Streszczenie

Wstep:

Uktadowe zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciw cytoplazmie neutrofiléw
(Ang. ANCA-associated vasculitis —AAV) to wielouktadowa choroba zapalna o etiologii
autoimmunologicznej  dotyczagca matych naczyn. Jest to schorzenie przewlekte,
charakteryzujace sie okresami nawrotow i remisji. Obecnie brak jest biomarkeréw powszechnie
akceptowanych w ocenie aktywnosci tej choroby.

Przeciwciata przeciwko endotelinie-1 typu A (anty-ETAR) to czasteczki skierowane
przeciwko receptorom endoteliny-1 typu A (ETAR), wystepujagcym na komorkach
naczyniowych. Wedtug niektorych doniesien przeciwciata anty-ETAR moga by¢ markerami
uszkodzenia naczyn. Stwierdzono podwyzszone miano przeciwcial anty-ETAR w stwardnieniu
uktadowym, w waskulopatii u biorcéw przeszczepu serca oraz majg zwigzek z uszkodzeniem i
wczesniejsza  utrata graftu u biorcow przeszczepu nerki. Rozpuszczalny receptor dla
urokinazowego aktywatora plazminogenu (SUPAR) to biatko zwigzane z blong komorkowsa
poprzez tacznik glikozylo-fosfatydyloinozytolowy, wystepujacy na réznych komoérkach, takich
jak makrofagi, limfocyty T, podocyty, komorki srédbtonkach. SUPAR jest biomarkerem stanu
zapalnego, aktywacji uktadu immunologicznego oraz dysfunkcji §roédbtonka. Podwyzszone
stezenie suPAR stwierdza si¢ w roznych stanach chorobowych, takich jak posocznica, rak,
gruzlica, choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca i choroby nerek, w tym w ogniskowym i
segmentalnym uszkodzeniu kigbuszkow nerkowych (FSGS). Pojawiajg sie¢ pierwsze
doniesienia, ze suPAR jest wskaznikiem prognostycznym w réznych populacjach pacjentow
cierpigcych na schorzenia zapalne.

Cel:

Celem pracy bylo ustalenie przydatnosci przeciwciat anty-ETAR w surowicy oraz SUPAR
W 0soczu i w moczu jako biomarkerow aktywnos$ci choroby u pacjentow z AAV.
Metody:

Szesc¢dziesigeiu pacjentdw (Srednia wieku 59,3 + 13,0 lat) z rozpoznanym AAV wiaczono
do prospektywnego badania obserwacyjnego (34 M, 26 F). U 31 pacjentow wykazano obecno$é
przeciwcial skierowanych przeciw proteinazie 3 (PR3-ANCA), natomiast u 27 pacjentow
wykazano obecno$¢ przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie (MPO-ANCA), u 2 pacjentéw
nie udalo si¢ wykaza¢ zadnych przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA). Wszyscy
pacjenci mieli zajecie nerkowe (100%): z lub bez zajgcia innych uktadow. Kryteria wykluczenia

obejmowaty aktywng infekcje lub poziom prokalcitoniny > 0,50 ng / ml, nowotwor, inne



wielosystemowe choroby autoimmunologiczne, niedawne leczenie antybiotykiem, niedawne
zdarzenia sercowo-naczyniowe lub niedawny zabieg chirurgiczny (w ostatnich 4
tygodniach). Przebadano przeciwciata anty-ETAR w 0soczu, SUPAR w 0soczu oraz SUPAR w
moczu za pomocg testu ELISA. Aktywno$¢ AAV oceniano przy uzyciu skali Birmingham
Vasculitis Activity Score w wersji 3 (BVAS v.3). Pacjentow podzielono na 2 podgrupy w
oparciu o aktywno$¢ choroby, mianowicie podgrupe z aktywnym AAV (BVAS>1) i podgrupe
w remisji (BVAS = 0). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 21 zdrowych ochotnikow (Srednia
wieku 54,3 + 18,0 lat). Pobrano tgcznie 230 probek krwi (surowica - 115, osocze - 115) oraz 105
probki moczu od 81 0sdb. Mediana okresu obserwacji u pacjentow z AAV wynosita 12 miesigcy.
Wyniki:

U pacjentow z aktywnym AAV wystapily: wyzsze miano przeciwcial anty-ETAR w surowicy,
wyzsze stezenia SUPAR w osoczu oraz wyzsze warto$ci stosunku suPAR do kreatyniny
wmoczu (ang. urine SuPAR/creatinine ratio0) w porOwnaniu z pacjentami W
remisji. Wykrywano przeciwciata anty-ETAR u 26 chorych (43%), w tym u 21 pacjentow z
aktywnym AAV (BVAS>1). Ustalenie optymalnego odcigcia dla stezenia suPAR w osoczu
wynoszacego 4,94 ng / ml (z indeksu Youden’a) w celu wykrycia aktywnego AAV
spowodowato, ze obszar pod krzywa (AUC) wynosit 0,807, czuto§¢ 69%, swoisto§¢ 90% oraz
wspoélczynnik pozytywnego prawdopodobienstwa (PLR - positive likelihood ratio) wynoszacy
6,9 w analizie ROC (ang. receiver’s operating characteristics). Odcigcie dla miana przeciwciat
anty-ETAR w surowicy w wysokosci 3,35 U / ml spowodowato, ze AUC wynosit 0,783,
wrazliwos$¢ 57%, swoisto$§¢ 95% oraz warto§¢ PLR wynoszaca 11,4. Rowniez odcigcie dla
wartosci stosunku suPAR do kreatyniny w moczu w wysokosci 7,442 ng /mg spowodowalo, ze
wartos¢ AUC wynosita 0,713, czutos¢ 48%, swoistos¢ 96%, PLR 12. Potwierdzono korelacje
pomiedzy stezeniem suPAR w osoczu a szacowang wielko$cig filtracji ktebuszkowej (eGFR)
(r =-0,53, p <0,05), podczas gdy zarowno stezenie przeciwcial anty-ETAR w surowicy, jak i
stosunek sSUPAR do kreatyniny w moczu moczu nie korelowaty z eGFR. Stgzenie CRP i miano

ANCA stabo korelowaty z aktywnos$cig choroby.

W okresie obserwacji (mediana -12 miesigcy) stwierdzono, ze u 10 chorych (16,7%) wystapit
nawrét choroby (5 przypadkéw nawrotu o ciezkim przebiegu, 5 przypadkéw nawrotu o
tagodnym przebiegu). Srednia warto$é nieodwracalnych uszkodzen wynikajacych z AAV
wedhug skali VDI (ang. Vasculitis Damage Index) w tej grupie wynosit 4,4 + 1,3. Rowniez

stezenia sSuPAR w osoczu byly znacznie podwyzszone w grupie z nawrotem z mediang stezenia



SUPAR w osoczu 8,16 (IQR 5,22; 9,89) ng/ml. Nie wystgpity nawroty wsrdd pacjentow

przewlekle hemodializowanych.

Ponadto, w okresie obserwacji, wystapito 5 zgonow (8,3%), z czego 20% byto spowodowanych

AAV, 40% - infekcjami, nowotwor zto§liwy i inne przyczyny powodowaty po 20% zgonoéw. We

wszystkich przypadkach zgonow obserwowano podwyzszone stezenie suPAR w osoczu

(mediana 8,1 [IQR 6,8; 11,4] ng / ml) na poczatku badania, wykazujac dodatkowa uzytecznos$¢

SUPAR w osoczu jako markera prognostycznego.
Whioski:

1.

Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (SuPAR) w
osoczu moze by¢ uznany za biomarker aktywnosci AAV przede wszystkim dlatego , ze
wyrozniatl si¢ najwyzszg swoistoscig i czuto$cig w roznicowaniu aktywnej choroby
AAYV od remisji oraz byl niezaleznym czynnikiem silnie zwigzanym ze skalg kliniczng
BVAS.

Oznaczenie suPAR w moczu (w relacji do st¢zenia kreatyniny) moze by¢ uznany za
biomarker aktywnos$ci choroby w uktadowych zapaleniach naczyn zwigzanych z
przeciwcialami przeciw cytoplazmie neutrofilow (AAV) do momentu osiggnigcia
oligurii/anurii.

Przeciwciata anty-ETAR w surowicy nie spetniaja kryteriow stawianych biomarkerom
aktywnos$ci choroby AAV i pozostaja w pewnym zwiazku z funkcja filtracyjng nerek.
Stezenie suPAR w osoczu wykazywato wyrazny niezalezny zwigzek z funkcja
filtracyjna nerek co nakazuje ostrozniejszg interpretacje wyniku w niewydolnosci nerek.
suPAR w osoczu moze by¢ rowniez uznany za prognostyczny biomarker, przydatny do
oceny ryzyka zgonu u chorych z AAV.

Wyniki te dajg zalozenia do dalszych badan pacjentow z nowo rozpoznanym AAV w
celu zbadania wplywu leczenia na stezenie suPAR oraz dowiedzenia, czy jego zmiana
moze rozrdézni¢ remisj¢ od nawrotu choroby wczesniej niz objawy kliniczne i1 zajecie

narzadow.



