Obrovskobuneécna arteriitis
Uvod

Obrovskobunécna arteritida (Giant cell arteritis, GCA) je chronicka systémové vaskulitida stfednich a velkych cév
obsahujicich /amina elastica interna. Klinicky popis choroby poprvé prezentoval Dr. Hutchinson v roce 1890. Ale az
v roce 1930 Dr. Horton popsal jeji histopatologicky obraz (po ném je téz nazvana jako Hortonova choroba).
Dalsim moznym nazvem je Temporalni arteritida (¢asto postihuje a. temporalis spf., a. ophtalmica, a. ciliaris post.,
aa. vertebrales). Vyskytuje se zejména u pacientll nad 50 let, u mladsich pacient( jen extrémné vzacné, ¢asto
spole¢né s Polymyalgia rheumatica (PMR - ranni ztuhlost krku, bolesti svall ramene a panve, zvy$ené hodnoty
reaktantl akutni faze), zhruba 30-50 % méa symptomy PMR pred, zdroven nebo po diagnostice GCA. Presny vztah
mezi témito dvéma chorobami neni zndmy.

GCA se vétSinou rozviji pomalu, pro zacatek jsou typické celkové priznaky (zvySena teplota, Unavnost,
nechutenstvi, bolesti hlavy, ztraty hmotnosti), pozdéji priznaky podle postizené cévy: palpacni bolestivost v oblasti
a. temporalis, klaudikace Zvykacich sval(, diplopie, Uplné ztrata zraku, syndrom aortalniho oblouku s ischemii HK,
déle Raynaudlv fenomén a gangréna prstl. Etiologie je multifaktoridlni (polygenni dédi¢nost, vliv prostredi). V
patogenezi hraji hlavni Glohu makrofagy, dendritické buriky a Th lymfocyty. Biopsie a. temporalis a nasledna
histologicka verifikace je brana jako standard v diagnostice. Terapeutickym postupem je aplikace kortikoid (40-60
mg/denné).

Histopatologicky obraz

Zanétlivy infiltrdt ve vSech vrstvach cévy s makrofagy a obrovskymi mnohojadernymi burikami (i kdyz v 30-50 %
mohou chybét)! | které se formuji v granulomy na hranici tunica media a tunica intima. V pfipadé, Ze nejsou
pritomny mnohojaderné bunky, sestava infiltrat hlavné z lymfocytl a malého mnozstvi neutrofill a eozinofill. Dale
pozorujeme fragmentaci /lamina elastica interna a zni¢eni hladkych svalovych bunék - jsou postupné nahrazeny
fibrézou t. media. Typickym znakem je hyperplazie intimy - vede k okluzi cévy (a nasledné ischémii).

Patogeneze

Hlavni Glohu v patogenezi GCA sehravaji:

1. bunky: CD4+ T lymfocyty (hlavné Thl a Th17), dendritické bunky,
makrofagy a obrovské mnohojaderné bunky,

2. enzymy a rustové faktory: metaloproteinazy, PDGF, VEGF, IFN-y, IL-6,
TNF-a a jiné.

Spoustéci faktory nejsou zndmy, i kdyz byly popsany pfipady vyssiho vyskytu Al i,
GCA u pacient po prodélané respirac¢ni infekci (M. pneumoniae, Ch. Histopatologicky obraz GCA,
pneumoniae), pripadné po infekci parvovirem B19. Kazdopadné na zacatku fragmentace /amina elastica interna

imunitni odpovédi stoji pravdepodobné zatim neznamy/é antigen/y v t.

adventitia. Ten/ty rozeznavaji T lymfocyty (které se do t. adventitia dostanou

cestou vasa vasorum), podstupuji klonalni expanzi a za¢inaji produkovat IFN-y. Aktivované T lymfocyty exprimuji
na povrchu MHC Il a CD25R - receptor pro IL-2, jsou nezbytné pro formaci granulom, ac¢koliv ty se formuji
predevsim na hranici t. media a t. intima. Zatim neni presné objasnén mechanismus (ani cesta), kterym je tento
proces umoznén. V prezentaci antigenu sehravaji hlavni Ulohu dendritické bunky. Ty se za fyziologického stavu
nachéazeji v tunica adventitia a v pripadé, Ze se stretnou s antigenem (to/l-like receptor (TLR) 4 a TLR 5), dochazi k
jejich aktivaci. Ta je na ligandu zavisla - tj. rGizné typy bakteridlnich antigend vedou v kone¢ném disledku k
rozdilnému charakteru zanétu.[?!

IFN-y vede k aktivaci a migraci makrofagl (ty jsou povazované za hlavni efektorové buriky GCA), které se spojuji a
vytvéreji obrovské mnohojaderné bunky. V riznych ¢astech cévy se makrofagy chovaji rozdilné:

= v adventicii produkuji IL-1 a IL-6, TNF-a a TGF-B, IL-32;

= v t. intima a t. media syntetizuji (na zdkladé IL-1B a TNF-a) metaloproteinazy (MMP-2, MMP-9) a oxid
dusnaty (resp. reaktivni formy dusiku). Taktéz exprimuji VEGF, PDGF (A a B), jeho exprese koreluje s mirou
hyperplazie t. intima.

Uloha metaloproteinaz spodiva v oxidaci makromolekul (lipidy, DNA) a v proteolytické aktivit&, jsou hlavni pfi¢inou
degradace /amina elastica interna. Kromé toho ,,natravuji“ membrany bunék a uvolnéné proteolytické enzymy dale
degraduji extraceluldrni matrix (ECM). Reaktivni formy dusiku maji za nésledek apoptézu hladkych svalovych bunék
t. media. VEGF se podili na procesu angiogeneze, coz dale narusuje strukturu stény cévy a umoznuje dalSim
lymfocyt@im, aby se podilely na procesu destrukce. IL-6, kromé pro-zanétlivého plsobeni, stimuluje /in vitro
angiogenezi a predpoklada se podobné plsobeni i in vivo u GCA (existuje totiz doklad o Uspé&sné [é¢bé GCA
protilatkou proti IL-6 receptorfim).t3!

Po degradaci /amina elastica interna migruji myofibroblasty smérem k t. intima, usadi se v subendotelové vrstvé,
kde za¢nou proliferovat a syntetizovat komponenty ECM. Kromé toho mnohojaderné burky produkuji PDGF, ktery
pUsobi jako stimul intimalni proliferace. Dohromady tak oba typy bunék zplsobi nekontrolovatelnou hyperplazii
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intimy, kterd mlze vést k zGZeni lumen (od toho se odviji nékteré vadzné symptomy: slepota, mrtvice). V poslednich
letech se zkouma Uloha Th17 lymfocytd v patogenezi GCA. Jejich aktivace je spojovana s produkty makrofagd (IL-6,
IL-1B). Tyto bunky produkuji IL-17, ktery ma svoje receptory na fibrobalstech, endotelu a hladkych svalovych
burikdch t. media. Pfedpokl&da se silnd potenciace zanétu pravé diky G¢inkdm IL-17.14

Diagnostika

Fyzikalni nalez je nejasny, svédc¢i o stavu probihajiciho zanétu, pacient vétsinou udavé nespecifické priznaky (viz
kazuistika). DUlezité jsou nékteré patologicky zménéné laboratorni nalezy:

= sedimentace erytrocytl alespornt 50 mm/h (i kdyz 20 % pacientd mize mit sedimentaci ve fyziologickém
rozmezi);

= vyrazné zvySené CRP, je dobré téz stanovit hladinu IL-6;

= trombocytéza;

= mohou se vyskytnout abnormaini hodnoty jaternich testd.

Pri podezreni na extrakranidlni GCA je indikovand arteriografie, CT, MRI angiografie. Typickym nalezem na
angiografii je bilatelarni sten6za poskozené tepny a ztlusténi stény v dlsledku zdnétu. CT je dllezité hlavné pfri
podezreni na aneurysma, resp. disekci aorty (které se mohou vyvinout jako nasledek oslabené cévni stény). Kromé
toho se v poslednich letech do diagnostiky dostdva metoda 15 FDG PET (postizena céva vychytdva znacenou
glukdézu) a téz barevna Dopplerova ultrasonografie tepny (charakteristicky priznak je tzv. , halo sign“).

/\ NapfFi¢ vSéem modernim mozZnostem ziistava biopsie a. temporalis s naslednou histologickou
verifikaci hlavnim diagnostickym prostfedkem. Optimalni je provést biopsii co nejdfive, a to
bitemporalné.

Hlavni aspekty terapie

Glukokortikoidy jsou Iékem volby u kazdé GCA. Doporucuje se 40 - 60 mg prednisonu denné, pfi pritomnosti
viditelnych priznakl az 100 mg denné. Pacienta sledujeme a pokud klesne sedimentace a CRP z plvodnich hodnot
na polovinu, je mozné pomalu snizovat davky. Léc¢ba je vétSinou nutnd minimalné 2 roky.

Zaver

Obrovskobunécna arteritida je vaskulitida velkych tepen, postihuje zejména starsi pacienty a nejcastéji postihuje
tepny hlavy. ZpUsobuje okluzi lumen s ischémif tkdni. Onemocnéni vétsinou zacind pomalu s celkovymi priznaky, s
progresi choroby se mohou objevovat priznaky charakteristické pro postizenou oblast. V patogenezi sehravaiji
hlavni Ulohu Th lymfocyty a jejich produkty IFN-y a IL-17, déle dendritické buriky a makrofagy, jejichz produkty
postupné destruuji sténu cévy. Pri podezreni na GCA je nutné provést biopsii a. temporalis. V terapii volime vysoké
davky kortikosteroidd, progndza je po této 1é¢bé velmi dobra.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Kazuistika k tomuto ¢lanku
Obrovskobunécnd arteriitida (stru¢né)
Glukokortikoidy

Hlavni histokompatibilitni komplex

Reference

1. SALVARANI, Carlo, Fabrizio CANTINI a Luigi BOIARDI, et al. Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. N
Engl J Med [online]. 2002, vol. 347, no. 4, s. 261 - 271, ISSN 0028-4793 (print), 1533-4406.

2. DENG, Jiusheng, Wei MA-KRUPA a Andrew T GEWIRTZ, et al. Toll-like receptors 4 and 5 induce distinct types of
vasculitis. Circ Res [online]. 2009, vol. 104, no. 4, s. 488-95, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2731717/?tool=pubmed>. ISSN 0009-7330 (print), 1524-
4571.

3. SCIASCIA, Savino, Daniela ROSSI a Dario ROCCATELLO. Interleukin 6 blockade as steroid-sparing treatment for
2 patients with giant cell arteritis. / Rheumatol [online]. 2011, vol. 38, no. 9, s. 2080-1, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21885526>. ISSN 0315-162X.

4. DENG, Jiusheng, Brian R YOUNGE a Richard A OLSHEN, et al. Th17 and Th1l T-cell responses in giant cell
arteritis. Circulation [online]. 2010, vol. 121, no. 7, s. 906-15, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2837465/?tool=pubmed>. ISSN 0009-7322 (print), 1524-
4539.

Pouzita literatura

= CESKA, Richard, et al. /nterna. 1. vydani. Praha : Triton, 2010. 855s. s. 611 - 613. ISBN 978-80-7387-423-0.


https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=11850&useskin=printer#cite_note-4
https://www.wikiskripta.eu/w/Sedimentace
https://www.wikiskripta.eu/w/C-reaktivn%C3%AD_protein
https://www.wikiskripta.eu/w/Jatern%C3%AD_testy
https://www.wikiskripta.eu/w/Angiografie
https://www.wikiskripta.eu/w/Aneurysma
https://www.wikiskripta.eu/w/Disekce_aorty
https://www.wikiskripta.eu/w/PET
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Achtung.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Kortikosteroidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Procvi%C4%8Dov%C3%A1n%C3%AD:Obrovskobun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_arteriitis
https://www.wikiskripta.eu/w/Obrovskobun%C4%9B%C4%8Dn%C3%A1_arteriitida_(stru%C4%8Dn%C4%9B)
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukokortikoidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Hlavn%C3%AD_histokompatibilitn%C3%AD_komplex
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2731717/?tool=pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21885526
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2837465/?tool=pubmed
https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-7387-423-0

= HOREJSI, Vaclav a Jifina BARTUNKOVA, et al. Zgklady imunologie. 4. vydani. Praha : Triton, 2009. s. 102 -
108. ISBN 978-80-7387-280-9.

» BORCHERS, Andrea T a M Eric GERSHWIN. Giant cell arteritis: a review of classification, pathophysiology,
geoepidemiology and treatment. Autoimmun Rev [online]. 2012, vol. 11, no. 6-7, s. A544-54, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22285588>. ISSN 1568-9972 (print), 1873-0183.

= WEYAND, Cornelia M a Jérg ] GORONZY. Pathogenic mechanisms in giant cell arteritis. Cleve Clin ] Med
[online]. 2002, vol. 69 Suppl 2, s. SI128-32, dostupné také z
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12086261>. ISSN 0891-1150.


https://www.wikiskripta.eu/w/Speci%C3%A1ln%C3%AD:Zdroje_knih/978-80-7387-280-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22285588
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12086261

