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ANCA negativní pauciimunitní
renální vaskulitidy

Eisenberger U, Fakhouri F, Vanhille P, Beaufils H, Mahr A, Guillevin L,
Lesavre P, Noel LH.  ANCA-negative pauci-immune renal vasculitis:
histology and outcome. Nephrol Dial Transplant 2005 Jul;20(7):1392-9.

V†ËervencovÈm vyd·nÌ Ëasopisu Nephrology Dialy-
sis Transplantation se francouzötÌ auto¯i zab˝vali

problematikou pauciimunitnÌch ledvinn˝ch vaskulitid
s†negativitou protil·tek proti cytoplasmÏ neutrofil˘
(tzv. ANCA).

⁄vod: PauciimunitnÌ srpkovit· nekrotizujÌcÌ glome-
rulonefritida (GN) je definov·na histologicky jako GN
s†fok·lnÌ nekrÛzou a extrakapil·rnÌ proliferacÌ p¯i ab-
senci v˝znamnÏjöÌch glomerul·rnÌch imunitnÌch depo-
zit. Tento typ glomerulonefritidy, kter˝ pomÏrnÏ Ëas-
to odpovÌd· za akutnÌ selh·nÌ ledvin, je zp˘soben
vaskulitidou mal˝ch tepen a vznik· u systÈmov˝ch
onemocnÏnÌ, jak˝mi jsou mikroskopick· polyangiiti-
da (MPA), Wegenerova granulomatÛza (WG), vz·c-
nÏji u syndromu Churga-StraussovÈ Ëi v†r·mci ren·l-
nÏ limitovanÈ vaskulitidy (RLV) (Jennette, 1997).
Asociace ANCA protil·tek s†Wegenerovou granuloma-
tÛzou byla pops·na v†roce 1985 (van der Woude,
1985). Popis tÈto vazby p¯edstavoval v˝znamn˝ krok
k†odliöenÌ pauciimunitnÌ srpkovitÈ nekrotizujÌcÌ GN od
dalöÌch p¯ÌËin rychle progredujÌcÌch glomerulonefritid
(RPGN), jak˝mi jsou nap¯. postinfekËnÌ GN, kryoglo-
bulinemick· GN, GN s†protil·tkami proti baz·lnÌ mem-
br·nÏ glomerul˘ (anti-GBM), IgA nefropatie Ëi lu-
poidnÌ nefritida. Nep¯Ìmou imunofluorescencÌ (IIF) lze
prok·zat pozitivnÌ protil·tky p-ANCA (v p¯ÌpadÏ pro-
til·tek proti myeloperoxid·ze ñ MPO) Ëi protil·tky
c-ANCA (v p¯ÌpadÏ protil·tek proti protein·ze 3 ñ PR3)
s†vysokou citlivostÌ, p¯iËemû je lze pozorovat u vÌce
neû 70ñ90†% nelÈËen˝ch nemocn˝ch s†aktivnÌ WG Ëi
MPA. ⁄zk· vazba mezi tÏmito chorobami a ANCA proti-
l·tkami je siln˝m argumentem svÏdËÌcÌm pro patoge-
netickou ̇ lohu tÏchto protil·tek p¯i v˝voji tohoto typu
vaskulitid. U nezanedbatelnÈho poËtu pauciimunitnÌch
srpkovit˝ch glomerulonefritid vöak ANCA protil·tky
chybÏjÌ. Doposud popsanÈ soubory nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a negativnÌmi ANCA
protil·tkami byly velmi malÈ. CÌlem pr·ce bylo po-
rovnat klinick˝ pr˘bÏh, histologickÈ projevy a dalöÌ
v˝voj u reprezentativnÌho souboru nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a konzistentnÏ nega-

tivnÌmi ANCA protil·tkami se souborem†nemocn˝ch
s†pauciimunitnÌ srpkovitou GN a†ANCA pozitivnÌmi
protil·tkami.

Pacienti a metody: V†r·mci tÈto retrospektivnÌ stu-
die bylo ze souboru 625 nemocn˝ch, u nichû byla
v†letech 1990ñ2001 diagnostikov·na†pauciimunitnÌ GN,
vybr·no 20 nemocn˝ch s†negativnÌmi ANCA protil·t-
kami (p¯i vyöet¯enÌ IIF), zbylÌ nemocnÌ tohoto soubo-
ru mÏli pozitivitu anti-PR3 (17†%) a anti-MPO (79†%).
U vöech nemocn˝ch byla provedena ren·lnÌ biopsie
(RB) v†dobÏ stanovenÌ diagnÛzy. Vyöet¯enÌ ANCA pro-
til·tek bylo provedeno nep¯Ìmou imunofluorescencÌ
a metodou ELISA. KromÏ bÏûn˝ch klinick˝ch ˙daj˘
bylo u vöech nemocn˝ch stanoveno tzv. BVAS skÛre,
odr·ûejÌcÌ aktivitu choroby. P¯i vyöet¯enÌ RB byla kro-
mÏ bÏûn˝ch vyöet¯ovacÌch postup˘ rovnÏû stanovena
aktivita a chronicita choroby dle zavedenÈho standar-
dizovanÈho protokolu.

V˝sledky: LedvinnÈ postiûenÌ ñ U vÏtöiny nemocn˝ch
byla hlavnÌm typem postiûenÌ akutnÌ selh·nÌ ledvin.
VstupnÌ hodnota sÈrovÈ koncentrace kreatininu byla
v†pr˘mÏru 267 µmol/l, pr˘mÏrn· doba mezi inici·lnÌ-
mi p¯Ìznaky a ren·lnÌ biopsiÌ byla dva mÏsÌce. Extra-
ren·lnÌ postiûenÌ ñ NespecifickÈ p¯Ìznaky, jako ˙na-
va, noËnÌ pocenÌ apod., byly p¯Ìtomny u 17 z 20 ne-
mocn˝ch. Z†org·novÈho postiûenÌ byly nejËastÏji po-
zorov·ny myalgie a artralgie (8/20), koûnÌ vaskulitic-
k· postiûenÌ (10/20), postiûenÌ v†oblasti nasofaryngu
(4/20), postiûenÌ plicnÌ (3/20) a neurologick· (3/20).
U vÏtöiny nemocn˝ch byly postiûeny p¯inejmenöÌm
dva org·ny. Medi·n BVAS skÛre Ëinil 18,5. DiagnÛza
ñ Mikroskopick· polyangiitida byla stanovena
u 17/20, Wegenerova granulomatÛza u 2/20 a ren·lnÏ
limitovan· vaskulitida u 1/20 nemocn˝ch. Imunologie
ñ IIF byla trvale negativnÌ u vöech 20 nemocn˝ch,
ELISA testy (anti-MPO, anti-PR3), provedenÈ u 11/20
nemocn˝ch, byly rovnÏû negativnÌ. DodateËnÏ prove-
den· vyöet¯enÌ metodou capture-ELISA u vöech 20 ne-
mocn˝ch byla takÈ negativnÌ. KryoglobulinÈmie byla
prok·z·na u t¯Ì ze†16 vyöet¯en˝ch nemocn˝ch, anti-
nukle·rnÌ protil·tky rovnÏû u t¯Ì z†19 vyöet¯en˝ch ne-
mocn˝ch. Anti-GBM byly u pÏti vyöet¯en˝ch nemoc-
n˝ch negativnÌ. Ren·lnÌ biopsie ñ U 50†% postiûen˝ch
glomerul˘ byly p¯Ìtomny srpky (obvykle celul·rnÌ),
u†21†% byly p¯Ìtomny glob·lnÏ sklerotickÈ zmÏny, 29†%
glomerul˘ nebylo postiûeno. U 28†% glomerul˘ se srp-
ky byla p¯Ìtomna fibrinoidnÌ nekrÛza glomerul·rnÌho
trsu, u dvou nemocn˝ch byly p¯Ìtomny nekrotickÈ
zmÏny bez srpk˘. MÌrn· infiltrace kapil·rnÌch kliËek
(p¯ev·ûnÏ polymorfonukle·ry) byla p¯Ìtomna u 75†%
RB. U 95†% RB byly p¯Ìtomny interstici·lnÌ infiltr·ty
a†u 80†% zn·mky interstici·lnÌ fibrÛzy. U vöech ne-
mocn˝ch byla imunofluorescenËnÏ prok·z·na absen-
ce v˝znamn˝ch imunitnÌch depozit.

LÈËba: VÏtöina nemocn˝ch (16/20) byla prim·rnÏ
lÈËena pod·nÌm kortikosteroid˘ a peror·lnÌmi Ëi puls-
nÌmi d·vkami cyklofosfamidu v†r·mci standardnÌho
imunosupresivnÌho protokolu. »ty¯i z 20 nemocn˝ch
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byli inici·lnÏ lÈËeni kortikosteroidy. LÈËba plazmafe-
rÈzami byla ojedinÏl·.

DalöÌ v˝voj onemocnÏnÌ: P¯eûitÌ bylo v˝znamnÏ ovliv-
nÏno vÏkem nemocn˝ch. Sedm z 20 (35†%) nemoc-
n˝ch zem¯elo, ve vöech p¯Ìpadech do jednoho roku
od stanovenÌ diagnÛzy. Medi·n glomerul·rnÌ filtrace
v†dobÏ poslednÌ ambulantnÌ kontroly byl 26 ml/min,
pouze u jednoho nemocnÈho progredovalo onemoc-
nÏnÌ do stadia chronickÈho selh·nÌ ledvin. U 20†%
pacient˘ doölo k†relapsu onemocnÏnÌ.

Diskuse: Auto¯i v†diskusi zd˘raznili fakt, ûe pracÌ
s†obdobnou tematikou bylo dosud publikov·no vel-
mi m·lo, p¯iËemû Ëasto v†nich nebyla jednoznaËnÏ
potvrzena negativita ANCA protil·tek (Hauer HA,
2002). P¯i porovn·nÌ histologick˝ch zmÏn pozorova-
n˝ch u nemocn˝ch s†ANCA negativitou ve srovn·nÌ
s†˙daji zÌskan˝mi od 121 nemocn˝ch s†ANCA poziti-
vitou (58 MPO+ a 63 anti PR3) bylo moûno nalÈzt
obdobnÈ mnoûstvÌ aktivnÌch ren·lnÌch lÈzÌ mezi jed-
notliv˝mi podtypy vaskulitid (ANCA negativita, anti-
MPO+, anti-PR3). Z·vaûnÈ chronickÈ zmÏny ñ fibro-
tickÈ poökozenÌ glomerul˘ a intersticia ñ byly ËastÏjöÌ
u nemocn˝ch s†ANCA negativitou a MPO pozitivitou
ve srovn·nÌ s†nemocn˝mi s†anti-PR3 pozitivitou. Me-
chanismus iniciace a v˝voje ANCA negativnÌ vaskuli-
tidy je dosud nejasn˝ a spekulativnÌ. Klinick˝ pr˘bÏh
tohoto podtypu vaskulitidy se nijak neliöÌ od klinickÈ-
ho pr˘bÏhu u vaskulitidy s†pozitivitou ANCA protil·-
tek. V˝znamn˝mi faktory predikce ren·lnÌho a celko-
vÈho p¯eûÌv·nÌ p¯edstavujÌ: vstupnÌ sÈrov· koncentrace
kreatininu, rozsah org·novÈho postiûenÌ (tzv. DEI skÛ-
re) a vÏk nemocn˝ch.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovan˝ Ël·nek si zasluhuje pozornost proto, ûe
je jednou z†m·la pracÌ, kter· ponÏkud osvÏtluje pro-
blematiku ANCA negativnÌch pauciimunitnÌch glome-
rulonefritid. V†souËasnÈ dobÏ je jiû p¯Ìtomnost vazby
ANCA protil·tek na r˘znÈ typy vaskulitid (WG, MPA,
RLV) dob¯e zn·ma. Pozornost je vÏnov·na nejen me-
chanismu v˝voje ANCA protil·tek, jejich r˘zn˝m pod-
typ˘m (zvl. anti-MPO, anti-PR3), ale takÈ jejich v˝-
znamu v†patogenezi onemocnÏnÌ. Je z¯ejmÈ, ûe ANCA
protil·tky nejsou pouze projevem onemocnÏnÌ, ale
podÌlejÌ se rovnÏû na jeho rozvoji (zvl·ötÏ cestou akti-
vace neutrofilnÌch bunÏk). Pr˘kaz ANCA protil·tek
u†nemocn˝ch s†ren·lnÌmi (nebo extraren·lnÌmi) pro-
jevy vaskulitidy je v˝znamn˝ jak v†poË·teËnÌm obdobÌ
onemocnÏnÌ ñ pro stanovenÌ diagnÛzy a vËasnÈ zah·-
jenÌ lÈËby, tak i v†pozdÏjöÌm obdobÌ ñ p¯edevöÌm pro
monitoraci lÈËby a z·chytu p¯ÌpadnÈho relapsu one-
mocnÏnÌ. Z†tohoto pohledu kladou ANCA negativnÌ
protil·tky zv˝öenÈ n·roky na stanovenÌ spr·vnÈho dia-
gnostickÈho a lÈËebnÈho postupu. ZatÌmco u ¯ady ne-
mocn˝ch s†charakteristick˝m klinick˝m pr˘bÏhem
svÏdËÌcÌm pro nÏkterou z†v˝öe uveden˝ch vaskulitid lze

povaûovat soubÏh charakteristickÈho klinickÈho pr˘-
bÏhu a p¯Ìtomnosti pozitivnÌch ANCA protil·tek za
natolik typick˝, ûe nenÌ t¯eba pro stanovenÌ diagnÛzy
vûdy provÈst ren·lnÌ biopsii, je tomu u ANCA negativ-
nÌch pauciimunitnÌch glomerulonefritid jinak. Odli-
öit pauciimunitnÌ GN s†negativnÌmi ANCA proti-
l·tkami od jin˝ch p¯ÌËin rychle progredujÌcÌch glome-
rulonefritid, p¯ÌpadnÏ i od jin˝ch onemocnÏnÌ ledvin,
m˘ûe b˝t bez provedenÌ ren·lnÌ biopsie pomÏrnÏ ob-
tÌûnÈ aû nemoûnÈ. To je d˘leûitÈ mÌt na pamÏti proto,
ûe nasazenÌ ˙ËinnÈ lÈËby u tohoto onemocnÏnÌ (ob-
vykle kortikosteroidy v†kombinaci s†cyklofosfamidem)
m˘ûe b˝t prov·zeno vznikem†¯ady neû·doucÌch ̇ Ëin-
k˘, Ëasto z·vaûn˝ch. ÑNev˝hodaì ANCA-negativity se
m˘ûe projevit i v†dalöÌm klinickÈm pr˘bÏhu choroby,
kdy absence tvorby protil·tek neumoûÚuje pouûÌt sta-
novenÌ ANCA protil·tek k (Ë·steËnÈ)†monitoraci akti-
vity choroby.

PoËetnÌ v˝skyt takov˝chto ANCA negativnÌch vasku-
litid s†pauciimunitnÌ glomerulonefritidou lze jen p¯i-
bliûnÏ odhadovat. ZatÌmco v†komentovanÈ pr·ci se
tento podÌl ANCA negativnÌch a ANCA pozitivnÌch
pauciimunitnÌch GN pohybuje kolem 3†% (20/625), je
tento podÌl v†jin˝ch souborech odliön˝ ñ nap¯. Hedger
uv·dÌ aû 27†% (Hedger, 2000). Lze p¯edpokl·dat, ûe
v˝sledky komentovanÈ studie, podloûenÈ systematick˝m
vyöet¯ov·nÌm ANCA protil·tek (resp. snahou o jejich
pr˘kaz), odr·ûejÌ vÏrnÏji re·lnou klinickou situaci.
KlinickÈ zkuöenosti naöeho pracoviötÏ tomu rovnÏû
nasvÏdËujÌ (nepublikovan· pozorov·nÌ).

DalöÌ klad komentovanÈ pr·ce spoËÌv· v†tom, ûe p¯i-
n·öÌ dostatek d˘kaz˘ o tom, ûe klinick˝ pr˘bÏh one-
mocnÏnÌ u nemocn˝ch s ANCA negativnÌ pauciimu-
nitnÌ glomerulonefritidou se v˝znamnÏ neliöÌ od
pr˘bÏhu ANCA pozitivnÌch vaskulitid. KlinickÈ ˙daje
rovnÏû nasvÏdËujÌ tomu, ûe p¯Ìtomnost ANCA protil·-
tek neovlivÚuje lÈËebnÈ v˝sledky zaloûenÈ na pod·nÌ
kombinovanÈ imunosupresivnÌ lÈËby.

KoneËnÏ z†hlediska etiologickÈho a patogenetickÈho
p¯in·öÌ pr·ce spÌöe n·mÏty k†dalöÌmu v˝zkumu. Kli-
nick˝ pr˘bÏh i anal˝za histologick˝ch n·lez˘ nasvÏd-
ËujÌ tomu, ûe kromÏ jiû zn·m˝ch protil·tek (typu
ANCA) existujÌ nejspÌöe dalöÌ mechanismy (bunÏËnÈ
Ëi protil·tkovÈ povahy?), kterÈ jsou schopny spouötÏt
kask·du proces˘, ˙stÌcÌch do v˝voje vaskulitickÈho
postiûenÌ (vËetnÏ ren·lnÌho), jinak neodliöitelnÈho od
postiûenÌ v†r·mci ANCA pozitivnÌ vaskulitidy.

Literatura

Hauer HA, Bajema IM, van Houwelingen HC, et al. Renal histology in
ANCA-associated vasculitis: differences between diagnostic and serologic
subgroups. Kidney Int 2002;61:80ñ89.

Hedger N, Stevens J, Drey N, Walker S, Roderick P. Incidence and outcome
of pauci-immune rapidly progressive glomerulonephritis in Wessex, UK:
a 10-year retrospective study. Nephrol Dial Transplant 2000;15:1593ñ1599.

Jennette JC, Falk RJ. Small-vessel vasculitis. N Engl J Med 1997;337:1512ñ
1523.

van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, et al. Autoantibodies against
neutrophils and monocytes: tool for diagnosis and marker of disease
activity in Wegenerís granulomatosis. Lancet 1985;1:425ñ429.

postgrad nefro_2005_9_upr.p65 21.9.2005, 12:2059


