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ABSTRACT

Antineutrophil cytoplasmic antibodies-associated vasculitis
(AAV) is a group of autoimmune disorders characterized by
necrotizing small-vessel vasculitis, the presence of antineu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA), and little or no stain-
ing for immunoglobulins and complements in vessel walls by
immunofluorescence microscopy examination. Antineutrophil
cytoplasmic antibodies are a group of autoantibodies, predomi-
nantly immunoglobulins G, against antigens in the cytoplasm
of neutrophil granulocytes. The evidence supporting the path-
ogenicity of ANCA comes from clinical observations, in vitro

ABSTRAKT

Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytopla-
zmie neutrofilow (antineutrophil cytoplasmic antibodies-associa-
ted vasculitis - AAV) to grupa chordb zajmujacych mate naczy-
nia i charakteryzujacych sie ich martwiczym zapaleniem oraz
obecnoscia przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow
(antineutrophil cytoplasmic antibodies - ANCA) przy braku lub
obecnosci jedynie skapej ilosci immunoglobulin w $cianie naczyn.
Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw to przeciwciata
klasy G skierowane przeciwko sktadnikom ziarnistosci granu-
locytéw obojetnochtonnych. Dowody na udziat ANCA w patoge-
nezie AAV pochodza zaréwno z obserwacji klinicznych, badan

WSTEP

Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cyto-
plazmie neutrofilow (antineutrophil cytoplasmic antibodies-
-associated vasculitis - AAV) to grupa choréb zajmujacych mate
naczynia (wlosniczki, zytki, tetniczki i mate tetnice), ktére
cechuja sie martwiczym zapaleniem oraz obecnoscig prze-
ciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofilow (antineutrophil
cytoplasmic antibodies - ANCA) przy braku lub jedynie skapej
ilosci komplekséw immunologicznych w $cianie naczyn [1].

Zgodnie z nazewnictwem przyjetym w ramach Miedzyna-
rodowej Konferencji Chapel Hill w 2012 r. (Chapel Hill Consen-
sus Conference - CHCC) spo$rdd rodzajow AAV wyrdznia sie:

— mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyan-
gitis - MPA),
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studies and animal models. The origin of the ANCA autoimmune
response is still under examination as there are many mecha-
nisms responsible for the development of AAV which are still
not fully understood. We are still accumulating new reports
that allow us to better understand the pathogenetic pathways
leading to the lesions found in AAV patients.

In this paper we reviewed the most probable mechanisms lead-
ing to the formation of ANCA, as well as the possible role of anti-
bodies in the pathogenesis of vasculitides.

Keywords: antineutrophil cytoplasmic antibodies; vasculitides.

in vitro, jak i badan na zwierzetach. Przyczyny pojawiania sie
ANCA s3 caty czas wnikliwie badane, gdyz istnieje wiele nie
w pelni zrozumiatych Sciezek patogenetycznych prowadzacych
do rozwoju choroby. Wciaz pojawiaja sie tez nowe doniesienia
pozwalajace lepiej zrozumie¢ sposéb powstawania patologicz-
nych zmian wykrywanych u pacjentéw z AAV.

W niniejszej pracy przedstawiono najbardziej prawdopodobne
mechanizmy odpowiadajgce za powstawanie ANCA, jak row-
niez mozliwg role przeciwciat w patogenezie rozwoju zapale-
nia naczyn.

Stowa kluczowe: przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutro-
filow; zapalenia naczyn.

— ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (granulomatosis
with polyangitis - GPA),

— eozynofilowa ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn
(eosinofilic granulomatosis with polyangitis - EGPA).

Petny podziat zapalen naczyn przyjetych w ramach CHCC
7 2012 1. przedstawiono w tabeli 1 [1]. Wyrdznia sie réwniez
ograniczone narzadowo formy AAV, szczeg6lnie dotyczace ptuc
lub nerek. Nalezy odrdzniac te zapalenia od zapalen naczyn jed-
nego narzadu. Choroba objawiajaca sie tylko w jednej lokalizacji
moze by¢ poczatkiem choroby uktadowej. Postawienie rozpo-
znania zapalenia naczyn jednego narzadu powinno wiec by¢
stawiane po czasie potrzebnym do stwierdzenia braku zmian
chorobowych w innych lokalizacjach [2]. Jako punkt odciecia
sugeruje sie 6-miesieczny okres, po ktédrym nie stwierdza sie
cech progresji do choroby uktadowej [3].
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TABELA 1. Nazewnictwo zapalen naczyn wedtug Miedzynarodowej Konferencji Chapel Hill w2012 r.

Zapalenie duzych naczyn

- zapalenie tetnic Takayasu
- olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic

Zapalenie $rednich naczyn

- guzkowe zapalenie tetnic
- choroba Kawasakiego

Zapalenie matych naczyn

Zapalenie naczynh zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA):

- mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangitis — MPA)

- ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn (granulomatosis with polyangitis — GPA, dawniej choroba Wegenera)
- eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (eosinofilic granulomatosis with polyangitis, dawniej choroba Churga i Strauss)

Zapalenie matych naczyn zwigzane z kompleksami immunologicznymi:

- choroba zwigzana z przeciwciatami przeciwko btonie podstawnej
- zapalenie naczyn zwiazane z krioglobulinemia

- zapalenie naczynh zwigzane z przeciwciatami IgA (Henocha i Schonleina)
- pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemia (zapalenie naczyn zwigzane z anty-C1q)

Zapalenie réznych naczyn:
-zapalenie naczyn w chorobie Behgeta
- zapalenie naczyn w zespole Cogana

Zapalenie naczyn jednego narzadu:
- leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skéry
- zapalenie tetnic skory
- pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego
-izolowane zapalenie aorty
-inne

Zapalenie naczyn w chorobie uktadowej:
-toczniowe zapalenie naczyn
- reumatoidalne zapalenie naczyn
-sarkoidalne zapalenie naczyn
-inne

Zapalenie naczyn o prawdopodobnej etiologii:
- zapalenie naczyn z krioglobulinemia zwigzane z zakazeniem HCV
- zapalenie naczyn zwigzane z zakazeniem HBV
- kitowe zapalenie aorty

- zapalenie naczyn z odktadaniem komplekséw immunologicznych zwiazane z lekami

-zapalenie naczyn z ANCA zwigzane z lekami
- zapalenie naczyn zwigzane z nowotworem
-inne

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw

Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofilow to przeciw-
ciata klasy G (IgG) skierowane przeciwko sktadnikom ziarnisto-
$ci granulocytéw obojetnochtonnych. Zostaty po raz pierwszy
opisane u pacjentéw z ubogoimmunologicznym ktebuszkowym

zapaleniem nerek [4], a w 1985 r. powigzano je z ziarniniako-
wato$cig z zapaleniem naczyn [5]. Ze wzgledu na typ fluore-
scencji w badaniu metodg immunofluorescencji posredniej

wyrdznia sie 2 typy $wiecenia:

— cytoplazmatyczny (cytoplasmic - c-ANCA) - charaktery-
zujacy sie fluorescencija catej cytoplazmy z centralnym zagesz-
czeniem w jadrze komoérkowym,

— okotojadrowy (perinuclear - p-ANCA) - charakteryzu-
jacy sie najwieksza fluorescencja wokot jadra komérkowego.

Najlepiej poznane autoantygeny dla ANCA, majgce znaczenie
kliniczne w leczeniu AAV, to mieloperoksydaza (MPO) i prote-
inaza-3 (PR3). Obecno$c c-ANCA wiaze sie zwykle z obecnoscia
PR3-ANCA, natomiast p-ANCA z MPO-ANCA [6].

Obecno$¢ ANCA nie zawsze musi oznacza¢ toczacy sie
proces chorobowy. Mate miana przeciwciat skierowanych
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przeciwko MPO i PR3 opisywano u oséb zdrowych, chociaz
cechowatly sie one niskg awidnos$cig i mniejszymi zdolno$ciami
do aktywacji neutrofilow. Pozostaje niejasne, czy w wiekszych
mianach nie miatyby znaczenia patogenicznego [7, 8]. Warto
zwroci¢ uwage, ze ANCA skierowane przeciwko innym anty-
genom niz wymienione (np. przeciwko laktoferynie, katala-
zie, alfa-enolazie lub biatku bakteriobé6jczemu zwiekszaja-
cemu przepuszczalno$¢) moga by¢ wykryte réwniez w innych
jednostkach chorobowych, takich jak np. nieswoiste zapale-
nia jelit (w ok. 60% przypadkéw wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego i w ok. 20% przypadkdéw u pacjentéw z choroba
Lesniowskiego-Crohna) [9, 10, 11]. U niewielkiego odsetka
pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym bywaja
obecne MPO-ANCA [12].

Dowody na patogeniczne znaczenie przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofilow

Dowody na udziat ANCA w patogenezie AAV pochodza zaréwno
z obserwacji klinicznych, badan in vitro, jak i badan na zwie-
rzetach (tab. 2). Pierwszym i najpowszechniej znanym jest
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TABELA 2. Dowody na patogeniczno$é przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA)

Dowody z badan na zwierzetach

-wywotanie ubogo-immunologicznego zapalenia naczyn, ktebuszkowego zapalenia nerek i ziarniniakowato$ci u myszy i szczuréw przy

udziale anty-MPO IgG

- ochronny wptyw braku neutrofiléw zawierajacych MPO (brak rozwoju zmian chorobowych)

Dowody z badan in vitro

- aktywacja neutrofiléw za pomocg ANCA

- uszkodzenie $rédbtonka przez neutrofile aktywowane za pomoca ANCA
-uruchomienie alternatywnej drogi dopetniacza za pomoca neutrofiléw aktywowanych przez ANCA

Dowody kliniczne

- przypadek wywotania choroby u noworodka poprzez przeciwciata, ktére przeniknety przez tozysko

- silny zwiazek pomiedzy wystepowaniem choroby a obecnoscia ANCA

-wywotanie objawéw chorobowych przez leki indukujace produkcje ANCA

- HLA jako czynnik ryzyka wystepowania MPO-ANCA i PR3-ANCA AAV

MPO - mieloperoksydaza; IgG — immunoglobuliny G; PR3 - proteinaza-3; AAV - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléow

model na myszach zaprezentowany przez Xiao i wsp. Myszy
pozbawione MPO (MPO knockout) immunizowano mysig MPO
celem wytworzenia przeciwciat anty-MPO. Dozylne wstrzyk-
niecie tych przeciwciat myszom Rag2-/-, ktére pozbawione
byty limfocytéw B i T, skutkowato wywotaniem ubogoimmu-
nologicznego martwiczego zapalenia kiebuszkéw nerkowych
i uktadowym zapaleniem matych naczyn odpowiadajacych
ludzkiemu AAV [13].

Inny model przedstawili Schreiber i wsp. Polegat on na prze-
szczepieniu szpiku z komérkami zawierajacymi MPO myszom
uprzednio pozbawionym MPO, ktére immunizowano mysig
MPO celem wytworzenia przeciwciat anty-MPO. Po pojawie-
niu sie w krwiobiegu neutrofiléw posiadajacych MPO u myszy
rozwijato sie ktebuszkowe zapalenie nerek. U myszy z grupy
kontrolnej, ktérym przeszczepiono szpik pochodzacy od myszy
pozbawionych MPO (a wiec nieposiadajgcy neutrofiléow zawie-
rajacych MPO), nie rozwinety sie zmiany chorobowe [14].

Réwniez model szczurzy - wg badania Little i wsp. -
potwierdza role ANCA w rozwoju AAV. Szczury immunizo-
wane ludzka MPO produkowaty anty-MPO, ktéra wchodzita
w reakcje krzyzowa ze szczurza MPO. W badanym modelu
stwierdzono rozwdj martwiczego ktebuszkowego zapalenia
nerek (KZN) i zapalenia matych naczyn w ptucach [15].

Dowody in vitro réwniez przemawiaja za udziatem ANCA
w patogenezie AAV. Wykazano, iz podczas inkubacji MPO-ANCA
lub PR3-ANCA z neutrofilami aktywowanymi czynnikami pro-
zapalnymi (gtéwnie czynnik martwicy nowotworu-a, lipopoli-
sacharydy i C5a) dochodzi do tzw. wybuchu tlenowego (respira-
tory burst). W wyniku tego procesu uwalniane sg wolne rodniki
tlenowe, dochodzi do degranulacji i uwolnienia enzyméw powo-
dujacych uszkodzenie i §mier¢ komorek srédbtonka [16, 17,18, 19,
20]. W aktywowanych neutrofilach dochodzi ponadto do trans-
lokacji autoantygenéw na powierzchnie komérki, co umozliwia
ANCA wchodzenie z nimi w interakcje [19, 20].

Najprostszym klinicznym, aczkolwiek posrednim, potwier-
dzeniem udziatu ANCA w patogenezie AAV jest ich wystepo-
wanie (MPO-ANCA lub PR3-ANCA) w ponad 90% przypad-
kéw MPA, GPA, EGPA i martwiczego KZN [21]. WSr6d dowodéw
klinicznych na uwage zastuguje opis przypadku przejscia
przeciwciat anty-MPO przez tozysko matki do krwiobiegu
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noworodka, co spowodowato krwawienie do pecherzykéw
ptucnych, a takze rozwdj zapalenia naczyn w nerkach w ciggu
kilku dni po porodzie [22]. Opisano takze przypadek innego
noworodka, u ktérego nie doszto do rozwoju zmian chorobo-
wych, pomimo stwierdzenia przejscia przeciwciat anty-MPO
w wysokim mianie przez fozysko [23]. Wspiera¢ to moze teorie,
ze tylko cze$¢ ANCA jest w rzeczywisto$ci patogenna. Mozliwe,
ze chorobe wywotujg ANCA, ktére skierowane sg przeciwko
konkretnym epitopom danego autoantygenu.

Roth i wsp. wykazali, ze autoprzeciwciata MPO-ANCA
0s6b chorych skierowane sg przeciwko innym epitopom niz
MPO-ANCA wykrywane u oséb zdrowych. W pracy tej wyka-
zano takze obecnos¢ przeciwciat anty-MPO skierowanych prze-
ciwko konkretnym epitopom (konkretnej sekwencji) u oséb
uznawanych za chorujace na ANCA-ujemne zapalenie naczyn
(wykorzystano w tym celu spektrometrie masowg). Wykryte
przeciwciata o powinowactwie do konkretnego regionu auto-
antygenu miaty zdolnos$¢ do aktywacji neutrofiléw in vitro oraz
powodowaty ktebuszkowe (aczkolwiek proliferujace, a nie
martwicze) zapalenie nerek u myszy [24].

Argumentem przemawiajacym za udziatem ANCA w pato-
genezie AAV moze by(¢ teZ remisja obserwowana u pacjentéw
z zapaleniem naczyn wywotanym lekami (np. propylotioura-
cylem, minocyklina, hydralazyna), ktéra nastepowata po ich
odstawieniu i wiaczeniu leczenia immunosupresyjnego, czemu
towarzyszyt rowniez spadek miana ANCA [25]. Potwierdze-
niem tezy patogennego udziatu ANCA w zapaleniach naczyn
jest zastosowanie kliniczne lekdw hamujacych produkcje prze-
ciwcial, np. na skutek deplecji limfocytow B. Leczenie to jest
skuteczne w indukcji i podtrzymaniu remisji [26]. Za pomoca
badan genetycznych wykazano ponadto zwigzek niektérych
antygendw, takich jak: HLA-DP, SERPINA1, PRTN3 i serpiny 64,
z wystepowaniem GPA i PR3-ANCA oraz zwiagzek polimorfizmu
HLA-DQ z MPA i obecnoscig MPO-ANCA [27].

Powstawanie przeciwciat przeciwko cytoplazmie
neutrofilow

Jedna z préb wyjasnienia pochodzenia ANCA jest teoria kom-
plementarnos$ci autoantygenéw. Zakazenie niektérymi mikro-
organizmami wigze sie z powstawaniem ANCA, a za przyktad
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wskaza¢ mozna Staphylococcus aureus i wirusa rzeki Ross
(Ross river virus) [4, 28, 29]. Teoria komplementarno$ci auto-
antygenow zaktada, ze odpowiedZ immunologiczna skie-
rowana jest nie tyle przeciwko samemu autantygenowi, ile
przeciwko peptydowi (np. bakteryjnemu), ktory jest komple-
mentarny w stosunku do autoantygenu (odpowiada struk-
tura peptydowi antysensownemu). Peptydy komplementarne
posiadaja struktury i wtasciwosci fizykochemiczne, ktore
pozwalajg im tgczy¢ sie ze sobg (tj. peptyd antysensowny
z peptydem sensownym, w tym przypadku z autoantygenem).
OdpowiedZ immunologiczna na jeden z komplementarnych
antygenow powoduje tworzenie przeciwciat skierowanych
takze przeciwko drugiemu (w tym przypadku przeciwko
autoantygenowi) [30]. Wykazano, Ze przeciwciata MP3-ANCA
obecne u pacjentow z AAV sg reaktywne nie tylko wobec
antygenow PR3, ale takze wobec komplementarnych pepty-
déw antysensownych. Sygnatem do tworzenia przeciwciat
moze by¢ zaré6wno endogenny peptyd antysensowny, jak
i peptyd egzogenny [31].

Mimikra samych autoantygendéw jest réwniez brana pod
uwage jako przyczyna tworzenia ANCA. Kain i wsp. wykazali
homologie pomiedzy ludzkim epitopem lizosomalnego biatka
btonowego (LAMP-2) a adhezyna bakteryjng FimH, wystepu-
jaca wérdd bakterii Gram ujemnych (np. Escherichia coli, Kleb-
siella pneuomoniae, Proteus mirabilis). Szczury immunizowane
FimH wytwarzaty przeciwciata reagujace krzyzowo z ludzkim
LAMP-2. U szczuréw tych rozwijato sie ogniskowe martwicze
KZN, a w dwoch przypadkach takze zapalenie naczyn ptuc,
przebiegajace klinicznie jako krwawienie srodpecherzykowe.
Mozliwe, Ze przeciwciata anty-LAMP-2 oddziatywajq poprzez
wplyw na LAMP-2, zwiekszajac sktonnos¢ neutrofiléw do pre-
zentowania antygenéw MPO i PR3 [32]. Roth i wsp. wykazali
z kolei brak zalezno$ci pomiedzy obecnoscig anty-LAMP-2
a aktywnoscig choroby. Ponadto u szczuréw, ktérym wstrzyk-
nieto anty-LAMP-2, nie zaobserwowano znamion choroby (nie
wystapito ktebuszkowe zapalenie nerek) [33].

Pozostajac jeszcze przy udziale patogenéw w tworzeniu
ANCA, warto wspomniec¢, ze pojawiaja sie doniesienia o tym,
ze S. aureus moze wptywac na rozwoj zmian chorobowych réw-
niez poprzez aktywacje neutrofiléw. Miatoby do niej dochodzi¢
poprzez receptor toll podobny 9 (TLR-9) monocytéw i makro-
fagéw. Ligandy obecne w bakteriach Gram dodatnich poprzez
jego pobudzenie powoduja in vitro produkcje ANCA przez
limfocyty B, aktywuja neutrofile, powodujgc uwalnianie MPO,
a takze sg przyczyng zwiekszonej ekspresji PR3 przez neu-
trofile [34, 35].

W postawaniu ANCA zauwaza sie rowniez udziat niekto-
rych substancji chemicznych, takich jak np. hydralazyna (sto-
sowana jako lek hipotensyjny), propylotiouracyl (stosowany
w leczeniu nadczynnosci tarczycy) lub kokaina zanieczysz-
czona lewamizolem (lewamizol jest zarejestrowany jako
lek przeciwpasozytniczy stosowany u bydta) [25]. Doktadny
mechanizm wptywu lekdw na rozwoéj AAV pozostaje nie-
jasny i podejrzewa sie, ze moze by¢ ztozony. W przypadku
hydralazyny jedna z hipotez zaktada jej wptyw na produk-
cje ANCA w sposob posredni. Hydralazyna jest inhibitorem
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metylacji DNA majacym wtasciwos$ci hamujace ekspresje
niektorych genéw na poziomie DNA. Inhibicja tego domnie-
manego ,mechanizmu zabezpieczajgcego” ma prowadzic¢
do nadekspresji antygenéw MPO i PR3 [25, 36]. W przypadku
propylotiouracylu bierze sie natomiast pod uwage wptyw
siarczanu propylotiouracylu, ktéry moégitby powstawac
pod wptywem mieloperoksydazy uwalnianej z neutrofilow
(w odpowiedzi np. na naktadajgcg sie infekcje wirusowa).
Siarczan propylotiouracylu miatby wptywac na limfocyty T,
a te wyzwala¢ dopiero dalsze reakcje prowadzace do roz-
woju procesu chorobowego [37]. Szlaki powstawania ANCA
przedstawiono na rycinie 1.

Znaczenie NETozy i obecnosci zewnatrzkomdrkowych
sieci neutrofilowych

Zjawisko NETozy, obok m.in. apoptozy i martwicy (nekrozy),
jestjedng z form Smierci komorki, ktéra dotyczy neutrofilow.
Polega ono na uwolnieniu chromatyny jadrowej do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej. W pierwszej kolejnosci po aktywacji
neutrofiléw dochodzi do lizy btony jadra komérkowego i lizy
bton ziarnistosci. Uwolniona chromatyna ztozona z DNA, cytru-
linowanych histonéw i biatek ziarnistosci tworzy sieci zwane
zewnatrzkomorkowymi sieciami neutrofilowymi (neutrophil
extracellular traps — NETSs). Sieci te maja zdolno$ci wigzania
patogenéw w swojej strukturze i wykazuja wtasciwosci bio-
bdjcze (zaréwno poprzez wlasciwos¢ samych cytrulinowa-
nych histonéw, jak i zawartych w sieci biatek ziarnistosci).
Biatka zawarte w NETs to m.in. elastaza, MPO, PR3, katepsyna G,
serynowa proteinaza 4, metyloproteinaza 9, LAMP-2 [38, 39].
Wyroéznia sie rézne ,odmiany” NETozy:

— samobbjcza (suicidal NETosis) - trwajaca 2-4 godz.
i bedaca skutkiem produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
(reactive oxygen species - ROS) w wyniku aktywnosci oksy-
dazy NADPH,

— witalng (vital NETosis) - bedaca stosunkowo szybkim
procesem (5-60 min), niezaleznym od ROS i uruchamianym
w odpowiedzi na obecno$¢ patogenu,

— mitochondrialng (mitochondrial NETosis) - uruchamiang
w odpowiedzi na mitochondrialng produkcje ROS [38].

NEToza moze zosta¢ uruchomiona takze przez czynniki inne
niz infekcyjne, co obserwuje sie np. w zakrzepicy, chorobach
nowotworowych, toczniu rumieniowatym uktadowym, miaz-
dzycy, cukrzycy i po ekspozycji na substancje chemiczne [38].
Nakazawa i wsp. zademonstrowali in vitro wystepowanie
nieprawidtowej struktury i degradacji NETs w odpowiedzi
na propylotiouracyl. Immunizacja szczuréw Wistar Kyoto
NETSs powstatymi w odpowiedzi na propylotiouracyl powo-
dowata powstanie MPO-ANCA i typowego zapalenia naczyn
z zajeciem nerek i ptuc [40]. Pojawienie sie sieci neutrofilowych
jest Zrédiem wielu autoantygendéw (w tym MPO i PR3), a ich
prezentacja przez komorki prezentujace antygen moze by¢
przyczyna tworzenia ANCA [41]. Z drugiej strony réwniez same
ANCA moga by¢ inicjatorem aktywacji neutrofiléw, co prowa-
dzi do NETozy. Niewykluczone, Ze oba scenariusze przeplatajg
sie, napedzajac ,btedne koto” produkcji ANCA i aktywacji coraz
to wiekszej ilosci neutrofilow [42].
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RYCINA 1. Wybrane $ciezki prowadzace do tworzenia przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA). Rozne teorie tworzenia ANCA: teoria
komplementarnosci antygenow zaktada tworzenie ANCA w odpowiedzi na idiotyp przeciwciata powstatego na skutek pojawienia sie w organizmie mimikry
peptydu komplementarnego do autoantygenu (1) lub w odpowiedzi na endogenny peptyd antysensowny (2); teoria mimikry autoantygendw zaktada podobienstwo
autoantygenu z antygenem egzogennym (3); aktywacja receptora TLR-9 monocytow i makrofagéw przez ligandy bakteryjne powoduje aktywacje (priming)
neutrofilow oraz pobudzenie limfocytéw B do produkcji ANCA (4); udziat NETozy postrzegany moze byc¢ jako zrodto autoantygendw ulegajacych ekspozycji

po wytworzeniu NETs (5)

Udziat dopetniacza w patogenezie zapalenia naczyn
zwigzanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofiléw

Ostatnio podkresla sie role dopetniacza w patomechani-
zmie AAV, mimo iz poczatkowo nie wigzano go z tg grupa
jednostek chorobowych z uwagi na brak lub znikoma ilo$¢
komplekséw immunologicznych wykrywanych w $cianie
naczyn [43]. Pierwsze doniesienia $wiadczace o roli dopetnia-
cza pochodza z modelu na zwierzetach Xiao i wsp., w ktérym
badano rozwdéj rozplemowego zewnatrzwtosniczkowego KZN
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przebiegajacego z martwicg naczyn (synonim: gwattownie
postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek - GPKZN; histolo-
gicznie: rozplemowe zewnatrzwto$niczkowe ktebuszkowe
zapalenie nerek z obecnymi potksiezycami w co najmnie;j
50% ktebuszkéw nerkowych). W pracy wykorzystano myszy
pozbawione odpowiednio sktadowej C5 dopetniacza (C5-/-),
sktadowej C4 (C4-/-) i czynnika B (B—/-). Po wstrzyknieciu
przeciwciat IgG anty-MPO myszom C4-/- doszto do rozwoju
zmian chorobowych w poréwnywalnym stopniu jak u myszy
z grupy kontrolnej (,dzikich”, bez deficytéw). Jednak u myszy
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B-/-1C5-/- nie rozwineto sie KZN. W celu potwierdzenia roli
drogi alternatywnej (z uwagi na czynnik B), jak i znaczenia
sktadowej C5 dopetniacza w patogenezie AAV wyizolowano
przeciwciata IgG pacjentéw z aktywnym procesem chorobo-
wym (zaréwno MPO-ANCA, jak i PR3-ANCA) oraz od zdrowych
0s6b (grupa kontrolna). Inkubacja MPO-ANCA lub PR3-ANCA
z ludzkimi neutrofilami powodowata uwolnienie czynnikéw
aktywujacych dopetniacz, co nie zachodzito po inkubacji IgG
grupy kontrolnej z neutrofilami. Wobec powyzszego autorzy
pracy zasugerowali, ze ANCA stymulujac neutrofile, powoduja
uwolnienie czynnikéw aktywujacych alternatywna droge
dopetniacza, ktérego pobudzenie powoduje z kolei aktywa-
cje (priming) kolejnych neutrofiléw (szczegélnie poprzez Csa),
tworzac btedne, samonapedzajace sie koto i przyspieszajac
rozwoj zmian chorobowych [44].

Opisane doniesienie przyczynito sie do badania nowych
punktéw uchwytu potencjalnych terapii AAV - ukierunkowujgc
sie na inhibicji sktadowej C5, C5a oraz receptora dla Csa -CsaR.
Huugen i wsp. wykazali, Ze zahamowanie uktadu dopeiniacza
na poziomie sktadowej C5 zapobiega rozwojowi KZN zalezZnego
od MPO-ANCA. W pracy wykorzystano monoklonalne przeciw-
ciato BBs.1 skierowane przeciwko sktadowej C5 dopetniacza.
Jednej grupie myszy podano je 8 godz. przed indukcja choroby,
adrugiej grupie 24 godz. po podaniu czynnikéw indukujgcych -
MPO-ANCA i lipopolisacharydéw. U myszy, ktérym podano
wczesniej BB5.1, nie rozwinety sie zmiany chorobowe. Blo-
kada Cs dobe po indukcji choroby powodowata z kolei istotng
poprawe, rozumiang jako wycofywanie sie nieprawidtowosci
w badaniu moczu oraz 80% redukcja zmian histopatologicz-
nych w ktebuszkach [45]. Eculizumab (humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne przeciwko sktadowej C5 dopetnia-
cza), poprawiajace rokowanie u pacjentéw z napadowa nocng
hemoglobinurig i atypowym zespotem hemolityczno-moczni-
cowym [46, 47, 48], moze okazac sie pomocne w leczeniu AAV.

W 2009 r. Schreiber i wsp. w modelu na myszach wykazali,
ze zablokowanie receptora dla Csa (C5aR) chroni przed roz-
wojem ANCA-zaleznego KZN. W pracy wykorzystano osocze
zawierajgce C3a i C5a z neutrofilami aktywowanymi ANCA. Jego
zastosowanie powodowato wzmozong ekspresje PR3 na neutro-
filach oraz aktywowato neutrofile do produkcji reaktywnych
form tlenu po ekspozycji tych neutrofilow na ANCA. U myszy,
ktérym zablokowano CsaR, nie rozwinety sie zmiany choro-
bowe [18].

Modele zwierzece wspierajace potencjalng role aktywacji
C5 w patogenezie AAV potwierdzajg wyniki badan przepro-
wadzanych w ostatnim czasie u pacjentéw. W badaniu z uzy-
ciem mikroskopu elektronowego, w ktérym przebadano 126
bioptatéw nerek pacjentéw z gwattownie postepujacym KZN
zwigzanym z ANCA, wykazano u 54% obecno$¢ ztogéw immu-
noglobulin [49]. Gou i wsp. zaobserwowali z kolei, Ze u pacjen-
tow z AAV w aktywnej fazie choroby stezenia C3a, C5a, rozpusz-
czalnej frakcji C5b-9 1 Bb byty istotnie wieksze niz u pacjentéw
w fazie remisji. Stezenie properdyny wykazywato odwrotng
korelacje. Ponadto stezenie Bb korelowato z aktywnoscig cho-
roby rozumiang jako stopien zajecia ktebuszkéw nerkowych,
warto$ciami odczynu Biernackiego i z punktacja aktywno$ci
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zapalenia naczyn wg Birmingham (Birmingham Vasculitis Acti-
vity Score) [50].

W badaniu na myszach z 2014 r. Xiao i wsp. udowodnili,
ze podanie antagonisty receptora dla Csa (C5aR, CD 88)
pod robocza nazwa CCX168 tagodzito przebieg choroby
w MPO-ANCA-zaleznym GPKZN, co przejawiato sie redukcja
obecnos$ci potksiezycéw w ktebuszkach nerkowych (30,4%
vs 3,3%) oraz redukcjg krwiomoczu, biatkomoczu i leukocy-
turii [51]. Przeprowadzona zostata II faza badan klinicznych
nad CCX168 (nazwa handlowa Avacopan) w AAV (https://cli-
nicaltrials.gov, identyfikator badania: NCT01363388). Wstepne
doniesienia wskazywaty, ze stosowanie CCX168 w potaczeniu
z cyklofosfamidem jest co najmniej réwnie skuteczne co cyklo-
fosfamid w potaczeniu z wysokimi dawkami sterydow u pacjen-
téw z AAV [52]. Najnowsze doniesienia na tym etapie, zapre-
zentowane podczas kongresu ERA-EDTA w Wiedniu (53rd
ERA-EDTA Congress, 2016), potwierdzaja bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ CCX168 stosowanego w potaczeniu z rytuksy-
mabem lub cyklofosfamidem zamiast standardowo stosowa-
nych wysokich dawek sterydow [53].

Udziat limfocytow B i T w patogenezie zapalenia naczyn
zwigzanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofilow

Regulatorowe limfocyty T (Treg) i regulatorowe limfocyty B
(Breg) w mechanizmie down-regulation powinny ttumi¢ mozli-
wos¢ tworzenia ANCA przez limfocyty B. Tymczasem u pacjen-
téw z AAV nie dochodzi do takiej supresji, na co wydaje sie
wptywac uposledzona funkcja supresyjna Treg i Breg oraz
nadmierna aktywacja limfocytéw B spowodowana aktywo-
wanymi neutrofilami [54].

Pacjenci z AAV wykazujg ilosciowy i jako$ciowy deficyt lim-
focytow Treg [55, 56]. Populacje limfocytéow T pomocniczych
CD4+ rozrézniane sg na podstawie antygendw powierzchnio-
wych i poprzez produkowane przez nie cytokiny, np. limfocyty
Thi1 charakteryzujg sie produkcja interferonu gamma, limfo-
cyty Th2 produkcja interleukiny 4, limfocyty Th17 produk-
cja interleukiny 17, a limfocyty Treg wysoka ekspresja CD25
i FoxP3. Morgan i wsp. zaobserwowali, ze pacjenci z aktywna
postacig AAV majg zwiekszong ilos¢ limfocytéw CD4+ CD25+,
ale zmniejszong ekspresje FoxP3+. Ponadto pacjenci ze zwiek-
szong pulg limfocytéw CD4+ FoxP3+ szybciej osiggali remisje
choroby [55]. Free i wsp. zawazyli natomiast zwiekszona ilo$¢
Treg FoxP3+ wsrdd pacjentéw z aktywnym AAV, ale limfocyty
te wykazywaty mniejsze wtasciwosci supresorowe z powodu
obecnosci izoformy FoxP3 z brakujacym eksonem drugim, co -
jak sie okazato - wptywa na uposledzenie funkcji hamujacej
odpowiedZ immunologiczna [56].

Podobnie jak wéréd limfocytéw T, tak i wérédd limfocytéw B
zaobserwowac¢ mozna zréznicowanie fenotypowe i zmiany
aktywnosci u chorych na AAV. Wséré6d pacjentéw z GPA zauwa-
zono zwiekszony odsetek limfocytéw B CD38+ [57] i wyka-
zano, ze wieksza ekspresja CD19+ u pacjentow z AAV wigze
sie z wieksza produkcjg przeciwciat [58]. Ciekawa korelacje
wykazano dla limfocytéw regulatorowych B CD5+. Brunch
i wsp. zaobserwowali, ze pacjenci z aktywnym AAV majg
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nizsze stezenia krazacych limfocytéw B CD5+, podczas gdy
ich stezenie u pacjentow w remisji odpowiadato stezeniom
typowym dla os6b zdrowych. Co wiecej, normalizacja steze-
nia CD5+ u pacjentéw po leczeniu rytuksymabem korelowata
z trwalsza remisja [59].

Nie tylko defekt supresji Treg i Breg, lecz rowniez nadmierna
stymulacja limfocytéw B przez neutrofile aktywowane przez
ANCA ma wptyw na aktywnos¢ choroby. Neutrofile uwalniajg
wiele mediatorow, w tym czynnik aktywujacy i stymulujacy
limfocyty B BAFF/BIyS (B-cell-activating factor/B lymphocyte
stimulator). Badania wykazujg zwiekszone stezenia tego czyn-
nika u pacjentéw z AAV, co moze korelowac z aktywnoscia cho-
roby, chociaz istniejg sprzeczne doniesienia na temat korelacji

jego stezenia z mianem ANCA [60, 61, 62, 63]. Na rycinie 2 pod-
sumowano $ciezki patogenetyczne w AAV.

WNIOSKI

Tworzenie ANCA i powstawanie zmian chorobowych u pacjen-
téw z AAV jest procesem ztozonym i wieloczynnikowym.
Na kluczowa pozycje w tej sieci ztozonych szlakéw immuno-
logicznych wysuwaja sie neutrofile ze wzgledu na ich podwéjna
role - sg zaréwno celem dla ANCA, jak i uczestniczg w ich two-
rzeniu w ramach ekspozycji antygenéw podczas NETozy. Neu-
trofile sa tez Zrédtem czynnikéw aktywujacych alternatywna

C5b
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ANCA - przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw; ROS - wolne rodniki tlenowe; BAFF/Blys - czynnik aktywujacy i stymulujacy limfocyty B

RYCINA 2. Sciezki patogenetyczne zapalenia naczyr zwigzanego z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw - udziat dopetniacza (z mechanizmem

btednego kota), NETozy i zaleznosci limfocytéow Bi T
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droge dopetniacza, prowadzac do powstania btednego kota
(napedzajacej sie petli zdarzen) zaostrzajacego rozwoj mar-
twiczych zmian zapalnych. Kwestie deregulacji immunologicz-
nej z udziatem limfocytéw B i T wymagaja dalszych badan nie
tylko ze wzgledu na potencjalny punkt uchwytu leczenia, ale
réwniez z powodu doniesien dotyczacych populacji CD5+ jako
markera aktywnosci choroby i jej przebiegu. Chociaz na polu
patogenezy ANCA-zaleznych zapaleni naczyn wiele $ciezek
pozostaje otwartych, to jednak nowe doniesienia pozwalajg
lepiej zrozumie¢ szlaki powstawania zmian chorobowych.
Stwarza to szanse na skuteczniejsze lub co najmniej réwnie
skuteczne metody leczenia jak obecnie stosowane, przy ograni-
czeniu dziatan niepozadanych, a takze daje nadzieje na wyod-
rebnienie markeréw aktywnosci choroby.

PISMIENNICTWO

1. Jennette JC, Falk R], Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al. 2012
revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature
of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013;65(1):1-11. doi: 10.1002/art.37715.

2. Atisha-Fregoso Y, Hinojosa-Azaola A, Alcocer-Varela J. Localized, single
organ vasculitis: clinical presentation and management. Clin Rheumatol
2013;32(1):1-6. doi: 10.1007/s10067-012-2069-2.

3. Hernandez-Rodriguez ], Hoffman GS. Updating single-organ vasculitis. Curr
Opin Rheumatol 2012;24(1):38-45. doi: 10.1097/BOR.0b013e32834d8482.

4. Davies D], Moran JE, Niall JF, Ryan GB. Segmental necrotising glomeru-
lonephritis with antineutrophil antibody: possible arbovirus aetiology?
Br Med ] (Clin Res Ed) 1982;285(6342):606.

5. van der Woude FJ, Rasmussen N, Lobatto S, Wiik A, Permin H, van Es
LA, et al. Autoantibodies against neutrophils and monocytes: tool for
diagnosis and marker of disease activity in Wegener’s granulomatosis.
Lancet 1985;1(8426):425-9.

6. Noone D, Hebert D, Licht C. Pathogenesis and treatment of ANCA-asso-
ciated vasculitis - a role for complement. Pediatr Nephrol 2018;33(1):1-
11. doi: 10.1007/s00467-016-3475-5.

7. CuiZ, Zhao MH, Segelmark M, Hellmark T. Natural autoantibodies to mye-
loperoxidase, proteinase 3, and the glomerular basement membrane are
present in normal individuals. Kidney Int 2010;78(6):590-7. doi: 10.1038/
ki.2010.198.

8. XuPC, Cui Z, Chen M, Hellmark T, Zhao MH. Comparison of characteristics
of natural autoantibodies against myeloperoxidase and anti-myeloperoxi-
dase autoantibodies from patients with microscopic polyangiitis. Rheuma-
tology (Oxford) 2011;50(7):1236-43. doi: 10.1093/rheumatology/ker085.

9. Roozendaal C, Pogany K, Horst G, Jagt TG, Kleibeuker JH, Nelis GF, et al.
Does analysis of the antigenic specificities of anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies contribute to their clinical significance in the inflammatory
bowel diseases? Scand ] Gastroenterol 1999;34(11):1123-31.

10. Ooi CJ, Lim BL, Cheong WK, Ling AE, Ng HS. Antineutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCAs) in patients with inflammatory bowel disease show
no correlation with proteinase 3, lactoferrin, myeloperoxidase, elastase,
cathepsin G and lysozyme: a Singapore study. Ann Acad Med Singapore
2000;29(6):704-7.

11. Mahler M, Bogdanos DP, Pavlidis P, Fritzler M], Csernok E, DamoiseauxJ, et
al. PR3-ANCA: a promising biomarker for ulcerative colitis with extensive
disease. Clin Chim Acta 2013;424:267-73. doi: 10.1016/j.cca.2013.06.005.

12. Hervier B, Hamidou M, Haroche J, Durant C, Mathian A, Amoura Z. Sys-
temic lupus erythematosus associated with ANCA-associated vasculi-
tis: an overlapping syndrome? Rheumatol Int 2012;32(10):3285-90. doi:
10.1007/s00296-011-2055-z.

13. Xiao H, Heeringa P, Hu P, Liu Z, Zhao M, Aratani Y, et al. Antineutrophil
cytoplasmic autoantibodies specific for myeloperoxidase cause glomeru-
lonephritis and vasculitis in mice. ] Clin Invest 2002;110(7):955-63. doi:
10.1172/]CI15918.

14. Schreiber A, Xiao H, Falk R], Jennette JC. Bone marrow-derived cells are
sufficient and necessary targets to mediate glomerulonephritis and

Pomeranian J Life Sci 2018;64(1)

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

vasculitis induced by anti-myeloperoxidase antibodies. ] Am Soc Neph-
rol 2006;17(12):3355-64. doi: 10.1681/ASN.2006070718.

Little MA, Smyth L, Salama AD, Mukherjee S, Smith ], Haskard D, et al.
Experimental autoimmune vasculitis: an animal model of anti-neutrophil
cytoplasmic autoantibody-associated systemic vasculitis. Am J Pathol
2009;174(4):1212-20. doi: 10.2353/ajpath.2009.080458.

Falk R], Terrell RS, Charles LA, Jennette JC. Anti-neutrophil cytoplasmic
autoantibodies induce neutrophils to degranulate and produce oxygen
radicals in vitro. Proc Natl Acad Sci U S A 1990;87(11):4115-9.

Lu X, Garfield A, Rainger GE, Savage CO, Nash GB. Mediation of endothe-
lial cell damage by serine proteases, but not superoxide released from
antineutrophil cytoplasmic antibody-stimulated neutrophils. Arthritis
Rheum 2006;54(4):1619-28. doi: 10.1002/art.21773.

Schreiber A, Xiao H, Jennette JC, Schneider W, Luft FC, Kettritz R. C5a recep-
tor mediates neutrophil activation and ANCA-induced glomerulonephri-
tis.] Am Soc Nephrol 2009;20(2):289-98. doi: 10.1681/ASN.2008050497.
Kettritz R, Jennette JC, Falk R]. Cross-linking of ANCA-antigens stimulates
superoxide release by human neutrophils. ] Am Soc Nephrol 1997;8(2):386-
94.

Williams JM, Ben-Smith A, Hewins P, Dove SK, Hughes P, McEwan R, et
al. Activation of the G heterotrimeric G protein by ANCA IgG F(ab’) 2
fragments is necessary but not sufficient to stimulate the recruitment of
those downstream mediators used by intact ANCA IgG. ] Am Soc Neph-
rol 2003;14(3):661-9.

Eisenberger U, Fakhouri F, Vanhille P, Beaufils H, Mahr A, Guillevin L, et
al. ANCA-negative pauci-immune renal vasculitis: histology and outcome.
Nephrol Dial Transplant 2005;20(7):1392-9. doi: 10.1093/ndt/gfh830.
Bansal PJ, Tobin MC. Neonatal microscopic polyangiitis secondary to trans-
fer of maternal myeloperoxidase-antineutrophil cytoplasmic antibody
resulting in neonatal pulmonary hemorrhage and renal involvement.
Ann Allergy Asthma Immunol 2004;93(4):398-401. doi: 10.1016/S1081-
1206(10)61400-7.

Silva F, Specks U, Sethi S, Irazabal MV, Fervenza FC. Successful pregnancy
and delivery of a healthy newborn despite transplacental transfer of anti-
myeloperoxidase antibodies from a mother with microscopic polyangii-
tis. Am ] Kidney Dis 2009;54(3):542-5. doi: 10.1053/j.ajkd.2009.02.016.
Roth AJ, O0i JD, Hess J], van Timmeren MM, Berg EA, Poulton CE, et al.
Epitope specificity determines pathogenicity and detectability in ANCA-
associated vasculitis. ] Clin Inves 2013;123(4):1773-83. doi: 10.1172/
JC165292.

Pendergraft WF 3rd, Niles JL. Trojan horses: drug culprits associated
with antineutrophil cytoplasmic autoantibody (ANCA) vasculitis. Curr
Opin Rheumatol 2014;26(1):42-9. doi: 10.1097/BOR.0000000000000014.
Jones RB. Rituximab in the treatment of anti-neutrophil cytoplasm anti-
body-associated vasculitis. Nephron Clin Pract 2014;128(3-4):243-9. doi:
10.1159/000368580.

Lyons PA, Rayner TF, Trivedi S, Holle JU, Watts RA, Jayne DR, et al. Geneti-
cally distinct subsets within ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med
2012;367(3):214-23. doi: 10.1056/NEJMo0a1108735.

Popa ER, Stegeman CA, Kallenberg CG, Tervaert JW. Staphylococcus
aureus and Wegener’s granulomatosis. Arthritis Res 2002;4(2):77-9.
doi: 10.1186/ar392.

Laudien M, Gadola SD, Podschun R, Hedderich ], Paulsen ], Reinhold-
Keller E, et al. Nasal carriage of Staphylococcus aureus and endonasal
activity in Wegener’s granulomatosis as compared to rheumatoid arthri-
tis and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Clin Exp Rheumatol
2010;28(Suppl. 57):51-5.

Heal JR, Roberts GW, Raynes ]G, Bhakoo A, Miller AD. Specific interactions
between sense and complementary peptides: the basis for the proteomic
code. Chembiochem 2002;3(2-3):136-51.

Pendergraft WF 3rd, Preston GA, Shah RR, Tropsha A, Carter CW Jr, Jen-
nette JC, et al. Autoimmunity is triggered by cPR-3(105-201), a protein
complementary to the autoantigen proteinase-3. Nat Med 2004;10(1):72-
9. doi: 10.1038/nm968.

Kain R, Exner M, Brandes R, Ziebermayr R, Cunningham D, Alderson CA,
etal. Molecular mimicry in pauci-immune focal necrotizing glomerulo-
nephritis. Nat Med 2008;14(10):1088-96. doi: 10.1038/nm.1874.

Roth AJ, Brown MC, Smith RN, Badhwar AK, Parente O, Chung HC, et al.
Anti-LAMP-2 antibodies are not prevalent in patients with antineutro-
phil cytoplasmic autoantibody glomerulonephritis. ] Am Soc Nephrol
2012;23(3):545-55. doi: 10.1681/ASN.2011030273.

29



tukasz Moos, Przemystaw J. Kotyla

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

30

Tadema H, Heeringa P, Kallenberg CG. Bacterial infections in Wegen-
er’s granulomatosis: mechanisms potentially involved in autoimmune
pathogenesis. Curr Opin Rheumatol 2011;23(4):366-71. doi: 10.1097/
BOR.0b013e328346¢332.

Holle JU, Windmoller M, Lange C, Gross WL, Herlyn K, Csernok E. Toll-like
receptor TLR2 and TLRI ligation triggers neutrophil activation in granu-
lomatosis with polyangiitis. Rheumatology (Oxford) 2013;52(7):1183-9.
doi: 10.1093/rheumatology/kes415.

De la Cruz-Hernandez E, Perez-Plasencia C, Pérez-Cardenas E, Gonza-
lez-Fierro A, Trejo-Becerril C, Chavez-Blanco A, et al. Transcriptional
changes induced by epigenetic therapy with hydralazine and magne-
sium valproate in cervical carcinoma. Oncol Rep 2011;25(2):399-407.
doi: 10.3892/0r.2010.1086.

von Schmiedeberg S, Goebel C, Gleichmann E, Uetrecht J. Neutrophils and
drug metabolism. Science 1995;268(5210):585-6.

Berthelot JM, Le Goff B, Neel A, Maugars Y, Hamidou M. NETosis: At the
crossroads of rheumatoid arthritis, lupus, and vasculitis. Joint Bone Spine
2017;84(3):255-62. http://dx.doi.org/10.1016/j.jbspin.2016.05.013.
Metzler KD, Goosmann C, Lubojemska A, Zychlinsky A, Papayannopoulos
V. A myeloperoxidase-containing complex regulates neutrophil elastase
release and actin dynamics during NETosis. Cell Rep 2014;8(3):883-96.
doi: 10.1016/j.celrep.2014.06.044.

Nakazawa D, Tomaru U, Suzuki A, Masuda S, Hasegawa R, Kobayashi T,
etal. Abnormal conformation and impaired degradation of propylthiou-
racil-induced neutrophil extracellular traps: Implications of disordered
neutrophil extracellular traps in a rat model of myeloperoxidase anti-
neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum
2012;64(11):3779-87. doi: 10.1002/art.34619.

Sangaletti S, Tripodo C, Chiodoni C, Guarnotta C, Cappetti B, Casalini P, et
al. Neutrophil extracellular traps mediate transfer of cytoplasmic neu-
trophil antigens to myeloid dendritic cells toward ANCA induction and
associated autoimmunity. Blood 2012;120(15):3007-18. doi: 10.1182/
blood-2012-03-416156.

Kessenbrock K, Krumbholz M, Schonermarck U, Back W, Gross WL, Werb
Z, et al. Netting neutrophils in autoimmune small-vessel vasculitis. Nat
Med 2009;15(6):623-5. doi: 10.1038/nm.1959.

Jenette JC, Wilkman AS, Falk R]. Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody-
associated glomerulonephritis and vasculitis. Am ] Pathol 1989;135:921-30.
Xiao H, Schreiber A, Heeringa P, Falk R], Jennette ]JC. Alternative comple-
ment pathway in the pathogenesis of disease mediated by anti-neutrophil
cytoplasmic autoantibodies. AmJ Pathol 2007;170(1):52-64. doi: 10.2353/
ajpath.2007.060573.

Huugen D, van Esch A, Xiao H, Peutz-Koostra CJ, Buurman WA, Tervaert
JW, et al. Inhibition of complement factor C5 protects against anti-mye-
loperoxidase antibody-mediated glomerulonephritis in mice. Kidney Int
2007;71(7):646-54. doi: 10.1038/sj.ki.5002103.

Hillmen P, Hall C, Marsh JC, Elebute M, Bombara MP, Petro BE, et al. Effect
of eculizumab on hemolysis and transfusion requirements in patients with
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med 2004;350(6):552-9.
doi: 10.1056/NEJM0a031688.

Hillmen P, Neal S, Young NS, Schubert J, Brodsky RA, Socié G, et al. The
complement inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobi-
nuria. N Engl ] Med 2006;355(12):1233-43. doi: 10.1056/NEJM0a061648.
Legendre CM, Licht C, Muus P, Greenbaum LA, Babu S, Bedrosian C, et al.
Terminal complement inhibitor eculizumab in atypical hemolytic-uremic

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

syndrome. N Engl ] Med 2013;368(23):2169-81. doi: 10.1056/NE]-
Mo0a1208981.

Haas M, Eustace JA. Immune complex deposits in ANCA-associated crescen-
tic glomerulonephritis: A study of 126 cases. Kidney Int 2004;65(6):2145-
52.doi: 10.1111/j.1523-1755.2004.00632.x.

Gou SJ, Yuan ], Chen M, Yu F, Zhao MH. Circulating complement activation

in patients with anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vascu-
litis. Kidney Int 2013;83(1):129-37. doi: 10.1038/ki.2012.313.

Xiao H, Dairaghi D], Powers P, Ertl LS, Baumgart T, Wang Y, et al. C5a recep-
tor (CD88) blockade protects against MPO-ANCA GN. ] Am Soc Nephrol

2014;25(2):225-31. doi: 10.1681/ASN.2013020143.

Jayne DR, Bruchfeld A, Schaier M, Ciechanowski K, Harper L, Jadoul M, et

al. Oral C5a receptor antagonist CCX168 phase Il clinical trial in ANCA-
associated renal vasculitis. Ann Rheum Dis 2014;73 Suppl 2:148.

Jayne D, Bruchfeld A, Harper L, Schaier M, Venning M, Hamilton P, et al.
Successful steroid replacement in ANCA-associated vasculitis with C5a

receptor inhibitor CCX168 in phase 2 randomised trial (CLEAR). Nephrol

Dial Transplant 2016;31 Suppl 1:i45-i47.

Jennette JC, Falk R]. B-cell mediated pathogenesis of ANCA-mediated vas-
culitis. Semin Immunopathol 2014;36(3):327-38. doi: 10.1007/s00281-
014-0431-y.

Morgan MD, Day CJ], Piper KP, Khan N, Harper L, Moss PA, et al. Patients

with Wegener’s granulomatosis demonstrate a relative deficiency and

functional impairment of T-regulatory cells. Immunology 2010;130(1):64-
73.doi: 10.1111/j.1365-2567.2009.03213.x.

Free ME, Bunch DO, McGregor JA, Jones BE, Berg EA, Hogan SL, et al.
Patients with antineutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis

have defective Treg cell function exacerbated by the presence of a suppres-
sion-resistant effector cell population. Arthritis Rheum 2013;65(7):1922-
33.doi: 10.1002/art.37959.

Popa ER, Stegeman CA, Bos NA, Kallenberg CG, Tervaert JW. Differen-
tial B- and T-cell activation in Wegener’s granulomatosis. ] Allergy Clin

Immunol 1999;103:885-94.

Culton DA, Nicholas MW, Bunch DO, Zhen QL, Kepler TB, Dooley MA, et
al. Similar CD19 dysregulation in two autoantibody-associated autoim-
mune diseases suggests a shared mechanism of B-cell tolerance loss. ] Clin

Immunol 2007;27(1):53-68. doi: 10.1007/s10875-006-9051-1.

Bunch DO, McGregor ]G, Khandoobhai NB, Aybar LT, Burkart ME, Hu Y, et al.
Decreased CD5* B cells in active ANCA vasculitis and relapse after rituxi-
mab. Clin ] Am Soc Nephrol 2013;8(3):382-91. doi: 10.2215/CJN.03950412.
Scapini P, Bazzoni F, Cassatella MA. Regulation of B-cell-activating factor
(BAFF)/B lymphocyte stimulator (BLyS) expression in human neutro-
phils. Immunol Lett 2008;116(1):1-6. doi: 10.1016/j.imlet.2007.11.009.
Krumbholz M, Specks U, Wick M, Kalled SL, Jenne D, Meinl E. BAFF is

elevated in serum of patients with Wegener’s granulomatosis. ] Autoim-
mun 2005;25(4):298-302. doi: 10.1016/j.jaut.2005.08.004.

Nagai M, Hirayama K, Ebihara I, Shimohata H, Kobayashi M,
Koyama A. Serum levels of BAFF and APRIL in myeloperoxidase anti-
neutrophil cytoplasmic autoantibody-associated renal vasculitis: asso-
ciation with disease activity. Nephron Clin Pract 2011;118(4):c339-45.
doi: 10.1159/000323393.

Bader L, Koldingsnes W, Nossent J. B-lymphocyte activating factor levels

are increased in patients with Wegener’s granulomatosis and inversely cor-
related with ANCA titer. Clin Rheumatol 2010;29(9):1031-5. doi: 10.1007/
s10067-010-1526-z.

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci



