PREHLEDOVY
CLANEK

Patofyziologické mechanismy rozvoje ANCA
asociovanych vaskulitid

Bartoniova Lenka’, Hruskova Zdenka?, Honsova Eva’

" Pracovisté klinické a transplantacni patologie, Transplantcentrum IKEM, Praha
2Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze, Praha

SOUHRN

ANCA pozitivni vaskulitidy jsou zavazna autoimunni onemocnéni postihujici prevazné cévy malych kalibr(i v riiznych orgdnovych systémech, soucasné je one-
mocnéni doprovazeno piitomnosti ANCA protilatek v séru. Jedna se o skupinu nejcastéjsich systémovych vaskulitid dospélych a na zakladé klinickych projevi
se ¢leni do 3 fenotypu, témi jsou: granulomatdza s polyangiitidou (dfive Wegenerova granulomatéza), mikroskopicka polyangiitida a eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou (dfive Churg-Straussové syndrom).

Podobné jako u jinych autoimunnich onemocnéni i ANCA pozitivni vaskulitidy se vyvinou u pacientd s genetickou predispozici, ktefi jsou vystaveni kauzalnim
faktorm z prostiedi, nej¢astéji infekci. Mechanismy, kterymi ANCA protilatky zpUsobi rozvoj vaskulitidy, zahrnuji excesivni aktivaci neutrofild, které nasledné
uvolni prozanétlivé cytokiny, volné kyslikové radikaly a lytické enzymy. Navic aktivované neutrofily indukuji tvorbu neutrofilovych extracelularnich pasti pfi pro-
cesu zvaném NET6za. Uvolnéné antigeny neutrofilG se prostfednictvim antigen presentujicich bunék vystavi imunitnimu systému, ktery déle stimuluje tvorbu
protilatek a vytvori zacarovany kruh postizeni s destrukci tkani.

Porozuméni patogeneze ANCA pozitivnich vaskulitid je klicem nejen k optimalni diagnostice a 1écbé, ale patologovi dava nastroj pro pochopeni morfologic-
kych znakti rozvoje onemocnéni, véetné rGznych fazi progrese a hojeni.
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Pathophysiology of ANCA-associated vasculitis

SUMMARY

ANCA positive vasculitis (AAV) is a serious autoimmune disease mainly affecting small vessels in various organ systems, accompanied by the presence of ANCA
antibodies in serum. AAV represents a group of the most common systemic vasculitis in adulthood, and based on clinical manifestations this disease entity in-
cludes 3 phenotypes, namely: granulomatosis with polyangiitis (formerly Wegener’s granulomatosis), microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (formerly Churg-Strauss syndrome). Similar to other autoimmune diseases, AAV develops in patients with a predisposing genetic background
who have been exposed to causative environmental factors, such as infections. The mechanisms by which ANCA antibodies cause vasculitis involves excessive
neutrophil activation, that subsequently leads to release pro-inflammatory cytokines, reactive oxygen species and lytic enzymes. In addition, activated neutro-
phils induce the formation of neutrophil extracellular traps in a process called NETosis. The released neutrophil antigens are exposed to the immune system via
antigen presenting cells, which further stimulates antibody production and creates a vicious circle with tissue destruction.

Understanding the pathogenesis of AAV represents the key which provides not only optimal diagnosis and treatment, but also gives the pathologist a tool for
deeper insight into the morphological features of disease progression, including the various stages of development and healing.
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ANCA asociované vaskulitidy (AAV) jsou zavazna Zivot ohro-
Zujici onemocnéni, kterd se na zakladé klinickych projevi ¢leni
do 3 fenotypd, témi jsou: granulomatéza s polyangiitidou (GPA;
dfive Wegenerova granulomatéza), mikroskopickéd polyangiiti-
da (MPA) a eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA;
diive Churg-Straussové syndrom). Jde o autoimunni onemoc-
néni s protilatkami proti antigendm granul neutrofild a pe-
roxidazovym lyzozomUm monocytl. Pozitivni detekce ANCA
protilatek je soucasti diagnozy AAV. K prikazu se pouzivaji dvé
techniky, jednou z nich je imunofluorescen¢ni detekce, ktera
zafazuje protilatky do skupiny podle cytoplasmatické (c-ANCA)
nebo perinuklearni (p-ANCA) pozitivity. V kazdé skupiné je pou-
ze jeden cilovy antigen, tj. proteinaza 3 (PR3) a myeloperoxidaza

P4 Adresa pro korespondenci:

MUDr. Lenka Bartofiovd

Pracovisté klinické a transplantacni patologie
Transplantcentrum IKEM

Videriskd 1958/9, 140 21 Praha 4

tel.: 236 055 229

e-mail: lenka.bartonova@ikem.cz

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 2 2020

(MPO); protilatky pouze proti témto antigentm vedou k rozvoji
AAV.V morfologii jsou AAV charakterizované nekrotizujicim za-
nétem cévni stény (s tzv. fibrinoidni nekrézou) a nejcastéji jsou
postizeny cévy malych kalibra (venuly, kapilary, arterioly) v nej-
riznéjsich orgadnech (viz ¢lanek v tomto disle). | kdyz obvyklou
manifestaci je postizeni oblasti ORL, plic a ledvin, primarni mani-
festace AAV byla popsana prakticky v jakékoli lokalité.

Onemocnéni je lécitelné, ale soucasna terapie je toxicka a jeji
dlouhodobé uzivani ma sva rizika. Navic u nékterych pacientt
neni optimalné efektivni a ¢ast pacientd ma relabujici onemoc-
néni, jehoz Ié¢ba, ale i bioptické posuzovani aktivity, jsou kom-
plikované. Obecné Ize shrnout, ze v prvnim roce onemocnéni
pacienty ohroZuji prevazné zavazné infekéni komplikace, poz-
déji se uplatiuji kardiovaskuldrni projevy.

Porozuméni patogeneze AAV je klicem k optimalni diagnos-
tice (pouziti biomarkerd vyhodnéjsich nez detekce ANCA pro-
tilatek) a k volbé terapie (co presné a u koho blokovat). Pro pa-
tologa znamend porozuméni zékladni patogenezi ndastroj pro
pochopeni klinickych otazek, na které by z morfologie mohl od-
povédét. Soucasné mu to pomaha v rozhodovani pti klasifikaci
zavaznosti onemocnéni a odliseni morfologie, kterd do obrazu
AAV nepattfi.
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