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Fig. 1 - Quadri clinici piu frequ entemente associati alia presenza di ANCA net siero.
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ANCA e vaseuliti
sistemiehe

Autoanticorpi ANCA sono riscontrabi­
Ii nel siero di pazienti affetti da vasculiti
sistemiche, gruppo vast issimo ed etero­
geneo di sindromi cliniche che hanno in

facilmente distinguibile da que llo "P"), e
purtroppo una lett ura di tipo semiquan­
titativo. Essa quind i no n conse nte it do­
saggio degli autoanticorpi, per il quale e
necessario avvalersi di metodiche q ua n­
titative, quali RIA, ELISA e Western
blot analysis.
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mente associato con la granulomatosi di
Wegener (WG) e specifico per la PR3 (5­
7). Tale criterio non eapplicabi le al "P"
che puo essere prodotto da anticorpi
diretti contro componenti citoplasmati­
che anche diverse dalla MPO (Tab. I). E
importante sottolineare comunque che
solo con tests RIA (Radio Immuno As­
say) 0 ELISA (Enzyme Lynked Immu­
noadsorbent Assay), che utilizzano anti­
geni purificati, e possibile determinare la
specificita anticorpale (1-4).
Eimportante inoltre rilevare che la me­
todica di IFI per la ricerca sierologica di
ANCA, pur avendo il vantaggio di esse­
re di semplice e veloce esecuzione, e di
facile interpretazione (il pattern "C" e

rill Ii anticorpi anti citoplasmaYII dei neutrofili (ANCA) sono
una classe di autoanticorpi circolanti di­
retti contro componenti del citoplasma
dei neutrofili presenti nel siero di pazien­
ti affetti da vasculite sistemica e da glo­
merulonefrite rapidamente progressiva
idiopatica (GNRPI) (Fig. I). Mediante
immunofluorescenza indiretta (IFI) e
mediante Immunoperossidasi (IP) , u­
sando neutrofili umani normali fissati in
alcool e incubati con il siero-test del pa­
ziente, sono state identificate due cate­
gorie di ANCA: una a localizzazione
citoplasmatica, C-ANCA (Fig . 2), e I'al­
tra a localizzazione perinucleare, P-AN­
CA (Fig . 3). Ne lla pratica diagnostica
routinaria viene prevalentemente uti liz­
zata la IFI, essendo la IP tecnicamente
piu complessa e di piu lunga esecuzione.
Gli autoanticorpi sono stati inizialmen­
te suddivisi in due classi di specificita
molecolare: anti -proteinasi 3 (PR3), per
il pattern "C", e anti-mieloperossidasi
(MPO), per il pattern "P". Successiva­
mente si e tuttavia documentata la pre­
senza di autoanticorpi diretti contro
componenti citoplasmatiche diverse
dalla MPO (lisozima, elastasi , lactofer­
rina ecc.) e che, in IF si distribuiscono
anch'esse secondo un pattern periferico
(1-4). Siequindi con venuto che I' iniziale
criterio di distinzione di specificita mo­
lecolare rispetto alia IFI possa ritenersi
valido solo per il pattern "C", stretta-
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Fig. 2- C-ANCA :pattern citoplasmatico in immu noj7uorescenza indiret ta (a) e
in immunoperossidasi (b)
a) Immun oj7uorescenza . 100 x
b) Immun operossidasi, microscopia ottica, 100 x .

Fig. 3 - P-A NC A: patt ern periferico in immunoj7uorescenza indiretta (a) e in
immun operossidasi (b)
a) Immun ofluorescenza, 100 x
b) Immun operossidasi, microscopia ott ica, 100 x .

TAB. 1- ANCA: PATTERN DI IMMUNOFLUO RESCENZA - SPECIFICITA
MOLECOLA RE - CORRELAZIONE CLINICA

Sebbene si ritenga che que ste malattie
abbiano una patogenesi autoimmunita­
ria tale meccanismo non esta to ancora
provato; l'eziologia e i meccanismi pato­
genetici delle vasculiti restano ancora

sconosciuti 0 solo ipotizzabili.
Le due maggiori elassi di vasculiti AN­
CA-associate sono la periart erite nodosa
nella sua forma microscopica (0 micro ­
poliarterite) e la granulomatosi di Wege-

comune, nella fase acuta , una lesione
infiammatoria e necrotizzante a carico
della parete dei vasi sang uigni (arteria
e/o vena) (Tab. II). La necrosi si associa
ad una reazione infiammatoria periva­
scolare che puo essere di tipo leucocito­
elastico, ossia costituita da polimorfo­
nueleati con presenza di residui nueleari
(PAN macro-microscopica), oppure di
tipo granulomatoso, quando la reazione
flogist ica e costi tuita da cellule epi teliodi
elo giganti (gra nulomatosi di Wegener)
(Fig. 4). La necrosi vasco lare, elinica­
mente, produce quadri mo lto diversi tra
lor o, che dip endon o dalla sede delle le­
sioni necroti zzanti, dalla lora estensio ­
ne, dal calibro dei vasi co lpiti e dal tipo
di reazione infia mmatoria che Ie accom­
pagna .
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COS! ambigua nei suoi aspetti c1inici, la
presenza di ANCA edi rilevante utilita
in quanto prova comunque l'esistenza di
una patologia "ANCA-associata" sen­
sibile alia terapia, che deve pertanto es­
sere iniziata precocemente, senza dover
attendere la progressiva definizione del
quadro c1inico.

Gra nulomatosi di Wegener

II pattern C-ANCA, spec ifico per la
PR3 si associa stre ttamente co n la con­
dizione c1inica di gra nu lomatosi d i We­
gener ta nto da cos titui re ormai un test di
alta specificita per la co nferma diagno­
stica della malattia (5-7).
La WG e una sindrome costituita da
angioite necrotizzante granulomatosa
che co lpisce essenzialmente Ie prime vie
respiratorie, il polmone e il rene . E una
malattia rara rna ben definita rispetto al
vasto e intricato gruppo delle vasculiti .
Prima della scoperta degli ANCA la dia­
gnosi di WG si basava su criteri clinico­
patologici , di cui quattro raccomandati
dall'American Rheuma to logy Associa-

Fig. 4 - Vasculiti sistemiche: correlazioni clinico-istologiche.

ner (WG). La periarterite nodosa c1assi­
ca (PAN), 0 forma macroscopica, che a
livello renale co lpisce Ie arterie arciformi
e interlobari, si associa con scarsa fre­
quenz a a positivita ANCA (8-10).

PAN-microscopica

La defini zione di micropoliarterite (mi­
cro-PAN) e basata su un criterio istolo­
gico : lesione infiammatoria e necrotiz­
zante della parete dei piccoli vasi (arte­
riole, capillari , venule) che colpisce vari
di stretti dell'organismo. A livello renale
questa lesione si traduce in una glomeru­
lonefrite necrotizzante con semilune
senza depositi immuni (11), espressione
del coinvolgimento dei capillari glome­
rulari nel contesto di una vasculite siste ­
mica . I limiti e i criteri nosologici per la
diagnosi di micro-PAN spes so sono arti ­
ficio si per cui essa risu lta essere preva­
lentemente una diagnosi di esclusione.
Attualmente la micro-PAN e inse rita,
insieme a lia WG e alia glomeru lonefrite
necrotizzante extra ca pillare, nel gruppo
de lle "vasculiti ANCA-associa te" ave n­
ti in comune I'aspetto isto logico e la
reve rsibi lita c1inica se trattate precoce­
mente (10, 12, 13). In questa malattia

T AB. II - C LASSI FI CAZION E D ELLE MALATTIE VASCULITICHE REN ALI

A. Gruppo della Poliarterite Nodosa ( PAN)
I. PAN Classica (malattia di K ussmaul-Maier, PAN macroscopica)
2. PAN M icro scopi ca (poliarterite nod osa co n glome ru lonefrite)
3. Sind rome sovrapposta

B. Vasculiti da ipersensibilita (vasculiti cutanee, vascu liti leucocitoclastiche, va ­
sculiti allergiche)
I. Prima ria : Idiopatica
2. Secondaria: farmaco-indotta, Porpora di Schoenlein-Henoch,

Lupus eritematoso sistemico

C. Granulomatosi di Wegener

D. Granulomat osi linfomatoide

E. Angioiti e Granulomatosi allergiche (Malattia di Churg-Strauss)

F. Arterite a cellule giganti
I . Arterite temporale
2. Arterite di Takayasu

G. Varie: Sindrome di Becet, Policond rite recidivante, Vasculite
ipocomplementemica, Vasculiti associate a neoplasie

H. Glomerulonefriti prolifera tivefocali, necrotizzanti e con crescents senza
deposit i immuni"

* Correlazione con Ie vasculiti sospetta ma non dimostrata
(Da: Schrier R Wand Gottschalk CW " Diseases of the Kidney" . 4th Edition . Litt le Brown & Co., / 988)



TAB. III - CORRELAZIONI CLINICHE, SIEROLOGICHE ED IMMUNO­
ISTOLOGICHE DELLE GLOMERULONEFRITI RAPIDAMEN­
TE PROGRESSIVE (GNRP)

IgG lineari sono dovute alia presenza di
anticorpi anti-GBM; se associate ad e­
morragia polmonare costituiscono la
sindrome di Goodpasture. La presenza
di depositi granulari si associa aile forme
da immuno complessi circolanti quali
LES , Glomerulonefrite acuta post infet­
tiva ecc.. L'assenza di depositi immuni
identifica la GNRPI. Quest'ultima for­
ma di glomerulonefrite con crescents si
associ a a presenza di ANCA nel siero e
questa permette di differenziarla siero­
logicamente dalle altre due forme di
GNRP (Tab. III).
Il pattern P-ANCA e quello pili frequen­
temente associato alia GNRPI, anche se
non esclusivo; gli autoanticorpi corri­
spondenti sono anti MPO (Tab. I).
Dopo la scoperta degli ANCA si eco­
minciato a pensare che Ie vasculiti pos­
sana avere una patogenesi autoimmune
(15) ed essendo la GNRPI positiva per
tali autoanticorpi al pari delle vasculiti

tion (ARA):>alterazioni del sedimento
urinario (cilindri ematici 0 > 5 emazie­
campo); interessamento polmonare (no­
duli, cavita, infiltrati); ulcere del cavo
orale eio rinorrea purulenta; granulomi
alia biopsia. Quando, due 0 pili criteri
dei quattro ARA per la diagnosi di WG
sono presenti, l'ipotesi diagnostica viene
ritenuta valida secondo un parametro di
sensibilita pari all'88,2% e una specifici­
ta del 92% (15). In realta, secondo l'e­
sperienza delle maggiori casistiche, ela
presenza di granulomi all'esame istolo­
gico che riesce a separare la WG dalle
altre vasculiti meglio di ogni altro crite­
rio; purtroppo i granulomi vengono ri­
scontrati solo in 1/3 delle biopsie di pa­
zienti affetti da WG (15,16). Nei casi in
cui la presenza di manifestazioni clini­
che compatibili con WG e la mancanza
istologica di granulomi lasciano grossi
dubbi sull'intervento terapeutico da at­
tuare, il riscontro di anticorpi ANCA e
determinante. L'eventuale positivita del
test, infatti, pone l'indicazione alia tera­
pia precoce, essenziale ai fini prognosti­
ci, in particolare per prevenire l'evoluti­
vita della malattia verso sezioni irrever­
sibili.

ANCAe
Glomerulonefrite
Rapidamente
Progressiva Idiopatica

Le Glomerulonefriti Rapidamente Pro­
gressive (GNRP) sono nefropatie carat­
terizzate da proliferazione extracapilla­
re diffusa con formazione di semilune
(crescents) (Fig. 5). Il termine "rapida­
mente progressiva" deriva dalla rapida
evoluzione clinica della malattia verso
I'insufficienza renale ed implica una per­
dita di funzione tale da portare all'ure­
mia terminale in un periodo di tempo
inferiore a tre mesi .
In base aile caratteristiche dei depositi
immuni rilevabili con l'immunofluore­
scenza (IF) e le GNRP vengono suddivi­
se in tre gruppi: 1) GNRP da anticorpi
anti-membrana basale glomerulare (an­
ti-GBM); 2) GNRP da immunocom­
plessi; 3) GNRP pauci immune 0 idiopa­
tica (GNRPI) (Tab. III) . Le forme extra­
capillari con IF positiva per depositi

Fig. 5 - G/om eru/onefrite
rapidam ente progressiva:
g/omeru/o con semi/una.
Colorazione tricromica di
Masson. microscopia ott i­
ca, 40 x .

Sierologia

Anticorpi anti-GBM

Immunocomplessi

ANCA

Immunofluorescenza Clinica

depositi lineari - S. di Goodpasture
- GNRP Anti-GBM

(senza emorragie polm.)

depositi granulari - LES
GNRP post-infettiva

- Crioglobulinemia
- Altre

assenza di depositi immuni - GNRP idiopatica

sistemiche, si tende oggi a ritenerla una
forma di vasculite limitata al rene .

Utilizzazione clinica
degli ANCA
in nefrologia

L'impiego di terapie antiinfiammatorie
e immunosoppressive riesce a controlla­
re molto spesso e con successo Iemanife­
stazioni patologiche nella maggior parte
dei pazienti affetti da vasculite sistemica
e da GNRP, rna illoro uso non eprivo di
effetti collaterali anche gravi . Eintuibile
l'utilita di poter disporre di parametri
che consentano il monitoraggio dellive1­
10 di attivita della malattia e di valutarne
la rispota al trattamento in modo da
adeguare i dosaggi, 0 interrompere il
trattamento stesso in caso di remissione



o di riprenderlo in caso di riatti vazione .
La positivita degli ANCA nella forma
attiva di que ste malattie, e la caduta del
loro tasso sierico nelle fasi di remissione
durante il trattamento con corticoste­
roidi e ciclofosfamide nonche la loro
scomparsa nelle fasi di quiescenza della
malattia rende conto dell'importanza
del test nella pratica c1inica.
La diagnosi di vasculite sistemica e ri­
masta a lungo problematica, spesso una
sintomatologia generale aspecifica eI'u­
nica manifesta zione della malattia nella
fase iniziale . In una fase piu ava nza ta ,
I'interessamento di organi vitali puo
portare alia diagnosi bioptica di vasculi­
te sistemica , rna anche il materiale biop­
tico non sempre erappresenta tivo ai fini
diagnostici (15, 16). Prim a che venisse
introdotto il test di ricerca degli ANCA,
la diagnosi e il monitoraggio degli ind ici
di atti vita si basavano sui sintomi c1inici
e sull'andamento delle proteine della fa­
se acuta della infiammazione , in partico­
lare la Proteina C-Reat tiva. La presenza
di autoanticorpi contro costituenti del
citoplasma dei neutrofili, facilmen te de­
terminabili in IFI ed ELISA, diviene un
valido aiuto nell'identificazione dei sog­
getti affett i da vasculite sisternica, e co­
stitui sce un progresso diagnostico di
gra nde importan za in questo settore del­
Ia medicin a .
Alcuni Aut ori ritengono che gli ANCA
possano essere il fattore patogenetico
alia base del danno vasculitico nelle ma­
latti e ANCA-associa ta; indipendente­
mente da questo , anche se fossero solo
un epifenomeno patologico di accompa­
gnamento, la loro utilita c1inica reste­
rebbe comunque incontestab ile.
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