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Vaskulitidy velkych tepen - nova klasifikacnf kritéria a nové lé¢ebné moZnosti

vessel involvement. However, LVV is not a benign disease. In the long term, it is necessary to guide patients into remission
with immunosuppression-based therapies, including novel biologic agents, and then monitor and treat potential ischemia of
various target organs. Even so, relapses are common and chronic vascular complications are a source of significant morbidity.
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Uvod

Vaskulitidy velkych tepen (LVV) postihuji zejména aortu a z nf od-
stupujici velké tepny. Jejich v€asné rozpoznani byva problematické
vzhledem ke skutec¢nosti, ze jejich klinickd prezentace je vysoce varia-
bilni. Zacétek je ¢asto vagni, dominuji nespecifické projevy, jako bolest
hlavy, pfipadné i (sub)febrilie, poty, inava, nechutenstvi a dalsi, tzv. ,B”
symptomy. Laboratorné pozorujeme elevaci hladin reaktant( akutni
faze, vcetné zvyseni hodnot sedimentace erytrocytd, coz vede obvykle
kiniciaci ,zbyte¢né” antibiotické terapie. Diagndza je, stanovena ¢asto
se zpozdeénim, nékdy i roky po probéhlé akutni fazi.

Takayasu arteritis (TAK) byla popsana jiz v roce 1908 japonskym
oftalmologem Mikito Takayasu. Tato nemoc se vyskytuje mnohem
Castéji v Asii nez v jinych svétadilech, zejména pak postihuje mladé
zeny. Pro zékladnf pfiznak, kterym je chybénf pulzaci na nékteré (nebo
obou) pazich pfi stendze ¢i uzaveru subklavidlni tepny (Castéji levé),
dostala jméno ,bezpulzovd nemoc”. V pribéhu dalsich let bylo jasné,
Ze postizeny mohou i jiné velké tepny, véetné aorty.

Obrovskobunécnd arteritida (GCA) byla poprvé popsana americkym
|ékafem Bayardem Taylor Hortonem v roce 1932. Horton byl neurolog,
ktery pracoval na Mayo Clinic v Rochesteru, a jeho zajem o toto one-
mocnéni vznikl poté, co se setkal s pacienty trpicimi silnymi bolestmi
hlavy a citlivosti v oblasti spankd, které byly spojeny s dalsimi pfiznaky,
jako je Unava a zhorseni zraku.

Tyto dvé formy vaskulitid pfedstavuji nejcastejsi typy zanétd velkych
tepen na autoimunitnim podkladu a vyzaduji rychlou diagnézu a 1é¢bu,
aby se predeslo zévaznym komplikacim v podobé ztraty zraku nebo
ischémii jinych organ(.

Etiopatogeneze a priibéh nemoci

Obé vaskulitidy velkych tepen, jak velkobunécna arteriitis (giant cell
arteritis-GCA), tak Takayasu arteritis (TAK) jsou primdrnimi arteritidami,
vznikajicimi na autoimunitnim podkladé. Pfic¢ina jejich vzniku je nezna-
ma. Faktory, které by mohly ovlivnit ztratu imunitni tolerance vici cévnfi
strukture, jsou napfiklad vék (starnuti, faktor jisté vyznamnéjsi u GCA),
genetické faktory (HLA tfida | u TAK, HLA tfida Il u GCA; ale nékteré
studie identifikovaly | non-HLA geneticky vazané rizikové faktory), viiv
infekcf (varicella zoster, mycoplasma, chlamydie) a iatrogenni vlivy (vliv
prostredi, terapie nékterymiléky apod.). Nasledkem nékterého z téchto
déji dochéazi k poklesu poctu i funkce jak CD4+, tak CD8+ regulujicich
Tlymfocytl, vzestupu tvorby matrixmetaloproteindz, deregulaci NOTCH
drahy majici klicovou roli v regulaci bunécné diferenciace, proliferace
a apoptodzy, vzestupu tvorby ROS (reaktivni formy kysliku) nezralymi
neutrofily, s néslednou vyssi endotelidlni permeabilitou.

Jakmile je imunitni tolerance pfekonana, dochazi k postupnému
poskozeni tkani. Stimulované dendritické bunky plsobf jako podnéco-
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vatelé tim, Ze rekrutuji a zadrzuji prozanétlivé bunky véetné monocytl
a T-bunék. Monocyty se diferencuji na makrofagy, které zesiluji zanét
uvolnovanim rdznych efektorovych latek. Rekrutované T-lymfocyty
se diferencuji na Th1 a Th17, coz dale podporuje zanétlivou kaskddu
uvoliovanim cytokind véetné IFN-y (Th1) a IL-17/IL-21 (Th17). Cévni zanét
se Sifi neovaskularizaci v cévni sténé. Pretrvavajici zanét a remodelace
vedou nakonec k poskozeni cévni stény.

Obé choroby se lisi vékem vzniku — GCA se vzacné objevuje pfed
50. rokem véku a TAK vznika vzacné po 40. Jsou shodné charakteri-
zovany pfitomnosti zanétlivych bunék ve sténé cévni, které plsobi
jejf poSkozeni's ndslednou moznou dilataci tepenné stény, ¢astéji ale
zUzZenim az uzavérem. Vzhledem k obdobnému histopatologickému
postizeni mUze jit o 2 subtypy téZe nemoci, vznikajici v rdzném véku.
Oba typy téchto velkobunécnych vaskulitid jsou totiz charakteristické
tvorbou granulomatézniho zanétu v tepenné sténé a patologickou
imunitni odpovédi, kterd vede k intimaIni hyperplazii, ztlusténi adven-
ticie a intramurdlnf vaskularizaci. TAK je charakteristickd postizenim
vSech vrstev tepny: infiltrace sestavéa z makrofagt, bunék NK (natural
killer), CD4 T bunék, CD8 T bunék a gamma delta T lymfocytU. Pro
pozdni stadia nemoci je typicka fibréza a intiméIni hyperplazie. U GCA
byla potvrzena silnd asociace s HLA systémem (tfidou Il). Pfedpoklada
se, ze dochdzi k imunitni reakci na antigenni podnét s dominanci CD4+
T lymfocytl v ézich. Na rozdil od toho je ndchylnost a tize prlibéhu
u TAK ddna HLA-B alelou a zanétlivé l1éze zahrnuji velké mnoZstvi CD8+
T lymfocytd. Variace ve vyskytu obou arteritid — jak geograficka, tak
etnickd — napovidajf sou¢asné moznosti vlivu geneticky vézanych
faktord (1, 2, 3).

Zatimco u GCA je nejvétsi hrozbou ztrata vizu a progndza preziti
celkové nenf nemoci zadsadné zhorsena, diagnéza TAK progndézu dozitf
ovliviiuje negativné. Takayasu arteritis je Castéji spojena se vznikem
komplikujicich tepennych postizeni, oproti GCA. U TAK dochézi k oklu-
zim tepen, iktdm nebo tranzitornim ischemickych atakédm, vzniku
aneuryzmat, postizeni funkce ledvin, vzniku infarktu myokardu, aortalnf
regurgitaci a srde¢nimu selhanf.

VELKOBUNECNA ARTERITIS - GIANT
CELL ARTERITIS (GCA) - klinické projevy
adiagnosticka kritéria

GCA (dFive nazyvand temporalIni arteritis) je granulomatézni arte-
ritis velkych tepen, pfipadné tepen stfedniho kalibru a je nej¢astéjsi
vaskulitidou u dospélych. Ro¢nf incidence kolisd od 20 na 100000
obyvatel v Evropé (s nejvyssim vyskytem ve Skandinavii), po nizkou
incidenci v Asii (1/100000). Choroba vznika po 50. roku véku, nejvyssi
vyskyt je ve vékové kategorii 70-80 let, a zeny jsou postizeny 2-3x
Castéji nez muzi (4).
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