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Debora Karetova, Agata JeniSova
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Vaskulitidy velkych tepen (LVV, large vessel vasculitis) postihuji aortu a velké, z ni odstupuijici tepny. Radime sem predeviim
2 nemoci, a sice obrovskobunécnou arteritidu (GCA, Giant cell arteritis) a Takayasu arteriitis (TAK). Ob& nemoci jsou vzacné,
také proto jejich ¢asna diagnostika ¢asto selhava. GCA (dfive nazyvana Hortonovou tempordlni arteritis) je idiopatické
zanétlivé onemocnéni probihajici zejména ve sténé medie a adventicie. Poji se asto i s extravaskularnim zanétem, nejcas-
t&ji ve formé polymyalgia revmatica. V soucasné dobé je ziejmé, Ze tato arteriitida zahrnuje Sirokou $kéalu fenotypového
vyjadreni: rozliSujeme GCA velkych cév (LV-GCA) a kranialni formu GCA (C-GCA). Takayasu arteritis je charakteristicka po-
stizenim tepen odstupujicich z aorty, zejména subklavialnich, kde granulomatézni zdnét vede ke vzniku stendz az uzavéra.
Postizena je nejen medie a adventicie, ale i intima.

Diagnostika se opira o zobrazovaci metody, zejména PET/CT (s priikazem zvySené metabolické tepen aktivity ve sténach
tepen), k presnému zobrazeni tepen slouzi CT nebo MR angiografie. Inicidlnim vysetfenim je duplexni ultrasonografie.
Laboratornim vysetfenim zjistujeme znamky zanétu (zvyseni CRP a sedimentace erytrocytu), chybi specificky marker pro
monitoraci aktivity nemoci.

Vysledky lécby u LVV jsou obecné lepsi nez u vétsiny systémovych zanétlivych onemocnéni a stavll s postizenim cév ma-
Iého kalibru. LVV v3ak neni benignim onemocnénim. V dlouhodobém horizontu je nutno vést nemocné do remise [é¢bou
zaloZenou na imunosupresi, véetné novych biologickych pfipravk(, a ndsledné sledovat a Iécit potencidlni vznik ischemie
riznych cilovych organd. | tak jsou relapsy casté a chronické vaskularni komplikace jsou zdrojem vyznamné morbidity.

Kli¢ova slova: arteritis velkych tepen, velkobuné¢na arteritis, Takayasu arteritis, diagnosticka kritéria 2022 (ACR-EULAR), imu-
nosupresivni terapie, revaskularizace.

Large vessel vasculitis - new classification criteria and new treatment options

Large vessel vasculitis (LVV) affects the aorta and the large arteries branching from it. There are 2 diseases in particular, namely
Giant cell arteritis (GCA) and Takayasu arteritis (TAK). Both diseases are rare, which is why early diagnosis often fails.

GCA (formerly called Horton's temporal arteritis) is an idiopathic inflammatory disease taking place mainly in the wall of the
media and adventitia. It is often associated with extravascular inflammation, most commonly in the form of polymyalgia
rheumatica. It is now clear that this arteritis includes a wide range of phenotypic expression: a distinction is made between
large vessel GCA (LV-GCA) and the cranial form of GCA (C-GCA). Takayasu arteritis is characterized by involvement of the
arteries arising from the aorta, especially the subclavian arteries, where granulomatous inflammation leads to stenosis and
occlusion. Not only the media and adventitia are affected, but also the intima.

Diagnostics is based on imaging methods, especially PET/CT (with evidence of increased metabolic activity in the arterial
walls), CT or MR angiography is used for accurate imaging of the arteries. The initial examination is duplex ultrasonography.
Laboratory examination is used to detect signs of inflammation (elevated CRP and erythrocyte sedimentation rate); there is
no specific marker to monitor disease activity.

Treatment outcomes in LVV are generally better than in most systemic inflammatory diseases and conditions with small
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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.

Key words: large vessel vasculitis, giant cell arteritis, Takayasu arteritis, diagnostic criteria 2022 (ACR-EULAR), immunosuppre-

ssive therapy, revascularization.

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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Tab. 1. Kritéria pro GCA (dle American College of Rheumatology / EULAR
Classification Criteria, 2022) (5)

Tab. 2. Kritéria pro TAK (dle American College of Rheumatology/ EULAR
Classification Criteria, 2022) (9)

Diagndéza GCA stanovena pfi splnéni absolutniho kritéria a v pfitom-
nosti 6 a vice bodt

Diagnéza TAK je stanovena pfi splnéni absolutniho kritéria a v pfi-
tomnosti 5 a vice bodt

Absolutni pozadavek | Vék v dobé stanoveni diagnézy
=50 let

Pridatna klinicka Ranni ztuhlost krku, Sfje nebo ramen 2 body
kritéria N&hla ztrata/omezeni vizu 3

Klaudikace jazyka, celisti 2

Nové vznikld bolest hlavy v tempordini | 2

obl.

Zvysena citlivost v oblasti kstice 2

Palpac¢ni abnormita temporalni tepny 2
Laboratorni, ESR > 50/1 hod. nebo CRP > 10 mg/I 3
zobrazovaci Pozitivni biopticky nalez nebo ,halo” 5

a bioptick4 kritéria znak pii USG temporalni tepny

N

Postizeni obou axilarnich tepen

N

Zvysena aktivita v oblasti aorty
stanovend FDG-PET

ESR - sedimentace erytrocytd, CRP — C reaktivni protein, USG - ultrasonografie,
FDG-PET - pozitronovd emisni tomografie s vyuZitim fluorodeoxyglukdzy

GCA mUZe postihovat kromé kranidlnich tepen také vétve karo-
tickych a vertebrélnich tepen, nicméné postizena mize byt i aorta,
subklavidlni a dalsi z ni odstupujici tepny. Naopak kranidlni tepny mohou
zUstat udetieny.

Klinickd manifestace GCA tak tkvi jednak v specifickych pfiznacich
(bolesti hlavy typicky lokalizované temporalné, $patné reaguijici na anal-
getika, bolesti zvykacich svall nebo jazyka pfi pohybu, poruchy az nahla
ztrata visu, palpac¢ni bolestivost v pribéhu temporaini tepny), pfipadné
provazenych nespecifickymi celkovymi pfiznaky (Unava, nechutenstvi
aZ hubnuti, teploty, zvysené poceni, myalgie), nebo bolestmi a ranni
ztuhlosti v oblasti ramennich, pfipadné kycelnich kloubt (polymyalgia
revmatica), a to vse u jedince nad 50 let véku.

ZvI3sté obavané jsou poruchy visu podminéné ischemif sitni-
ce, optického nervu nebo choriodey: prvym pfiznakem mdze byt
amaurosis fugax (tranzientni monookuldrni ztrata vizu), ndsledovat
mUze vaznéjsi okluze zadnich cilidrnich arterii (@anterior ischemic
optic neuropathy — AION), okluze arteria centralis retinae. Velmi
vzacné jsou o¢ni ischemické symptomy podminény okluzi oftalmické
nebo vnitfnf karotické tepny. Nékdy se objevi diplopie pfi postizenf
okuldrnich svald.

Ischemické pfiznaky mohou, i kdyz vzécné, plynout z postizeni
vertebralnf arterie, subklavidlnich nebo axildrnich tepen apod. Pfi po-
stizeni aorty hrozi problémy plynouci z jeji dilatace nebo disekce a tato

forma nemoci méa horsi pribéh (6).

TAKAYASU ARTERIITIS (TAK) - klinické projevy
adiagnosticka kritéria

TAK je obvykle diagnostikovana u mladych jedincl ve 2. nebo 3.
dekddeé Zivota, s ro¢niincidenci kolem 2 pfipadl na 1 milion obyvatel.
Jde v Evropé o vzacnou chorobu, v Asii mdze byt jeji prevalence az
4/100000. Postizeny jsou v 80-90 % ptipadl Zeny, které Castéji maji
dominanci postizeni na subklavidlnich tepnach, kdezto muzi na aorté
a ilickych tepnéch. Také ¢im mladsi jedince postihne, tim tézsi prlibéh
ve smyslu vzniku iktd, infarktu myokardu apod (7, 8).
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Absolutni
pozadavky

Vék < 60 let
Pritomnost vaskulitidy pfi zobrazenf

Pfidatna klinicka
kritéria

Zenské pohlavi 1

N

Angina pectoris nebo prikaz ischemie
myokardu

Klaudikace v hornich koncetinach

Selesty nad velkymi tepnami

Oslabené pulzace na hornich koncetinach

Abnormita na karotickych tepnéach

— NN NN

Systolicky tlakovy rozdil na HK = 20 mm Hg

Pridatna zobrazova-
ci kritéria

Pocet postizenych tepennych povodi:
B jedno tepenné povodi

B dvé tepenna povodi

M tfi tepennd povodi

Symetrické postizeni parovych arteri

w| = wnN =

Postizeni aorty a rendlnich nebo
mezenterickych tepen

HK - horni koncetiny

TAK je chronickou granulomatozni vaskulitidou postihujici aortu
a jeji vétve, mize ale zavzit i pulmonalni nebo korondrni arterie. Kromé
aorty byvajf obvykle postizeny spole¢né karotidy, subklavialni tepny
(typicky dfive na levé strané) a také rendlni, pfipadné mezenteridlni
arterie. V pocatku zanétu je pfitomno ztlusténf stény tepny, nasleduje
vyvoj stendz a okluzi. Dilatace tepen a tvorba aneurysmat je vzacna.

InicidInf faze TAK je charakteristickd nespecifickymi zanétlivymi
symptomy (,flu-like”), které mohou byt zcela prehlédnuty, pfipadné
pominou nespecifickou lé¢bou a nevedou ke spravné diagndze TAK
v této fazi nemoci. Az bolesti v koncetindch nebo cilené cévni vysetreni
odhali typické postizeni podklickovych nebo i jinych tepen.

Typické pro TAK jsou tyto projevy: klaudikace ve svalech paZi, verti-
go, ortostatické potize, synkopy nebo dokonce mozkova ischemie — kv{-
li postizeni karotid a vertebralnich tepen, angina pectoris je vysledkem
korondrnich vaskulitickych zmén, dusnost vznika pfi aortéini regurgitaci
nebo srde¢nim selhdni na podkladé obtizné korigovatelné sekundarni
hypertense, dyspnoe muize byt projevem i plicni hypertenze, visceralni
ischemie se mUze projevit bolesti bficha a prdjmy, srde¢ni selhani a jeho
projevy jsou disledkem nedostatecné Ié¢ené hypertenze, myokardialni
hypoperfuze nebo progredujici aortalni regurgitace.

S progresi nemoci pfichazejf ischemické symptomy nebo pfiznaky
plynouci z hypertenze, pfipadné srde¢ni nedostatecnosti. Na vaskuli-
tické zmény Casto naseda akcelerovany ateroskleroticky proces (10).

Diagnostika LLV

Po vyhodnocenf klinickych piiznakd je metodou prvé volby neinva-
zivni zobrazeni (ultrasonografické) predpokladané postizenych tepen -
subklavidlnich u TAK a temporélnich u GCA. Celkové je k posouzeni
rozsahu postizenf a tize nélezu vsak kromé duplexnf ultrasonografie
nutné pouzit i CT nebo MR angiografii a v dnesni dobé rutinné také
FDG-PET k posouzeni metabolické aktivity tepenné stény. Zobrazenf
aorty a jejich vétvi by mélo byt provedeno u viech nemocnych, protoze
spolupostizeni v této oblasti mUze ovlivnit 1é¢ebnou strategii. Kazda
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z téchto metod zobrazeni méa své vyhody a nevyhody a indikace po-
uzitl konkrétni metody je vedena jak klinickymi projevy, tak lokalnimi
zvyklostmi (vybavenim, expertizou).

U GCA je duplexni ultrasonografie (DUS) se zachytem zesilené stény
tempordlni tepny (tzv. halo znameni) a sou¢asna nonkompresibilta
tepny jasnou zndmkou nemoci (senzitivita témeér 80%, specificita az
98%) a mUze zcela nahradit dfive rutinné provadénou biopsii tepny.
Ultrasonografické posouzeni karotickych a subklavidlnich tepen je
naopak velmi uzite¢né jako vstupni vysetfenf pfi suspekci na TAK.

Zobrazenf pomoci magnetické rezonance (MRI) je pfesné, ale hlife
dostupné a proti DUS nékladné. Pi kombinaci s angiografii da presné
informace o luminu tepny i stavu tepenné stény a jejiho okoli. Mlze
byt prvotni zobrazovaci metodou u Takayasu arteritis, také pfi suspekci
na formu GCA s postizenim aorty a jejich vétvi (LV-GCA).

Zobrazeni pomoci CT angiografie (CTA) je oproti MRA rychlejsi
a obvykle dostupnéjsi, nicméné hife vizualizuje zmény v tepenné
sténé. Radiacni zatéz béhem vysetieni mize byt nevyhodou u mladych
nemocnych s TAK.

Pozitronovéa emisni tomografie (PET) vizualizuje metabolickou
aktivitu ve sténé vsech tepen (v¢etné kranidlnich) a déva obraz rozsa-
hu postizeni. PET je provadén v kombinaci s pocitacovou tomografif
(PET-CT), co? je spojeno ale s vyssi radiaci. Mdze byt nékdy obtizné
rozliseni od jinych pficin zvyseného FDG vychytdvani, naptiklad pfi
rozsahlém aterosklerotickém postizeni aorty. Role PET-CT v diagnostice
je nezpochybnitelnd, otazné je jeji pouZivani pfi monitoraci aktivity
nemoci béhem lécby.

Piima angiografie (DSA), katétrem vedend, davé moznost nejen
zobrazeni, ale i pfipadné intervence.

K hodnoceni priibéhu nemoci se Iépe hodi neinvazivni metody —
nicméné u DUS musf jit o zkuseného vysetfujictho. MRl ma vyhodu
v moznosti pfesného posouzen( tloustky postizeni stény a porovnavani
tohoto parametru (11, 12, 13).

Laboratorné majf typicky nemocni vysokou sedimentaci erytrocytd
(>40/hod) a zvysené hladiny CRP. Obvykle vykazuiji také normochromni
anémii, pfipadné i lehkou hypalbuminemii a elevaci aminotransferaz
a alkalické fosfatazy. Zatimco elevace CRP a FW je zékladem diagnostiky
v Uvodu nemodi, je otazna role téchto zanétlivych markerd pfi posu-
zovani aktivity onemocnéni. Lepsim biomarkerem je zfejmé hladina
interleukinu 6, 1épe korelujici s aktivitou nemoci. Hledaji se dalsf markery
aktivity onemocnéni — matrixmetaloproteindzy (MMP-3 nebo MMP-9),
pentraxin 3, sérovy amyloid, osteopontin, kalprotectin. Z novéjsich mar-
ker(l se zd3, ze reaktant akutnf faze pentraxin-3 (PTX3) dobre koreluje
s aktivitou nemoci (14).

Lze shrnout, ze zdkladem laboratorniho vysetteni je stanoveni aktivi-
ty zénétu (FW, CRP), krevni obraz, hladiny jaternich enzym( a stanovenf
elektrolytd, urey a kreatininu. Vétsinou se doplruji také imunologické
nabéry (ANCA, ANA, RF...), pfipadné i sérové imunoglobuliny a dalsf
testy dle miry podezieni na jiné choroby.

Biopsie postiZzené temporalnf arterie (unilateralnf) byla diagnos-
tickym standardem. Ale ani negativni biopsie nevylucuje diagnézu
GCA, protozZe |éze nemusi byt zachycena. V soucasnosti ma misto
tehdy, pokud trvé podezieni na onemocnéni, ale nebylo pomoci
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DUS prokézano. Histopatologicky nélez zahrnuje zanétlivé zmény
predilek¢né v medii tepny — nekréza obklopena mononukleéry
a obrovskymi burikami (jde o splynulé makrofagy). Kromé pritom-
nosti téchto granulom® byvé narusena lamina elastica interna.
Vznikd i nekréza hladké svaloviny cév. Lumen cév mlze byt zizeno
nebo obliterovéno. Po preléceni akutni faze zanétu mohou v cévni
sténé pretrvavat chronické zanétlivé zmeny, rozviji se jizveni médie
a fibréza intimy.

Lécba LVV
V medikaci nemocnych jsou 2 zékladni faze: indukeni, kterd méa vést

k navozeni remise; a udrzovaci k prevenci relapsu.

Lécba GCA

Evropskd Liga proti revmatismu (European League Against
Rheumatism — EULAR) doporucuje promptnf iniciaci Ié¢by glukokorti-
koidy ve vysokych davkach. Zejména u nejtézsich nemocnych s o¢nimi
nebo cerebralnimi projevy zahajujeme parenterdlné metylprednisolo-
nem (500-1000 mg/den po 3-5 dnf). PerordIni prednison zahajujeme
davkou 1 mg/kg télesné hmotnosti (max. 60 mg denné). Po 1-2 tydnech
mUze byt davka prednisonu postupné snizovéana o 10 mg tydné na
20-30 mg, pokud symptomy vymizely a poklesla hodnota FW a CRP.
Do navozeni remise nemocny zdstdva na davce 20 mg denné, poté
Ize klesnout na 5-10 mg denné. Po cca 1-2 letech Ié¢by Ize uvazovat
o ukoncenf lé¢by glukokortikoidy. Béhem jejich podavani monitoruje-
me pfiipadné nezddouci Ucinky léc¢by KS (vznik steroidniho diabetes,
hypertense, osteoporosy, gastroduodenalnich ulceraci, hypokalemie
a katarakty) a podavame léky branici jejich nezadoucim uc¢inklm
(suplementace vitaminu D, Ca apod.). Béhem [écby vyssimi davkami
glukokortikoidd také je na misté zvazit podani antibiotik profylakticky
(nejcastéji trimethoprim-sulfamethoxazolem) k prevenci vzniku pneu-
mocystové pneumonie.

U nemocnych s relapsem nebo nemoznosti dosdhnout remise pfi
monoterapii glukokortikoidy je mozZno pfidat methotrexat (7,5-15 mg/
tyden), dive podavané léky — mykofenoldt mofetil (MMF) nebo azati-
oprin nejsou jiz doporucovany. Novou léc¢ebnou moznosti je pfidanf
biologické lécby, napt. tocilizumabu.

Tocilizumab (pfipravek RoActemra) je humanizovand monoklo-
nalnf protilatka proti receptoru IL-6, ktera se vaze na receptory pro IL-6.
Interleukin-6 je prozanétlivym cytokinem produkovanym rznymi typy
bunék, v¢etné T a B lymfocytd. Lé¢ba pomoci tocilizumabu také u 251
nemocnych s GCA vedla k rychlému poklesu CRP a ESR a prokazala
vyssi procento dosazenf a udrzeni remise u nemocnych takto lé¢enych
(s postupnym vysazovanim prednisonu), ve srovnani se skupinou léce-
nych postupné vysazovanym prednisonem (a placebem). Pfipravek se
podava subkutanné 1x tydné v ddvce 162 mg (15).

U GCA probihd fada dalsich studii, naptiklad s abataceptem (jde
o fuzni protein selektivné modulujici signal k aktivaci T lymfocytd
exprimujicich CD28), anakinrou (inhibitor interleukinu 1), secukinuma-
bem (humdanni monoklondini protilatka neutralizujici interleukin 17 A),
upadacitinibem (selektivni reverzibilnf inhibitor Janusovy kindzy — JAKT)
a dalSimi. Vcelku prekvapivé nedaly pozitivni vysledky u GCA studie
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s inhibitory tumor nekrozujiciho faktoru (TNF a) - s infliximabem,
etanerceptem nebo adalimumabem.

Vzhledem k tomu, Ze u starsich nemocnych Ize také diky vaskulitide
predpokladat akceleraci aterosklerdzy, zvazuje se i podavani acetylsali-
cylové kyseliny (ASA) a statinu. Dle americkych doporuceni (American
College of Rheumatology — ACR) je indikovano zejména pfi vyznamnych
stendzach v oblasti vertebralnich nebo karotickych tepen, zatimco EULAR
doporucuje ASA jen pfi soucasné dalsi indikaci protidestickové lécby (pfi
koronarni nemocdi, po iktu apod.). Observacni studie italskych autord
ukazala, Ze lé¢ba statiny pfi GCA mdze mit protektivni protizanétlivou roli,
kdy jejich podavani vedlo k nizsimu vychytavani FDG v tepnéch (16, 17).

Lécba TAK

Cilem lé¢by TA je potlaceni systémového a cévniho zanétu a ochra-
na funkce orgdn. Vzhledem k charakteru nemoci vétsina nemocnych
zUstava na imunosupresivni [é¢bé dlouhodobé. Kortikosteroidy (KS)
jsou zdkladem lécby: podavame prednison 40-60 mg/den po cca
1 mésic, pak snizujeme davku o 5-10 mg tydné na 20 mg denné.
Nejsou-li pfitomny zndmky nemodi, je mozno poddavat udrZovaci davku
5-10 mg denné. Rada Iékaii kortikosteroidy kombinuje s dalsimi imu-
nosupresivné psobicimiléky; nicméné nenfjisté, zda je kombinovana
lé¢ba nutnd u viech nemocnych. Nejcastéji se kombinuje predni-
son s methotrexdtem (v dévce 17-25 mg/tyden), v minulosti to bylo
s azatioprinem, leflunomidem, nizkodavkovanym cyklofosfamidem,
mofetil-mykofenolatem.

Jako optimdlini se v soucasnosti zda kombinace KS s tzv. biologickou
lécbou. Testovany byly zejména anti-TNF Iéky, zejména infliximab nebo
etanercept. Nicméné vzhledem ktomu, Ze v zdnétem postizené tepné
je vyrazné vyjadren interleukin-6, zd4 se byt logicka pravé jeho blokada
pomoci tocilizumabu (humanizovand monoklondinf protildtka proti
receptoru IL-6), pfipadné abataceptu a rituximabu. Japonska studie TAKT
s 36 nemocnymi randomizovala nemocné k 1é¢bé tocilizumabem nebo
placebem na bazi kortikosteroidd. Lé¢ba tocilizumabem vedla k trvani
delsi remise, klinickému zlepSeni i moznosti podavani nizsich davek KS.
Tocilizumab se jevi v dnesni dobé jako Iék volby do kombinace s KS (18).

Dulezitd je u vétsiny nemocnych s TAK |é¢ba arteridlni hypertenze,
Casto souvisejici se vznikem stendzy rendlni tepny. Pfi posuzovani vyse
systémového tlaku nelze spoléhat na mérenti tlaku na hornich konceti-
nach, méfime dopplerovsky systolicky tlak u kotniku. Lé¢ba hypertenze
je svizelnd, protoZe s poklesem tlaku mudze dojit k projevdm ischemie
mozku, zhorseni vizu apod., a proto je compliance pacientl k antihyper-
tenzni medikaci $patnd. Renovaskularni chorobu feSime endovaskularné.

Revaskulariza¢nf zékroky provéadime v inaktivni fazi nemodi, pred-
nostné endovaskuldrné, protoze implantace bypassU je ¢asto spojena
s komplikacemi typu tvorby aneurysmat v mistech inserce. Léze jsou
vsak casto dlouhé, fibrotické, a proto i obtizné k dilataci — nutnostf je
implantace stentl a stentgraftd, ¢asté jsou restendzy. Chirurgicka lé¢ba
zahrnuje také u nékterych nemocnych implantaci aortalnf protézy ve
chvili vyznamné regurgitacnf vady a rekonstrukci ascendentni aorty.

V souhrnu Ize fici, Ze zakladem medikace LVV jsou stale kortikosteroidy
(KS), vétsinou ordlné podavané, v inicidini ddvce 40-60 mg denné, s po-
stupnou detrakci dle klinické, pfipadné laboratorni odezvy. U refrakternich
forem, nebo relabujicich, pfiddvame KS Setfici pripravky — v soucasnosti
zejména tocilizumab (pfipadné methotrexat, nebo TNF inhibitory u TAK).

Vlé¢hé TAK se déle zkousi fada novych pfipravkd, nicméné vzhledem
k nizké incidenci choroby je tézké do studif zafazovat dostatek nemoc-
nych. Probihaji studie 2. nebo jiz i 3. faze klinického zkouseni s fadou
novych pripravkd v rdmci tzv. biologické 1écby: studie srovnani Gcinku
metotrexatu s tofacitinibem (JAK1/3 inhibitor), s upadacitinibem (JAK1
inhibitor), ustekinumabem (anti IL-23) a dal$imi léky — napf. se zkousi ana-
kinra (antagonista receptord IL-1), sekukinumab (blokétor IL-17), tofacitinib
(JAK inhibice). Celkové vice dat méme pro GCA oproti TAK (19, 20, 21, 22).

Zaveér ashrnuti problematiky arteritid velkych

tepen

®m  Vaskulitidy velkych tepen (LVV) postihuji zejména aortu a jeji vetve.

B |VVzahrnuji pfedevsim velkobunéénou arteriitis (giant cell arteritis
— GCA, dfive Hortonovu arteriitis) a Takayasu arteriitis (TA), Ize sem
fadit i nékteré izolované aortitidy.

®  Choroba v pocatku mé nespecifické symptomy (Unava, horecka,
anorexie, hubnutf, artralgie/myalgie) nebo zjistujeme az ischemické
projevy dle povodi postizené tepny.

m  Specifickymi klinickymizndmkami velkobunécné arteriitidy (GCA) je
bolest hlavy, klaudikace Zvykacich sval(, poruchy vizu a symptomy
plynouci z polymyalgia revmatica.

®  Hlavnimiznaky Takayasu arteriitidy (TAK) je vznik nemoci pred 40.
rokem veku, klinické zndmky zdZeni nebo uzévéru subklavialnich
tepen, s pravodnymi rozdily systolického tlaku na hornich konce-
tinach, se Selesty nad tepnami a klaudikacemi.

m Histologicky obraz zanétem postizené stény tepny je specificky —
jde o granulomatézni zénét s nalezem velkych bunék.

B Neexistuje unikatni laboratorni test, ktery by byl specificky pro jed-
notlivé vaskulitidy; elevované laboratorni markery zanétu mohou
prispét k diagnostice postizeni tepen a jsou i pomocnymi znaky
v posuzovani aktivity nemoci béhem lécby.

B Dominantniroliv diagnostice LVV maji zobrazovaci metody — vstup-
né ultrasonografie, CT a MR angiografie, které nachézeji obvykle
ztludténi stény tepny, také nepravidelnosti lumen nebo uzavér
postizenych tepen.

®m  Pro definitivni diagnostiku a monitoring aktivity nemoci je nejcit-
livéjsi zobrazeni pomoci PET/CT.

B Zikladem lé¢by GCA a TA je imunosupresivni 1é¢ba kortikosteroidy,
v komplikovanych pfipadech nebo v pfipadé relabujicich forem se
lécba kombinuje s methotrexdtem, pfipadné jinymi imunosupre-
sivy, a nyni prednostné s biologickou Ié¢bou (TNF-alfa inhibitory,
tocilizumab a jiné protilatky).

B Tepennarevaskularizace v pripadé klinicky vyznamnych symptoma
ma byt provedena v inaktivni fazi nemoci (23).
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