
9 studii vénovanych plazmaferéze u AAV, neprokdzala vliv plazmaferézy na celkovou
mortalitu, ale prokdzala snizeni vyskytu selhani ledvin po 12 mésicich, 1 kdyz za cenu
zvySeného rizika infekci po 12 mésicich. Dle doporuceni® formulovanych na zakladé
vysledkli meta-analyzy, kterd byla pievzata i aktualnimi doporu¢enimi EULAR?, je dnes
doporuceno plazmaferézu zvazit u pacientll s kreatininem nad 300 pmol/l na podkladé
aktivni glomerulonefritidy, ale plazmaferéza jiZ neni doporucovdna u pacientll se
samotnym krvacenim do plic. Jako vzdy plati, Ze je ale potieba postupovat individualné
a u kazdého zvazit pro a proti zvoleného postupu.

PrestoZe se tedy poznatky a doporuceni od doby provedeni nasi retrospektivni prace trochu

posunuly, prace neztraci na svém vyznamu v zachyceni charakteristik a prognézy pacient
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podstupujicich plazmaferézu v jednom centru zaméfenému mj. na terapii vaskulitid a do

budoucna by mohlo byt velmi zajimavé porovnéni poctu, typu i preziti dnes lécenych

pacientl proti této jiz historické kohort¢.
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10  Shrnuti a zavér

V prvni, piehledové, Casti prace byly shrnuty soucasné poznatky o ANCA-asociovanych
vaskulitidach, v¢etné recentnich klasifikacnich kritérii a novych doporuceni pro diagnostiku
1 1écbu tohoto onemocnéni. Pies vSechny pokroky zistavaji ANCA-asociované vaskulitidy
zavaznymi stavy, vyzadujicimi rychly a sprdvny diagnosticky i terapeuticky postup.
V diagnostice se nejvice vyuziva stanoveni ANCA protilatek a biopsie (Iledviny). V indukéni
1é¢be je dnes volena kombinovana terapie zahrnujici bud’ rituximab a kortikosteroidy nebo
cyklofosfamid a kortikosteroidy. Onemocnéni je 1éCitelné, ale ne vylécitelné a vyzaduje
dozivotni sledovani.

Spole¢nym jmenovatelem vSech komentovanych praci byly Zivot/organ-ohrozujici formy
ANCA-asociované vaskulitidy. Hodnoceny byly zékladni charakteristiky, prognoza
a v ptipadé dostupnych dat i prognostické faktory u specifickych subpopulaci pacientt
s (velmi) zavaznym pribéhem onemocnéni, jako jsou pacienti s krvacenim do plic, pacienti
lé¢eni plazmaferézou nebo pacienti vyzadujici nékterou z metod nahrazujici funkci ledvin.
Z diagnostickych mozZnosti se komentovana vlastni prace vénovala vyznamu a piinosu
rebiopsie ledvin a z terapeutickych moznosti jsme se kromé moznostmi ndhrady funkce
ledvin zabyvali osudem pacienti s ANCA asociovanou vaskulitidou 1é¢enych
plazmaferézou.

Publikovana data celkové piispéla k poznatkiim o téchto podskupinach pacientt s ANCA-
asociovanou vaskulitidou. Lze doufat, Ze budouci vyzkum v oblasti ANCA-asociované
vaskulitidy jednou povede k pfedchdzeni (zdvaznym) projeviim vaskulitidy a/nebo plnému

vyléceni.
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