ANCA-asociovana vaskulitida
s protilatkami proti proteinaze 3

je geneticky odliSna
od vaskulitidy s protilatkami
proti myeloperoxidaze
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NCA-asociovana vaskulitida (AAV) je spole¢ny nazev pro tfi

klinické syndromy: granulomatdzu s polyangiitidou (GPA -
dfive nazyvanou Wegenerova granulomat6za), mikroskopickou
polyangiitidu (MPA) a eosinofilni granulomatdzu s polyangiitidou
(EGPA - drive syndrom Churga a Straussové). Tyto tfi klinické
syndromy maji nejen podobny (¢aste¢né se prekryvajici) klinicky
obraz, ale vyznacuji se také (u vétsiny pacienttl) pozitivitou pro-
tilatek proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytti (ANCA), které
mohou byt dvojiho typu: c-ANCA proti proteinaze 3 a p-ANCA
proti myeloperoxidaze.

Pozitivni protilatky proti proteinaze 3 (PR3) md 66 % pacienti
s GPA, 24 % pacienti ma protilatky proti myeloperoxidaze (MPO)
a asi 10 % pacientti je ANCA-negativnich. Z pacientti s MPA ma
58 % protilatky proti MPO, 26 % proti PR3 a zbytek pacientt je
ANCA-negativnich (Hagen et al., 1998).

Pro genetickou komponentu dispozice k AAV svéd¢i opakované
popsany vyskyt nékolika nemocnych v rodinéch a jiz dfive po-
psané asociace AAV s MHC komplexem, zejména lokusem HLA
DPB1*0401 (Jagiello et al., 2005), a vzacnou Z (nebo nulovou)
alelou genu SERPINAI, ktery kéduje a,-antitrypsin, inhibujici
mj. i proteindzu 3.

Detailni patogeneze obou onemocnéni neni jasna a dlouho se
diskutuje, zda jde o spektrum klinickych projevii v rimci jednoho
onemocnéni, nebo zda jde o dvé riizna onemocnéni. Evropské
i americké randomizované klinické studie zarazovaly pacienty jak
s GPA, tak i MPA, a vychézely tedy z konceptu, Ze AAV predsta-
vuje patogeneticky jedno onemocnéni. Pokud by patogeneze GPA
a MPA byla odli$na, bylo by jisté spravné vyvinout pro kazdou
z téchto chorob samostatné terapeutické strategie.

Titr ANCA volné koreluje s aktivitou onemocnéni, ale pfipadna
patogeneticka role ANCA nebyla jednozna¢né potvrzena.

V komentované studii byla provedena celogenomova asocia¢ni
analyza (GWAS) u 1 233 britskych pacienti s ANCA-asociovanou
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vaskulitidou a u 5 884 kontrol a poté byla replikovana u 1 454
»severoevropskych® pacientt a 1 666 kontrol. Celkem tedy bylo
studovéano 2 687 pacienti s AAV a 7 550 odpovidajicich kontrol.
V ramci replikaéni kohorty ,severoevropskych® pacienta se
na studii i publikaci podilelo i nase pracovisté (vysetfeno bylo 154
ceskych pacientit).

Pro celou skupinu pacientii s AAV byla prokazana asociace s ge-
nem kédujicim HLA-DPBI a genem SERPINA1 a genem PRTN3
koédujicim proteinazu 3.

Ve snaze zjistit, zda je geneticka dispozice stejna pro vSechny
pacienty s AAV; ¢i zda je dispozice odli$nd pro jednotlivé podtypy
onemocnéni, byla analyza ptivodni britské kohorty provedena
samostatné pro GPA a MPA. Viechny tfi polymorfismy v oblasti
HLA komplexu asociované s AAV byly asociovany pouze s GPA
a podobné tomu bylo i pro SERPINA1 a PRTN3. Z4dny z uvede-
nych polymorfismi nebyl asociovan s MPA. Méné vyznamnou
asociaci s GPA vykazovaly jesté geny ARHGAP18 pro Rho GTP-azu
aktivujici protein 18 a MOSPD2 pro ,,motile sperm domain-con-
taining protein 2° ale velikost skupiny pacientti s GPA neumoznila
jednoznacné rozhodnout o jejich vyznamnosti.

Predmétem dalsi subanalyzy bylo srovnani pacientd s proti-
latkami anti-PR3 a anti-MPO, které ukdzalo vyznamné rozdily
v lokusech MHC, SERPINA1 a PRTN3, ve kterych bylo vidy
mozno prokazat asociaci pouze pro pacienty s anti-PR3 protilat-
kami. Asociace s témito lokusy byla vzdy silnéjsi pro anti-PR3 typ
AAV nez pro GPA. Tento rozdil byl nejvyraznéjsi pro PRTN3. Pro
pacienty s protilatkami anti-MPO byla zji$téna jedina asociace,
ato s polymorfismem v lokusu HLA-DQ; tento lokus nebyl asoci-
ovan ani s GPA, ani s MPA, ani s pozitivitou protilatek proti PR3.
Genetické varianty se tak zdaji byt asociovany vice se specificitou
ANCA nez s klinicky definovanymi syndromy.

ANCA-asociovana vaskulitida byla tedy asociovana jednak
s HLA-komplexem, jednak s geny mimo HLA-komplex a GPA
a MPA byly geneticky odlisné. Asociace s typem autoprotilatek byla
silnéj$i nez s prislusnym klinickym syndromem. ANCA-asociovana
vaskulitida s protilatkami proti proteinaze 3 byla asociovana
s HLA-DP a genem pro a,-antitrypsin (SERPINA1) a genem pro
proteinazu 3 (PRTN3). ANCA-asociovana vaskulitida s protilatka-
mi proti myeloperoxidaze byla asociovana jen s HLA-DQ.
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Studie potvrdila, Ze genetickd predispozice hraje roli v patogene-
zi AAV. Pokud byla AAV chdpdna jako jedno onemocnéni, byl
prokdzdin vztah k MHC a polymorfismu v lokusu SERPINAI.
Nejsilnéjsi asociace pro AAV byla s HLA-DP.

I kdyzZ je v nékterych pripadech obtizné jednoznacné klinicky
odlisit GPA a MPA, extrémni varianty se vyrazné lisi a prognoza
pacientii s GPA a MPA je rovnéz odlisnd (Mukhtyar et al., 2008).

Komentovand studie ukdzala, Ze existuji genetické rozdily
mezi GPA a MPA (jak v HLA systému, tak v lokusu SERPINA1),
které ale maji predevsim vztah ke specificit¢ ANCA, a nikoli
ke klinickému typu onemocnéni. Autoimunitni reakce proti PR3
md ziejmé v patogenezi anti-PR3 AAV zdikladni vyznam a toto
pozorovini miize mit vyznam nejen z hlediska odhadu prognozy
onemocnéni, ale i z hlediska optimalizace lécebnych postupt
(Stegeman et al., 2002).

Nilez asociace anti-PR3 vaskulitidy s HLA systémem (imu-
nologickou reaktivitou), PRTN3 (autoantigenem) a SERPINA 1
(inhibitorem proteindzy 3) stavi autoimunitni reakci proti pro-
teindze 3 do centra patogeneze tohoto podtypu AAV.

Anti-PR3 AAV a anti-MPO AAV jsou ziejmé geneticky odlisné
autoimunitni syndromy. Pro anti-MPO vaskulitidu byla zjisténa
pouze asociace s HLA-DQ, absence asociace s dalsimi lokusy miiZe
byt zpiisobena nedostatecnou velikosti této podskupiny a dalsi
studie na vétsich skupindch pacientii jsou jisté namisté.

Absence vztahu mezi polymorfismy genu pro myeloperoxiddzu
a rizikem anti-MPO onemocnéni je ve svétle klinickych podobnosti
mezi anti-PR3 a anti-MPO onemocnénim prekvapivd. Oba anti-
geny Ize prokdzat v azurofilnich granulich neutrofilnich leukocytii,
apoptotickych neutrofilech a také v extraceluldrnich ,pastech®
neutrofilti (neutrophil extracellar traps — Kessenbrock et al., 2009),
které hraji diilezitou roli u riiznych autoimunitnich onemocnént.

Zajimavd 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
Casto asociovdny s jinymi autoimunitnimi syndromy (Costapas
et al., 2011; Cid, 2012). Genetickd predispozice k AAV a jeji role
v patogenezi AAV tedy miize byt od ostatnich autoimunitnich
syndromil odlisnd (Cho et al., 2011).

Vysledky komentované studie jsou diileZité spise pro pochopeni
patogeneze AAV nez pro béZnou klinickou praxi. PFitomnost rizi-
kovych polymorfismii u postizenych jedincii mirné zvysuje riziko
vzdcného onemocnéni nebo jeho podtypu. I u osob s rizikovym
genotypem tedy ziistdvd riziko AAV i anti-PR3 AAV velmi nizké.

Dalsi analyzy by se mély zamérit na podrobnéjsi mapovini
rizikovych oblasti, analyzu zamérenou specificky na mikrosko-
pickou polyangiitidu a anti-MPO onemocnéni (pocty pacientii
s témito podtypy byly v publikované analyze malé), syndrom
Churga Straussové, studium genetické predispozice k AAV u riiz-
nych etnickych skupin atd. Lepsi pochopeni patogeneze AAV by
pak mohlo v dlouhodobéjsim casovém horizontu pomoci nalézt
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specifictéjsi, uicinnéjsi a lépe tolerované lécebné postupy.
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