Nova klasifika€ni kritéria pro ANCA
asociovaneé vaskulitidy

Suppiah R, Robson JC, Grayson PC, et al; DCVAS INVESTIGATORS. 2022 American College of
Rheumatologu/European Alliance of Associations for Rheumatology classification criteria for microscopic

polyanagiitis.

Ann Rheumn Dis 2022;81:321-326.
Arthritis Rheumnatol 2022;74:400-406.

Raobson JC, Grayson PC, Ponte C, et al; DCVAS Investigators. 2022 American College of
Rheumatologu/European Alliance of Associations for Rheumatology classification criteria for granulomatosis

with polyangiitis.
Ann Rheum Dis 2022;81:315-320.
Arthritis Rheumnatol 2022;74:393-399.

Grayson PC, Ponte C, Suppiah R, et al; DCVAS Study Group. 2022 American College of
Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology Classification Criteria for Eosinophilic

Granulomatosis with Polyanagiitis.

Ann Rheumn Dis 2022,81:309-314.
Arthritis Rheunatol 2022;74:386-392.

KLICOVA sLovA: ANCA - eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou - granulomatéza s polyangiitidou - mikrosko-

picka polyangiitida - vaskulitida

ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody, protildtky
proti cytoplazmé neutrofili) asociované vaskulitidy (AAV)
jsou multisystémovd onemocnéni zdnétlivé postihujici
malé cévy. Mezi tato onemocnéni patii granulomatdéza
s polyangiitidou (GPA), mikroskopicka polyangiitida (MPA)
a eozinofilnf granulomatdza s polyangiitidou (EGPA).
Na rozdil od diagnostickych kritérii (slouZicich pro
stanoveni diagndzy) je ucelem klasifika¢nich kritérif
zajistit, aby k zafazeni do klinickych a jinych vyzkum-
nych studif byla vybrdna homogenni skupina pacient
s danou diagnézou. Posledni kritéria pro klasifikaci GPA
a EGPA byla vytvorena jiz v roce 1990,"* a pro MPA do-
sud dokonce neexistovala viibec. Cilem komentovanych
praci proto bylo vytvofit a validovat novd, americkou
(American College of Rheumatology, ACR) i evropskou
(European Alliance of Associations for Rheumatology,
EULAR) revmatologickou spolecnosti schvalena klasifi-
kacni kritéria pro jednotlivé typy AAV. Kritéria vychdzeji

z aktivity projektu DCVAS (Diagnostic and Classification
Criteria in Vasculitis).?

Studie probihala v péti fazich: 1. identifikace moznych
polozek kritérif experty; 2. prospektivni observac¢ni studie
zaznamendvajici pfiznaky piitomné v dobé¢ diagnézy u pa-
cientli s diagnézou vaskulitidy nebo s onemocnénim napo-
dobujicim vaskulitidu; 3. sniZeni poctu moznych polozek
kritérif na zdkladé nasbiranych dat; 4. posouzeni pripad
experty, ponechdni téch se shodou na aspon stiedni jistoté
diagnoézy; 5. odvozeni kritéril s bodovacim systémem dle
vahy jednotlivych polozek a jejich naslednd validace.

Na pocdtku bylo identifikovéno vice nez 1 ooo moznych
polozek pro budouci kritéria. Do observac¢ni studie bylo
zarazeno celkem 6 991 pacienttl a ze ziskanych dat bylo
pak ve tfetim kroku u AAV vybréno 91 polozek, které byly
posuzovany v dalsich fazich. Ty budou, stejné jako findl-
ni podoba kritérii, popsany pro kazdou diagnézu zvlast.
Vzdy plati, ze kritéria by méla byt pouzita pro klasifikaci
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jednotlivych typli AAV pouze tam, kde jiz byla stanovena
diagnéza vaskulitidy malych nebo stiednich cév a vylouce-
ny byly stavy nebo onemocnéni napodobujici vaskulitidu.

Granulomatoza s polyangiitidou

Pro vytvoreni kritérif byla vyuzita data od 578 pacientt

s GPA a 652 kontrol s jinym typem vaskulitidy, ve valida¢ni

fazi pak tdaje od 146 pacientii s GPA a 161 kontrol. Pomoci

statistické analyzy dat bylo identifikovano 26 moznych
polozek kritérii u GPA, z nichz bylo nakonec ponechano
deset, tfi kritéria jsou klinickd, zbyld vyplyvaji z laborator-
nich vysledkd, zobrazovacich metod nebo biopsie (v zdvor-
ce jsou vidy uvedeny prislusné body za jednotlivé poloZky, které
se sCitaji, pro diagndzu GPA je potrebné dosdhnout souctu = §):

I Krvavy vytok z nosu, vedy v nose, krusty, nosni kon-
gesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho septa
(+3)

I Postizeni chrupavek - zdnét u$ni nebo nosni chrupav-
ky, chrapot nebo stridor, endobronchidlni postizen,
sedlovity nos (+2)

I Prevodni nebo percep¢ni porucha sluchu (+1)

I Pozitivita c (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (+5)

I Plicni noduly, loZiska nebo kavitace doloZené vySette-
nim zobrazovacimi metodami (+2)

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

I Zanét, konsolidace nebo vypotek vedlejsich dutin nos-
nich nebo mastoiditida pti vySetfeni zobrazovacimi
metodami (+1)

I Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+1)

I Pozitivita p (perinukledrni typ)-ANCA nebo MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA (-1)

I Eozinofilie v krvi > 1 x 10%/1 (-4)

Pfi ovéfeni na valida¢nim souboru byla senzitivita téchto
kritérif 93 % (95% interval spolehlivosti [CI] 87-96 %)
a specificita 94 % (95% CI 89-97 %).

Mikroskopicka polyangiitida

U této diagndzy byla vyuzita data 149 pacientli s MPA
a 408 kontrol s jinym typem vaskulitidy, ve valida¢ni fazi
pak udaje od 142 pacientl s MPA a 414 kontrol. Statisticka
analyza dat vedla k vybéru deseti moznych polozek kri-
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térif MPA, z nichz bylo nakonec ponechdno Sest, jedno

kritérium je klinické, zbyvajici zohlednuji vysledky labo-

ratornich vysetfeni, zobrazovacich metod nebo biopsie

(v zdvorce jsou vZdy uvedeny prislusné body za jednotlivé po-

loZky, které se scitaji, pro diagnézu MPA je potiebné dosdhnout

souctu = §):

I Krvavy vytok z nosu, vredy v nose, krusty, nosni kon-
gesce, blokada, defekt nebo perforace nosniho septa
(-3)

I Pozitivita p (perinukledrni typ)-ANCA nebo MPO
(myeloperoxiddza)-ANCA (+6)

I Fibréza nebo intersticidlni plicni proces pti vySetieni
hrudniku zobrazovaci metodou (+3)

I Pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+3)

I Pozitivita ¢ (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (-1)

I Eozinofilie v krvi > 1 x 109/1 (-4)

Senzitivita kritérii byla 91 % (95% CI 85-95 %) a specificita
94 % (95% CI 92-96 %).

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou

Zde bylo vyuzito dat od 107 pacientt s EGPA a 450 kontrol

s jinym typem vaskulitidy a vysledky byly validovany u 119

pacientd s EGPA a 437 kontrol. Na zaklad¢ statistické

analyzy bylo vybrdno 11 moznych polozek kritérii u EGPA,

z nichz bylo nakonec v kone¢né verzi ponechdno sedm,

tfi kritéria jsou klinickd, zbyld opét vyuzivaji laboratorni

vysledky, zobrazovaci metody nebo biopsie (v zdvorce jsou

vZdy uvedeny prislusné body za jednotlivé poloZky, které se

scitajt, pro diagnézu EGPA je potvebné dosdhnout souctu = 6):

Obstrukéni onemocnéni dychacich cest (+3)

Nosni polypy (+3)

Mononeuritis multiplex (+1)

Maximdlni pocet eozinofilti v krvi = 1 x 1091 (+5)

Extravaskuldrni zanét s prevahou eozinofili v biopsii

(+2)

I Pozitivita ¢ (cytoplazmaticky typ)-ANCA nebo PR3
(proteindza 3)-ANCA (-3)

I Hematurie (-1)

Senzitivita kritérif byla 85 % (95% CI 77-91 %) a specificita
99 % (95% CI 98-100 %).

Jako vzdcnd onemocnént vyZaduji v klinickém vyzkumu AAV
mezindrodni multicentrickou spoluprdci pro ziskdani vétsich
a smysluplnéjsich souborii pacienti, a prdvé pro jednoznacné
a shodné zarazent pacientii pod jednotlivé diagnozy maji slouzit
navriend klasifikacni kritéria, kterd byla jiZ dlouho ocekdvdna.
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Nyni publikovand kritéria jsou vysledkem mnohaleté snahy
velké mezindrodnt skupiny odbornikii v rdmci projektu DCVAS?
vyuivajict striktni metodiku, prospektivné ziskany soubor dat,
expertni posouzent fistoty diagndzy u kaZdého pripadu, moder-
néjst moznosti analyz a bodovaci systém s relativni vdhou pro
Jednotlivé soucdsti kritérii tak, jak je dnes zvykem i u jinych
diagndz.® Kritéria maji vysokou specificitu i senzitivitu, ale jak
autori sami ukazuji, v ,,neproCisténém* souboru dat zistane
vysokd specificita, ale senzitivita kritérii bude klesat. Bude proto
2ajimavé sledovat, jak si kritéria povedou v ,,redIném Zivoté«,
a lze olekdvat, 2e nds v brzké dobé Cekd celd série validact
téchto kritérii.

Je nutné pripomenout, Ze klasifikacni kritéria maji za cil
Jednak odlisit jednotlivé typy AAV mezi sebou a jednak odlisit
AAV od jinych typit vaskulitidy malych a strednich cév, ale
predpoklddajt, Ze diagnéza vaskulitidy jig byla stanovena a jiné
mozné priciny onemocnént vylouceny. To je jisté i slabinou
celého pristupu, protoZe otdzce, jak presné vaskulitidu dia-
gnostikovat, se tato (a ani Zddnd jind) kritéria nevénuji a je
zndmo, Ze jako diagnostickd byvaji v praxi casto vyuivina
pwodni kritéria ACR i tzv. chapelhillské ndzvoslovi pro vas-
kulitidy,” i kdyZ to ani v jednom pripadé nebylo cilem. Jednim
2 nejdiileZitéjsich faktori pro dlouhodobé priznivou prognézu
pacienta s AAV je stanoveni Casné diagnozy, a diagnostickd
kritéria k moZnému vyuZiti pro $irsi odbornou verejnost by
tak byla jisté vitdna.®

Na rozdil od pivodnich kritérit, kde nebyla pozitivita ANCA
zohleditovdna vitbec, soucasnd kritéria pro klasifikaci AAV
na protildtky ANCA velmi spoléhajt a ddvajt jim vyssi bodovou
hodnotu nez jakymkoli klinickym poloZkdm, takZe pro pacienty

s ANCA-negativni nebo ,,opacné“ ANCA-pozitivni vaskuliti-
dou (tedy s MPO-ANCA pozitivitou u GPA nebo PR3-ANCA
u MPA) bude pomérné téZké kritéria splnit, zefména v piipa-
dech s limitovanym onemocnénim nebo postiZenim jediného
orgdnu. Z nefrologického pohledu moznd prekvapi mald vaha
pro diagnozu typické pauciimunni glomerulonefritidy, ale (jak
autori také sami diskutuji) ta je stéZejni pro stanovent diagnozy
AAV, nikoli pro odliSent jednotlivych typii AAV mezi sebou.

Zdsadni, 1 kdyZ moZnd a2 provokativni otdzkou, kterou se
zabyvali 1 autord editorialu doprovdzejiciho kritéria,® je, jaky
vyznam vlastné md striktni odliseni GPA od MPA v klinické
praxi. V.- mnoha studiich bylo totiZ prokdzdno, Ze pro cha-
rakteristiku i progndzu pacienta je dileZitejsi rozliseni mezi
PR3-ANCA a MPO-ANCA pozitivni vaskulitidou neZ mezi
GPA a MPA.® I kdyz se zatim doporucent pro léCbu PR3-ANCA
a MPO-ANCA asociované vaskulitidy strikiné nelist, ji¥ nyni
Je doporucovdno u PR3-ANCA ponechat udrZovact terapii
dlouhodobéji, prihlédnout k vyssimu riziku relapsu, ¢ dokonce
uptednostnit rituximab pred cyklofosfamidem, pripadné se
terapie upravuje podle zdvainosti onemocnéni.® Protildtky
ANCA (a nikoli klinickd diagndéza GPA ¢i MPA) byly vyuZiviny
i p7i randomizaci pacientii ve vetsich studiich.* Na druhou
stranu novd kritéria pravé pozitivitu ANCA zohlediiuji a bylo
by velmi zajimavé tato novd kritéria aplikovat na starsi soubo-
ry dat, napt. na studii GWAS, kde asociace genetického pozadi
byla s typem ANCA silngjsi neZ s klinickou diagndzou.”

Pres nékteré vyhrady a nejasnosti ohledné Sirsiho vyuZiti
klasifikacnich kritérii jde jisté o vyznamny pocin na poli ANCA
asociovanych vaskulitid a ¢as ukdZe, nakolik byla kritéria po-
krokovd.
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