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V Cervencovém vydani casopisu Nephrology Dialy-
sis Transplantation se francouzsti autoii zabyvali
problematikou pauciimunitnich ledvinnych vaskulitid
s negativitou protilitek proti cytoplasmé neutrofilt
(tzv. ANCA).

Uvod: Pauciimunitni srpkovitd nekrotizujici glome-
rulonefritida (GN) je definovdna histologicky jako GN
s fokadlni nekrézou a extrakapilarni proliferaci pfi ab-
senci vyznamngjsich glomeruldrnich imunitnich depo-
zit. Tento typ glomerulonefritidy, ktery pomérné c¢as-
to odpovida za akutni selhdni ledvin, je zplsoben
vaskulitidou malych tepen a vznikd u systémovych
onemocnéni, jakymi jsou mikroskopicka polyangiiti-
da (MPA), Wegenerova granulomatéza (WG), vzic-
n&ji u syndromu Churga-Straussové ¢i v ramci rendl-
né€ limitované vaskulitidy (RLV) (Jennette, 1997).
Asociace ANCA protilatek s Wegenerovou granuloma-
tozou byla popsdna v roce 1985 (van der Woude,
1985). Popis této vazby predstavoval vyznamny krok
k odliseni pauciimunitni srpkovité nekrotizujici GN od
dalsich pfic¢in rychle progredujicich glomerulonefritid
(RPGN), jakymi jsou napf. postinfekéni GN, kryoglo-
bulinemickd GN, GN s protildtkami proti bazadlni mem-
brané glomerulu (anti-GBM), IgA nefropatie ¢i lu-
poidni nefritida. Nepiimou imunofluorescenci (ITF) lze
prokdzat pozitivni protilitky p-ANCA (v piipadé€ pro-
tilatek proti myeloperoxiddze — MPO) ¢i protildtky
c-ANCA (v pripadé protilatek proti proteindze 3 — PR3)
s vysokou citlivosti, pfi¢emz je lze pozorovat u vice
nez 70-90 % nelécenych nemocnych s aktivni WG ¢i
MPA. Uzkd vazba mezi témito chorobami a ANCA proti-
latkami je silnym argumentem svédcicim pro patoge-
netickou tlohu téchto protilatek pfi vyvoji tohoto typu
vaskulitid. U nezanedbatelného poctu pauciimunitnich
srpkovitych glomerulonefritid vsak ANCA protilatky
chybéji. Doposud popsané soubory nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a negativnimi ANCA
protilitkami byly velmi malé. Cilem priace bylo po-
rovnat klinicky prabéh, histologické projevy a dalsi
vyvoj u reprezentativniho souboru nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a konzistentné nega-
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tivnimi ANCA protildtkami se souborem nemocnych
s pauciimunitni srpkovitou GN a ANCA pozitivnimi
protilatkami.

Pacienti a metody: V ramci této retrospektivni stu-
die bylo ze souboru 625 nemocnych, u nichZ byla
v letech 1990-2001 diagnostikovdna pauciimunitni GN,
vybrano 20 nemocnych s negativnimi ANCA protilat-
kami (pfi vySetfeni IIF), zbyli nemocni tohoto soubo-
ru méli pozitivitu anti-PR3 (17 %) a anti-MPO (79 %).
U v8ech nemocnych byla provedena rendlni biopsie
(RB) v dobé stanoveni diagndzy. Vysetieni ANCA pro-
tilatek bylo provedeno nepiimou imunofluorescenci
a metodou ELISA. Kromé¢ béznych klinickych ddaja
bylo u vSech nemocnych stanoveno tzv. BVAS skore,
odraZejici aktivitu choroby. Pfi vySetieni RB byla kro-
meé béznych vySetfovacich postupu rovnéz stanovena
aktivita a chronicita choroby dle zavedeného standar-
dizovaného protokolu.

Vyisledky: Ledvinné postizeni— U vétsiny nemocnych
byla hlavnim typem postizeni akutni selhani ledvin.
Vstupni hodnota sérové koncentrace kreatininu byla
v praméru 267 pmol/l, primérnd doba mezi inicidlni-
mi piiznaky a rendlni biopsii byla dva mésice. Extra-
rendini postizeni — Nespecifické piiznaky, jako tna-
va, no¢ni poceni apod., byly pfitomny u 17 z 20 ne-
mocnych. Z organového postizeni byly nejc¢astéji po-
zorovany myalgie a artralgie (8/20), kozni vaskulitic-
ka postizeni (10/20), postiZeni v oblasti nasofaryngu
(4/20), postizeni plicni (3/20) a neurologicka (3/20).
U vétsiny nemocnych byly postizeny prinejmensim
dva orginy. Median BVAS skére ¢inil 18,5. Diagnoza
— Mikroskopicka polyangiitida byla stanovena
u 17/20, Wegenerova granulomatéza u 2/20 a rendlné
limitovana vaskulitida u 1/20 nemocnych. Imunologie
— IIF byla trvale negativni u vSech 20 nemocnych,
ELISA testy (anti-MPO, anti-PR3), provedené u 11/20
nemocnych, byly rovnéz negativni. Dodate¢né prove-
dend vysetfeni metodou capture-ELISA u vSech 20 ne-
mocnych byla také negativni. Kryoglobulinémie byla
prokdzdna u ti ze 16 vySetienych nemocnych, anti-
nukledrn{ protilatky rovnéz u tif z 19 vySetfenych ne-
mocnych. Anti-GBM byly u péti vySetfenych nemoc-
nych negativni. Rendini biopsie— U 50 % postizenych
glomerulu byly pfitomny srpky (obvykle celuldrni),
u 21 % byly pritomny globdlné sklerotické zmény, 29 %
glomeruli nebylo postizeno. U 28 % glomerult se srp-
ky byla pfitomna fibrinoidni nekréza glomerularniho
trsu, u dvou nemocnych byly pfitomny nekrotické
zmény bez srpkl. Mirnd infiltrace kapilarnich klicek
(prevazné polymorfonukledry) byla pfitomna u 75 %
RB. U 95 % RB byly pfitomny intersticidlni infiltraty
au 80 % znamky intersticidlni fibrézy. U vSech ne-
mocnych byla imunofluorescen¢né prokazana absen-
ce vyznamnych imunitnich depozit.

Lécba: VEétsina nemocnych (16/20) byla primdrné
lécena podanim kortikosteroidu a perordlnimi ¢i puls-
nimi davkami cyklofosfamidu v rdmci standardniho
imunosupresivniho protokolu. Ctyfi z 20 nemocnych
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byli inicidln€ 1éceni kortikosteroidy. Lécba plazmafe-
rézami byla ojedinéla.

Dalsi vyvoj onemocnéni: Preziti bylo vyznamné ovliv-
néno vékem nemocnych. Sedm z 20 (35 %) nemoc-
nych zemfelo, ve vSech piipadech do jednoho roku
od stanoveni diagnézy. Medidn glomeruladrni filtrace
v dobé posledni ambulantni kontroly byl 26 ml/min,
pouze u jednoho nemocného progredovalo onemoc-
néni do stadia chronického selhdni ledvin. U 20 %
pacientu doslo k relapsu onemocnéni.

Diskuse: Autofi v diskusi zdaraznili fakt, Ze praci
s obdobnou tematikou bylo dosud publikovino vel-
mi madlo, pfiemz casto v nich nebyla jednoznac¢né
potvrzena negativita ANCA protildtek (Hauer HA,
2002). Pii porovnani histologickych zmén pozorova-
nych u nemocnych s ANCA negativitou ve srovnani
s udaji ziskanymi od 121 nemocnych s ANCA poziti-
vitou (58 MPO+ a 63 anti PR3) bylo moZno nalézt
obdobné mnoZstvi aktivnich rendlnich lézi mezi jed-
notlivymi podtypy vaskulitid (ANCA negativita, anti-
MPO+, anti-PR3). Zavazné chronické zmény — fibro-
tické poskozeni glomerull a intersticia — byly ¢ast&jsi
u nemocnych s ANCA negativitou a MPO pozitivitou
ve srovndni s nemocnymi s anti-PR3 pozitivitou. Me-
chanismus iniciace a vyvoje ANCA negativni vaskuli-
tidy je dosud nejasny a spekulativni. Klinicky prabch
tohoto podtypu vaskulitidy se nijak nelisi od klinickeé-
ho prabéhu u vaskulitidy s pozitivitou ANCA protila-
tek. Vyznamnymi faktory predikce rendlniho a celko-
vého prezivani predstavuiji: vstupni sérova koncentrace
kreatininu, rozsah organového postizeni (tzv. DEI sko-
re) a vék nemocnych.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovany cldanek si zaslubuje pozornost proto, Ze
Je jednou z mdla praci, kterd ponékud osvétluje pro-
blematiku ANCA negativnich pauciimunitnich glome-
rulonefritid. V soucasné dobé je jiz pritomnost vazby
ANCA protildtek na rizné typy vaskulitid (WG, MPA,
RLV) dobre zndma. Pozornost je vénovdna nejen me-
chanismu vyvoje ANCA protildtek, jejich riiznym pod-
typrim (zvl. anti-MPO, anti-PR3), ale také jejich vy-
znamu v patogenezi onemocneéni. Je ziejme, ze ANCA
protildtky nejsou pouze projevem onemocneni, ale
podileji se rovnéz na jebo rozvoji (zvldsté cestou akti-
vace neutrofilnich bunék). Pritkaz ANCA protildtek
u nemocnych s rendlnimi (nebo extrarendlnimi) pro-
Jevy vaskulitidy je vyznamny jak v pocdtecnim obdobi
onemocnéni— pro stanoveni diagnozy a véasné zahd-
Jeni lecby, tak i v pozdeéjsim obdobi — predevsim pro
monitoraci lecby a zdchytu pripadného relapsu one-
mocneéni. Z toboto pobledu kladou ANCA negativni
protildtky zvysené ndroky na stanoveni spravného dia-
gnostickeho a lecebného postupu. Zatimco u rady ne-
mocnych s charakteristickym klinickym priibéhem
svédcicim pro nékterou z vyse uvedenych vaskulitid lze

povazZovat soubeh charakteristického klinickeho prii-
béhu a pritomnosti pozitivnich ANCA protildtek za
natolik typicky, zZe neni treba pro stanoveni diagnozy
vzdy provest rendini biopsii, je tomu 1 ANCA negativ-
nich pauciimunitnich glomerulonefritid jinak. Odli-
Sit pauciimuniini GN s negativnimi ANCA proti-
latkami od jinych pricin rychle progredujicich glome-
rulonefritid, pripadné i od jinych onemocneni ledvin,
muze byt bez provedeni rendlni biopsie pomérné ob-
tizné az nemozné. To je diilezite mit na pameéti proto,
Ze nasazeni ucinné lecby u tohoto onemocnéni (ob-
vykle kortikosteroidy v kombinaci s cyklofosfamidem)
mauize byt provdzeno vznikem vady neZdadoucich ticin-
ki, casto zdvaznych. ,,Nevyhoda“ ANCA-negativity se
miuize projevit i v dalSim klinickem pribébu choroby,
kdy absence tvorby protildtek neumoziiuje pouzit sta-
noveni ANCA protildtek k (Cdstecné) monitoraci akti-
vity choroby.

Pocetni vyskyt takovychto ANCA negativnich vasku-
litid s pauciimunitni glomerulonefritidou Ize jen pri-
blizne odhadovat. Zatimco v komentované prdci se
tento podil ANCA negativnich a ANCA pozitivnich
pauciimunitnich GN pohybuje kolem 3 % (20/625), je
tento podil v jinych souborech odlisny — napy. Hedger
uvadi az 27 % (Hedger, 2000). Lze predpokiddat, ze
vysledky komentované studie, podloZené systematickym
vySetrovdanim ANCA protildtek (resp. snahou o jejich
prikaz), odrdzeji vérnéji redinou klinickou situaci.
Klinicke zkusenosti naseho pracovisté tomu rovnéz
nasvedcuji (nepublikovand pozorovdani).

Dalsi klad komentované prdce spocivd v tom, Ze pri-
ndsi dostatek ditkazil o tom, Ze klinicky priibebh one-
mocneni u nemocnych s ANCA negativni pauciimui-
nitni glomerulonefritidou se vyznamné nelisi od
priitbehu ANCA pozitivnich vaskulitid. Klinicke vidaje
rovnéz nasvedcuji tomu, Ze pritomnost ANCA protild-
tek neovliviiuje lecebné vysledky zalozené na poddni
kombinované imunosupresivni léchy.

Konecné z hlediska etiologického a patogenetickeho
Drindsi prdce spise ndmety k dalsSimu vyzkumu. Kli-
nicky pritbeh i analyza histologickych ndlezii nasved-
cuji tomu, ze kromé jiz zndmych protildtek (typu
ANCA) existuji nejspise dalsi mechanismy (bunécné
Ci protildtkove povahy?), které jsou schopny spoustet
kaskddu procesii, isticich do vyvoje vaskulitického
postizeni (vcetné rendiniho), jinak neodlisitelného od
postizeni v ramci ANCA pozitivni vaskulitidy.
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