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na stadium CKD. Byla zjištěna negativní korelace mezi počáteční 
hodnotou NGAL a eGF. Dále byla zjištěna pozitivní korelace mezi 
vstupními hodnotami cystatinu C a eGF. Tento vztah přetrvával 
i během dlouhodobého sledování. Nebyla však prokázána korelace 
mezi změnou eGF a hodnotou NGAL a cystatinu C. Z hlediska 
sekundárních ukazatelů bylo zjištěno, že hodnota NGAL během 
studie signifikantně korelovala se stupněm změny proteinurie/24 h. 
Tento nález však nebyl potvrzen pro cystatin C, stejně jako v kon‑
trolní skupině užívajících placebo.

Post hoc analýza studie tedy prokázala, že plazmatická kon‑
centrace biomarkeru NGAL negativně korelovala s  renální 
funkcí měřenou eGF při bazálním vyšetření, ale nepredikovala 
pokles eGF. U  nemocných užívajících atorvastatin byl zazna‑
menán významný pokles plazmatického NGAL během trvání 
studie, zatímco u  nemocných z  kontrolní placebové skupiny 
bylo zjištěno zvýšení plazmatického NGAL a rozdíl byl signifi‑
kantní. Tyto změny nebyly potvrzeny u cystatinu C s výjimkou 
negativní korelace mezi cystatinem  C a  MDRD a  eGF během 
kontrolního vyšetření. Byla prokázána pozitivní korelace mezi 
bazální hodnotou NGAL a proteinurií za 24 h u všech nemoc‑
ných užívajících atorvastatin, ale ne u nemocných v kontrolním 
souboru užívajících placebo.
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Nález autorů, že léčba atorvastatinem snižuje plazmatickou kon‑
centraci NGAL v dlouhodobém sledování u nemocných s CKD, je 
unikátní. Ojedinělá studie dosud ukázala možný účinek statinu 
na plazmatický NGAL u nemocných s IgA nefropatií v krátkodo‑
bém sledování. Mechanismus vysvětlující ovlivnění plazmatického 
NGAL u nemocných s CKD, a tak potenciálně protektivní účinek 
na funkci ledvin, není dosud jasný. Je známo, že NGAL je expri‑
mován jak v ledvinných tubulech, tak v cévní stěně v odpovědi 
na  zánět. Nadprodukce NGAL může být ovlivněna tkáňovou 
infekcí adenovirem, který blokuje transkripční nukleární faktor 
κB (NFκB). Lze dovozovat, že redukce NGAL je sekundární 
k  redukci NFκB, nebo vice versa je důsledkem interakce mezi 
NFκB a NGAL. Statiny mají pleiotropní účinek, který zahrnuje 
protizánětlivé a  inaktivační působení na  transkripční faktor 
NFκB a aktivační protein 1. Navíc se ukázalo, že statiny mohou 
inhibovat lipopolysacharidy indukovanou aktivaci v  lidských 
mesangiálních buňkách, neboli inhibice této metabolické cesty 
statiny může zahrnovat i  redukci NGAL. Z tohoto hlediska se 
mesangiální buňky podobají buňkám hladkého svalu cévní stěny, 
a statiny tak mohou ovlivnit popsanou roli NGAL při vaskulár‑
ních chorobách. Pokles plazmatické koncentrace NGAL po léčbě 
atorvastatinem může snížit progredující poškození ledvinného 
parenchymu. V souladu s  tzv. „forest fire theory“ dle Mooriho 
je zvýšená koncentrace NGAL u nemocných s CKD důsledkem 
zvýšené produkce NGAL dosud vitálními, ale zánětlivě změněný‑
mi tubulárními buňkami. Neboli v případě CKD může zvýšená 
koncentrace NGAL odrážet aktivitu chronického onemocnění. 
Na druhé straně však může být zvýšená koncentrace NGAL pouze 
druhotným nespecifickým nálezem, podobně jako řada dalších 
procesů poškozené ledviny.

Limitem post hoc studie je, že autoři neměřili současně močo‑
vou koncentraci NGAL, což by mohlo danou hypotézu potvrdit. 
Uvedená studie má dle autorů své další limity, např. z celkového 
počtu původně zařazených nemocných do studie LORD mohlo 
být použito výsledků pouze 132 z nich (a intervenovaná skupina 
měla 64 nemocných).

Je významné, že přes délku sledování 2,9 roku zůstávala plaz‑
matická koncentrace NGAL predikční pro hodnocení eGF. Nešlo 
z ní však jednoznačně odečíst stupeň progrese onemocnění ledvin.

Statiny představují nepochybně významně pozitivní faktor 
v léčbě nemocných s CKD i CVD a jejich pleiotropní účinek na led‑
vinné tubulointersticium by mohl být pomocí NGAL monitorován. 
Naproti tomu cystatin C se neukázal jako jasně korelační faktor 
s výjimkou proteinurie za 24 hodin.
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ANCA‑asociovaná vaskulitida 
s protilátkami proti proteináze 3 
je geneticky odlišná 
od vaskulitidy s protilátkami 
proti myeloperoxidáze

Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, et al. Genetically distinct subsets within 
ANCA‑associated vasculitis. N Engl J Med 2012;367:214–223.

ANCA‑asociovaná vaskulitida (AAV) je společný název pro tři 
klinické syndromy: granulomatózu s polyangiitidou (GPA – 

dříve nazývanou Wegenerova granulomatóza), mikroskopickou 
polyangiitidu (MPA) a eosinofilní granulomatózu s polyangiitidou 
(EGPA – dříve syndrom Churga a Straussové). Tyto tři klinické 
syndromy mají nejen podobný (částečně se překrývající) klinický 
obraz, ale vyznačují se také (u většiny pacientů) pozitivitou pro‑
tilátek proti cytoplazmě neutrofilních leukocytů (ANCA), které 
mohou být dvojího typu: c‑ANCA proti proteináze 3 a p‑ANCA 
proti myeloperoxidáze.

Pozitivní protilátky proti proteináze 3 (PR3) má 66 % pacientů 
s GPA, 24 % pacientů má protilátky proti myeloperoxidáze (MPO) 
a asi 10 % pacientů je ANCA-negativních. Z pacientů s MPA má 
58 % protilátky proti MPO, 26 % proti PR3 a zbytek pacientů je 
ANCA-negativních (Hagen et al., 1998).

Pro genetickou komponentu dispozice k AAV svědčí opakovaně 
popsaný výskyt několika nemocných v  rodinách a  již dříve po‑
psané asociace AAV s MHC komplexem, zejména lokusem HLA 
DPB1*0401 (Jagiello et al., 2005), a  vzácnou Z  (nebo nulovou) 
alelou genu SERPINA1, který kóduje α1‑antitrypsin, inhibující 
mj. i proteinázu 3.

Detailní patogeneze obou onemocnění není jasná a dlouho se 
diskutuje, zda jde o spektrum klinických projevů v rámci jednoho 
onemocnění, nebo zda jde o  dvě různá onemocnění. Evropské 
i americké randomizované klinické studie zařazovaly pacienty jak 
s GPA, tak i MPA, a vycházely tedy z konceptu, že AAV předsta‑
vuje patogeneticky jedno onemocnění. Pokud by patogeneze GPA 
a MPA byla odlišná, bylo by jistě správné vyvinout pro každou 
z těchto chorob samostatné terapeutické strategie.

Titr ANCA volně koreluje s aktivitou onemocnění, ale případná 
patogenetická role ANCA nebyla jednoznačně potvrzena.

V komentované studii byla provedena celogenomová asociační 
analýza (GWAS) u 1 233 britských pacientů s ANCA‑asociovanou 
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vaskulitidou a  u  5 884 kontrol a  poté byla replikována u  1 454 
„severoevropských“ pacientů a 1 666 kontrol. Celkem tedy bylo 
studováno 2 687 pacientů s AAV a 7 550 odpovídajících kontrol. 
V  rámci replikační kohorty „severoevropských“ pacientů se 
na studii i publikaci podílelo i naše pracoviště (vyšetřeno bylo 154 
českých pacientů).

Pro celou skupinu pacientů s AAV byla prokázána asociace s ge‑
nem kódujícím HLA‑DPB1 a genem SERPINA1 a genem PRTN3 
kódujícím proteinázu 3.

Ve snaze zjistit, zda je genetická dispozice stejná pro všechny 
pacienty s AAV, či zda je dispozice odlišná pro jednotlivé podtypy 
onemocnění, byla analýza původní britské kohorty provedena 
samostatně pro GPA a MPA. Všechny tři polymorfismy v oblasti 
HLA komplexu asociované s AAV byly asociovány pouze s GPA 
a podobně tomu bylo i pro SERPINA1 a PRTN3. Žádný z uvede‑
ných polymorfismů nebyl asociován s  MPA. Méně významnou 
asociaci s GPA vykazovaly ještě geny ARHGAP18 pro Rho GTP‑ázu 
aktivující protein 18 a MOSPD2 pro „motile sperm domain‑con‑
taining protein 2“, ale velikost skupiny pacientů s GPA neumožnila 
jednoznačně rozhodnout o jejich významnosti.

Předmětem další subanalýzy bylo srovnání pacientů s  proti‑
látkami anti‑PR3 a  anti‑MPO, které ukázalo významné rozdíly 
v  lokusech MHC, SERPINA1 a  PRTN3, ve  kterých bylo vždy 
možno prokázat asociaci pouze pro pacienty s anti‑PR3 protilát‑
kami. Asociace s těmito lokusy byla vždy silnější pro anti‑PR3 typ 
AAV než pro GPA. Tento rozdíl byl nejvýraznější pro PRTN3. Pro 
pacienty s  protilátkami anti‑MPO byla zjištěna jediná asociace, 
a to s polymorfismem v lokusu HLA‑DQ; tento lokus nebyl asoci‑
ován ani s GPA, ani s MPA, ani s pozitivitou protilátek proti PR3. 
Genetické varianty se tak zdají být asociovány více se specificitou 
ANCA než s klinicky definovanými syndromy.

ANCA‑asociovaná vaskulitida byla tedy asociována jednak 
s  HLA‑komplexem, jednak s  geny mimo HLA‑komplex a  GPA 
a MPA byly geneticky odlišné. Asociace s typem autoprotilátek byla 
silnější než s příslušným klinickým syndromem. ANCA‑asociovaná 
vaskulitida s  protilátkami proti proteináze 3 byla asociována 
s HLA‑DP a genem pro α1‑antitrypsin (SERPINA1) a genem pro 
proteinázu 3 (PRTN3). ANCA‑asociovaná vaskulitida s protilátka‑
mi proti myeloperoxidáze byla asociována jen s HLA‑DQ.
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Studie potvrdila, že genetická predispozice hraje roli v patogene‑
zi AAV. Pokud byla AAV chápána jako jedno onemocnění, byl 
prokázán vztah k MHC a polymorfismu v  lokusu SERPINA1. 
Nejsilnější asociace pro AAV byla s HLA‑DP.

I když je v některých případech obtížné jednoznačně klinicky 
odlišit GPA a MPA, extrémní varianty se výrazně liší a prognóza 
pacientů s GPA a MPA je rovněž odlišná (Mukhtyar et al., 2008).

Komentovaná studie ukázala, že existují genetické rozdíly 
mezi GPA a MPA (jak v HLA systému, tak v lokusu SERPINA1), 
které ale mají především vztah ke  specificitě ANCA, a  nikoli 
ke klinickému typu onemocnění. Autoimunitní reakce proti PR3 
má zřejmě v patogenezi anti‑PR3 AAV základní význam a toto 
pozorování může mít význam nejen z hlediska odhadu prognózy 
onemocnění, ale i  z  hlediska optimalizace léčebných postupů 
(Stegeman et al., 2002).

Nález asociace anti‑PR3 vaskulitidy s HLA systémem (imu‑
nologickou reaktivitou), PRTN3 (autoantigenem) a SERPINA1 
(inhibitorem proteinázy 3) staví autoimunitní reakci proti pro‑
teináze 3 do centra patogeneze tohoto podtypu AAV.

Anti‑PR3 AAV a anti‑MPO AAV jsou zřejmě geneticky odlišné 
autoimunitní syndromy. Pro anti‑MPO vaskulitidu byla zjištěna 
pouze asociace s HLA‑DQ, absence asociace s dalšími lokusy může 
být způsobena nedostatečnou velikostí této podskupiny a další 
studie na větších skupinách pacientů jsou jistě namístě.

Absence vztahu mezi polymorfismy genu pro myeloperoxidázu 
a rizikem anti‑MPO onemocnění je ve světle klinických podobností 
mezi anti‑PR3 a anti‑MPO onemocněním překvapivá. Oba anti‑
geny lze prokázat v azurofilních granulích neutrofilních leukocytů, 
apoptotických neutrofilech a  také v  extracelulárních „pastech“ 
neutrofilů (neutrophil extracellar traps – Kessenbrock et al., 2009), 
které hrají důležitou roli u různých autoimunitních onemocnění.

Zajímavá je také absence asociace AAV s polymorfismy v genech 
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) nebo 
STAT (signal transducer and activator of transcription), které jsou 
často asociovány s jinými autoimunitními syndromy (Costapas 
et al., 2011; Cid, 2012). Genetická predispozice k AAV a její role 
v patogenezi AAV tedy může být od ostatních autoimunitních 
syndromů odlišná (Cho et al., 2011).

Výsledky komentované studie jsou důležité spíše pro pochopení 
patogeneze AAV než pro běžnou klinickou praxi. Přítomnost rizi‑
kových polymorfismů u postižených jedinců mírně zvyšuje riziko 
vzácného onemocnění nebo jeho podtypu. I u osob s rizikovým 
genotypem tedy zůstává riziko AAV či anti‑PR3 AAV velmi nízké.

Další analýzy by se měly zaměřit na  podrobnější mapování 
rizikových oblastí, analýzu zaměřenou specificky na mikrosko‑
pickou polyangiitidu a anti‑MPO onemocnění (počty pacientů 
s  těmito podtypy byly v  publikované analýze malé), syndrom 
Churga Straussové, studium genetické predispozice k AAV u růz‑
ných etnických skupin atd. Lepší pochopení patogeneze AAV by 
pak mohlo v dlouhodobějším časovém horizontu pomoci nalézt 
specifičtější, účinnější a lépe tolerované léčebné postupy.
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