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Velkobuné¢na arteriitida je onemocnéni ze skupiny primarnich vaskulitid postihujici predilekéné velké cévy odstupuijici z aortalniho
oblouku. Choroba postihuje ¢astéji nemocné ve vyssich vékovych skupinach, pfricemz klinicky pribéh muze byt atypicky a manifesto-
vat se nespecifickymi pfiznaky, jako jsou zvysena teplota, vahovy ubytek ¢i atypické bolesti hlavy. K potvrzeni onemocnéni je vhodné
uziti nejnovéjsich diagnostickych kritérii. Hlavnim rizikem pfi opozdéni véasné lécby je nevratna ztrata v diisledku zanétlivé obliterace
retinalni arterie. V terapii pak zlistavaji metodou volby kortikosteroidy ve stfrednich davkach, alternativné Ize pfi nedostate¢ném efektu
uzit dal$i imunosupresiva ¢i anti TNF alfa protilatky.

Kli¢ova slova: primarni vaskulitida, vyssi vék, o¢ni postizeni, kortikosteroidy.

Giant cell arteriitis is disease from the group of large vesel vasculitis. This disease is more frequently in old age. Symptoms might be
nonspecific such as elevated temperature, decrease of weight or atypical headache. Main risk of late treatment is non-reversible loss
of eyesight. In the therapy the main drugs are still corticosteroids, alternatively can be used other imunosupresives or anti TNF alfa

antibodies.

Key words: primary vasculitis, older age, eye disability, corticosteroids.

Velkobunécna arteriitida je primarni chronicka
granulomatozni vaskulitida postihujici pfedevsim
kranidIni arterie odstupujici zaortalniho oblouky,
onemocnéni je obvykle spojeno s elevaci reak-
tantQ akutni faze a vyskytuje se u osob stfedniho
a vyssiho véku. Choroba se ¢asto sdruZuje s rev-
matickou polymyalgif. V ramci klasifikace vaskuli-
tid se fadi spole¢né s Takayasuovou nemoci mezi
arteriitidy postihujici velké tepny.

Prvni popis nemoci je datovan do roku
1889 britskym lékafem sirem Jonathanem
Hutchinsonem, ale do sirsiho odborného po-
vedomi se dostavé az v roce 1934, kdy americky
lékar, profesor Mayo kliniky v Rochesteru Bayard
Tayulor Horton referoval o dvou pacientech, kteff
trpéli bolestmi hlavy, citlivosti pokozky na hlaveé,
horeckou, trnutim elisti a zdufenim vétvi tempo-
ralnf arterie, a provedené histologické vysetfeni
bylo charakteristické nadlezem tzv. obrovskych
bunék. V roce 1938 doktor G.H. Jennings popsal
oslepnutf jako komplikaci temporéInf arteriitidy.

Udaje o incidenci temporalni arteriitidy jsou
sporé. Onemocnéni postihuje témér vyhradné
jedince bilé rasy starsi 50 let s pfevahou zen 2:1.
Epidemiologické studie provedené v posled-
nich letech ukazujfi na vyrazny vzestup v poctu
nemocnych, jedna ze studif provedena v 80. le-

tech v USA ukazuje incidenci 26,4 pfipadu na
100000, jeste vyssiincidence je v severni Evropé,
zde je uvadéna hodnota 28,6/100000 obyvatel,
s dalsim vzestupem u starsich 70 let a dvoj az
trojndsobné ¢astejsim vyskytem u Zen. Rada pu-
blikovanych praci dokladuje rodinny vyskyt tem-
poralnf arteriitidy. Uvadénd incidence revmatické
polymyalgie je 58 pfipadi na 100000 obyvatel
a v pfipadech, kdy byla provedena pozitrono-
v emisni tomografie k zachycenf zanétlivého
procesu na velkych cévach u nemocnych jesté
pred zahajenim kortikoterapie, vykazovaly velké
cévy akumulaci asi ve 30% a naopak pacienti
s velkobunéc¢nou arteriitidou méli ve 40-60 %
symptomy revmatické polymyalgie.

PFicina vzniku temporalnf arteriitidy je nejas-
na. Je pravdépodobna geneticka predispozice,
pro kterou svéd¢i familidrni vyskyt onemocne-
ni a zjisteénd zvysend incidence HLA-DR3, - DR4
a— DR5 u téchto nemocnych. Hazleman a spol.
Zjistili prokazatelné vyssi frekvenci HLA B-8, ktery
je piftomen u nemocnych v 50%. Na vznik nemoci
majf rovnéz vliv genové polymorfizmy pro TNF-alfa
(tumor necrosis factor), ICAM-1 (intercellular adhe-
sion molekule 1), RANTES (regulated on activation
normal T-cell expressed and secreted) a antagonis-
tu receptoru pro interleukin 1. Probéhlé analyzy
potvrdily polygenni vnimavost vici TA.

Incidence onemocnént kolisa priblizné v Sesti-
letém cyklu, takZe je pomysleno i na virové infek-
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¢ni plvod, nejcastéji je v histologickém materidlu
zjistovan genotyp parvoviru B19 a je popisovan
skupinovy vyskyt choroby, budici podezieni na
lokalnf epidemické sdileni mezi vnimavymi oso-
bami. Vyskyt zvIaste ve vyssim véku vede k teoriim,
zda-li se nejedna o endokrinni dysfunkce v oblasti
hypofyzarni osy. Bylo uvazovano zejména o ne-
dostatecné produkci nadledvinovych androgen(
nebo o relativnim nedostatku glukokortikoidd
pfi soucasne probihajicim zdnétlivém onemoc-
néni. Jini autofi tyto zmény pokladaji naopak za
sekundarni, indukované chronickym zanétem.
V patogenezi onemocnén( je nepochybna Ucast
imunologickych proces(, a to bunécné i humo-
ralnfimunity. Z bunénych imunitnich parametrd
se zjistil pokles CD8 lymfocyt(, které po aktivaci
exprimuji na svém povrchu antigen HLA — DR
i receptor pro interleukin 2 a nasledné pak mo-
hou pUsobit cytotoxicky bud pfimo, nebo uvol-
novanim proteolytickych enzymd. V biopsiich
tempordlni arterie se v cévni sténé zjistily infiltraty
mononukledrnich bunék, T-lymfocyt(, makrofa-
gt a narusend lamina elastica temporalni arterie,
v |ézich se rovnéz zjistily depozita imunoglobulinG
I9G, IgM, IgA, komplementu a fibrinogenu, déle se
zjistilo vyrazné nahromadeéni fibronektinu, fibrinu
a jejich degredacnich produktd. Z lymfocytarni po-
pulace prevladaji v infiltrdtech temporaini arterie
CD4 T-lymfocyty s receptorem pro ilterleukin - 2,
B lymfocyty pfitomny nejsou a pocet NK bunék je
nizky. Po Uspésném zasahu glukokortikoidy dra-
maticky klesd pocet T-lymfocytt s receptorem pro



interleukin — 2. U pacientt s nelé¢enou temporalnf
arteriitidou se zaznamenalo zvysen( interleuki-
nu 6, s Upravou po zahdjeni lécby a piipousti se, ze
perzistence jeho zvysené koncentrace mlze byt
projevem pretrvavajici aktivity. Protildtky ANCA se
pfi temporalni arteriitidé nevyskytuiji. Jako projev
poskozeni endotelidlnich bunék se zaznamenava
zvysenivon Willebrandova faktoru, zvysend byva
také koncentrace komplementu a imunoglobu-
lind. U 68% pacientl se zjistily protilatky proti
intermedidlnim produktlim jednak epitelového
plvodu — cykoteratin a pak mezenchymového
plvodu vimentin. Patomorfologické zmény pfi
temporalnfarteriitidé zasahuji velké a stfedni cévy.
Histologicky jde o panarteriitidu, postizenf arterif
je segmentalni, tj. mezi patologicky zménénymi
Useky se nachazi i ¢asti beze zmén. Vytvari se
granulomy obsahujicf obrovské burky, je narusena
lamina elastica interna, vznika i nekréza hladké
svaloviny cév, je vsak celkem vzacna. Lumen cév
je ziZené nebo obliterované. Na téchto zméndach
ma podil i proliferace intimy a intraarteridlni trom-
bézy v mistech aktivniho zanétu. V adventicii se
Zjistuji mononukledrni buriky, méné casté jsou
polymorfonukledrniinfiltraty. V médii jsou pfitom-
ny obrovské vicejaderné burky a mononukledrnf
buriky podobné histiocytdm. Maximum zmén
se vyskytuje v blizkosti lamina elastica interna.
Po preléceni akutni faze zénétu mohou v cévni
sténé pretrvavat chronické zmény, vyviji se ji-
zevnata tkan v médii a fibroza v intimé. Vznikaji
i nové recidivy vaskulitidy. PostiZzena byvé aorta
az ni odstupuijici vétve, predevsim arterie krku
a hlavy. Nejcastéji je zasazena temporalni arterie,
déle vertebralni a oftalmické arterie. Méné Casté je
manifestace onemocnénina krkavicich, retindlnich
arteriich a intrakranialnich arteriich. Mozné je rov-
néz postizeni abdomindlnich a koronarnich tepen.
V jétrech se histologicky zjistuje zanét v portalnf
oblasti a lobuldrni ¢asti s fokdlni nekrézou jaternich
bunék, nékdy i s tvorbou epiteloidnich bunécnych
granuloma.V synovidlni tkani byvaji nevyrazné z-
nétlivé zmény, synovidini tekutiny vykazujf rovnéz
mirnou zanétlivou aktivitu.

Zacatek onemocnenti je vétsinou postup-
ny s celkovymi pfiznaky jako slabost, teplota,
nechutenstvi, vdhovy Ubytek, které mohou
byt pfi¢itany depresi, starnuti nebo maligni-
té. Nejbéznéjsim priznakem, ktery se objevuje
u dvou tfetin pacientd, je bolest hlavy. Ta byva
vyrazna, nekdy vystrelujici z tyla, nejcastéji ale lo-
kalizovana do spankové krajiny, mdze se projevit
pfi Cesanf vlast. Nékdy se ve vlasaté ¢asti hlavy
vyskytujf citlivé body nebo malé kozni infarkty.

Typickym pfiznakem jsou bolesti ve zvykacim
svalstvu v m. maseter nebo v temporalnich sva-
lech, které maji charakter ¢elistnich klaudikacf
s vazbou na zvykani masa nebo tuhych soust.
Tyto bolesti mohou postihnout i jazyk ¢i po-
lykaci svaly. Klinicky temporaIni arterie byvajf
zesilené, palpacné citlivejsi, uzlikovité, s oslabe-
nou pulzaci, kiZze nad nimi byva nékdy cerve-
na. Prvnim projevem onemocnéni nemusi byt
postizeni tempordlni arterie, proto jeji negativni
histologie nevyluc¢uje onemocnéni temporalni
arteriitidou. Asi u 50% nemocnych se objevuji
oc¢ni pfiznaky, nékdy i jako prvnf projev choroby,
které jsou projevem okluze ocnich a orbitélnich
arteril. Zavazné jsou nahle vzniklé poruchy zra-
kové ostrosti, diplopie, svételné skotomy, zmée-
na zorného pole. Asi v necelych 10% pfipadd
se mUze rozvinout pfechodné a nebo i trvala
slepota, nejprve jednostranna, u nelécenych
pak oboustranna. Ztrata zraku je termindlnim
stadiem oc¢niho postizeni. Oftalmolog pfi vy-
setfeni o¢niho pozadi nejcastéji zjistuje ische-
micky edém papily, nékdy s hemoragiemi. Na
sitnici jsou pfitomny ischemicka, vatovita loziska.
RetindInf arterie byvaji ziZené, s proménlivym
prUsvitem lumen a perifernim rozsitenim, vé-
ny jsou mirné rozsitené. V pokrocilych pfipa-
dech prichazi atrofie optického nervu. Nékdy
se popisuje retrobulbdrni neuritida bez oftal-
moskopicky pozorovatelnych zmén na papile,
pfipadneé se vyskytuje sektorova ischemie papily,
kterd je projevem sektorové optické neuritidy.
Arteriitida v téchto pfipadech postihuje zadni
cilidrni tepnu nebo nutritivni optické cévy. Méné
C¢astou pricinou poruchy zraku pak je embolie
do arteria centralis retinae s jejim totalnim nebo
Castecnym uzévérem. O¢ni komplikace zpravidla
vznikaji v prvnich tfech mésicich trvani choroby,
po desdtém meésici pak jiz velmi ziidka. Zdnét
vencitych tepen muze zpusobit srde¢ni infarkt
¢i kardidIni nedostatecnost. Postizeni velkych
arterif se vyskytuje u 10-15% nemocnych, mlze
se projevit Selesty zvIasté nad tepnami hornich
koncetin ¢i nad krkavicemi, zdvaznym nélezem
pak je eventudlni aneuryzma aorty s moznostf
jeho disekce s naslednou rupturou. U ¢4asti pa-
cientl se mohou objevit neurologické piiznaky,
které se manifestuji jednostrannou poruchou
sluchu, hemiparézou, zavratéemi, dezorientaci ¢i
projevy periferni neuropatie. U 15% nemocnych
se popisuje mirna artritida se synovitidou.

Z laboratornich vysetfeni dominuje vysoka
hodnota sedimentace erytrocytd, ¢asto 80 az
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100 mm/hodinu. Vyskytuje se i mima hypochromni
anémie, trombocytdza, leukocyty byvaji v mezich
normy. Nékdy je popisovéna pfitomnost antikar-
diolipinovych protildtek tfidy IgG, jejichz hodnoty
ve vetsiné pifpadd klesaji prilécbé glukokortikoidy.
U pacientl s aktivni temporalnf arteriitidou se za-
znamenaloi zvyseni hodnoty sérového receptoru
pro IL-2, jehoZ hodnota vyrazné poklesla po 6 mesi-
cich lécby. U ¢asti pacientl mlze zvysend hodnota
SIL-2R, I1-6 a snizeni poctu CD8+ lymfocytl pretrva-
vat, coz ukazuje na trvajicfimunologickou aktivitu
choroby, nékdy az nékolik mésicl, a to i presto, ze
klinicky je choroba pod kontrolou. Je pravdépo-
dobné, Ze vyse uvedené laboratorni nalezy mohou
ukazovat na skupiny pacientd s téz3im pribéhem
onemocnéni. Ze zobrazovacich vysetfeni nachazi
uplatnénf pfi diagnostice onemocnéni ultrasono-
grafické vysetieni, které v typickém pfipadé zachyti
otok cévni stény a stenotizaci lumen kolem 50%,
jeZ rychle ustupuijf po zavedeni terapie. K vysetfeni
jsou pristupné axilarni, podklickové a temporaini
arterie, jde o vysetfeni bézné dostupné a technicky
nendrocné, které mize napomoci stanoveni sprav-
né diagndzy. Z dalsich sofistikovanéjsich metod se
pouziva CT ev. CT angiografie ¢i magneticka rezo-
nance, nejdéle vyuzfvanou zobrazovaci technikou
pak je angiografie, kterd na postizenych tepnach
zjisti stendzy nebo okluze stiidajici se s normalnim
nebo rozsifenym lumen. Vysetieni pozitronovou
emisni tomografif je schopno zachytit zvysenou
zanétlivou aktivitu v oblasti cév aorty a aortalniho
oblouku a zvIasté v diagnosticky obtiznych pfipa-
dech vést dalsi posun spravnym smérem.

Diagndza vychazi z celkovych priznakd, typic-
ké jsou bolesti hlavy, poruchy zraku a vysokeé hu-
moralni aktivity, pficem? je jisté potfebné vyloucit
stavy s podobnymi celkovymi piiznaky (chronické
infekce, malignity apod.). Tepny hlavy, krku a jejich
klinicky vysetfitelné vétve je potieba takto vysetfit
s ddrazem na piipadnou palpacni citlivost, rozsire-
nf ¢i trombozu. Bioptické vysetfen( je doporuceno
u vsech pacientd, u nichz vznikne podezieni na
vyvoj tempordini arteriitidy. Materidl se vétsinou
odebird ztemporélni arterie, ale biopsie mUize byt
odebrana i z okcipitalni ¢i facialni tepny, dalezité
je vysetfit vzorky z vice mist tepny.

Noveéjsi kritéria na ur¢eni diagndzy publiko-
vali Ellis a Ralston:
1. véknad 56 let
2. pozitivni odpoved na lécbu glukokortikoidy
béhem 48 hodin
3. trvani potiZf déle nez dva tydny
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4. pozitivni ndlez temporalni biopsie

5. symetrickd bolest proximalniho pletence
nebo bolest svall ramenniho pletence, je-
jich ztuhlost nebo palpacni citlivost

6. klaudika¢ni bolesti v mandibule

7. klinické abnormality v oblasti spankové tep-
ny (bolest pfi tlaku, zesilenf a zCervenan)

8. systémové pfiznaky (celkova slabost, anorexie,
vahovy Ubytek, anémie, zvysend teplota)

9. bolest hlavy v oblasti spankové tepny

10. poruchy zraku (zhorsenf vidéni, diplopie,
rozmazané vidén)

Podle téchto autorl je diagndza arteriitidy
potvrzena, jsou-li piitomna kritéria 1-3 a 3 libo-
volnd kritéria 5-10 nebo kritérium 4.

American College of Rheumatology v roce
1990 vypracovala tato kritéria pro diagnézu tem-
poralnf arteriitidy:

1. véknad 50 let

2. nové bolesti hlavy

3. citlivost na tlak nebo snizeni pulzace tem-
poralnf arterie

4. zvydenisedimentace Cervenych krvinek nad
50 mm/hod.

5. biopticky prikaz nekrotizujici arteriitidy
s mononukledrnim nebo granulomatéznim
infiltrdtem vétsinou s vicejaderymi obrovsky-
mi burikami

Pro diagnozu je potfeba splnit alespon 3z 5
uvedenych kritérif.

Vztah revmatické polymyalgie
a temporalni arteriitidy

Soucasny vyskyt téchto chorob popsal
prvné Pauley a Hughes, pficem? o pfibuznosti
obou jednotek svéd¢i podobné celkové projevy,
epidemiologické ukazatele, laboratorni nélezy
a pfiznivy efekt lécby kortikosteroidy. Asi 35%
pacientll s temporalni arteriitidou ma pfiznaky
revmatické polymyalgie a u pacientl s revma-
tickou polymyalgii se mlze pozdéji vyvinout
kranidInf arteriitida v 15 aZ 25 %.

Diferencialni diagnostika

ZvIasté v ivodu onemocnéni pii nespecifické
celkové symptomatologii je stanoveni spravné
diagndzy obtizné. V prvé fadé je nutno vyloucit
stavy s podobnymi celkovymi pfiznaky, malignf ¢i
lymfoproliferativni onemocnéni, chronické infek-
ce, vzhledem k ¢astym bolestem hlavy paki even-
tudinfintrakranidlni expanzivni proces. Ke spravné
diagndéze napomaha peclivé klinické vysetienf
arterif na hlavé, krku i koncetindch s ohledem na
mozné Selesty, zdufeni ¢&i palpacnf citlivost. Pfi

trvajicim podezfeni je indikovano bioptické vy-
Setfeni, material se obvykle odebird z temporaini
arterie, ale je mozno bioptovat arterii okcipitaIni
Cifacidlni, dlezité je vysetfit fezy z vice mist zd0-
vodu segmentalniho postizeni. Ze zobrazovacich
metod je pfinosnym screeningovym vysetfenim
duplexni sonografie extrakranialnich cév.V pfipa-
dé diagnostickych rozpakd pak ¢asto napomaha
vysetfeni pozitronovou emisni tomografif, které
prokéze pripadnou lokalizaci zénétlivého procesu
do cév aortalniho oblouku.

Terapie

VIé¢bé, podobné jako v 1é¢hé revmatické po-
lymyalgie, se podavaji kortikosteroidy, ale ve vys-
sim davkovani. Doporucend inicidlni davka je 40 az
60 mg prednisonu denné, v pfipadé eventudlnich
pfitomnych poruch zraku pak i davky vyssi, az
80 mg na den nebo pulznilé¢ba metylpredniso-
lonem. Po odeznéni akutniho stadia je nutnd velmi
pozvolna detrakce steroid0, ne rychlejsinez 5 mg
za tyden, na cilovou davku kolem 20 mg predniso-
nu/den, pficemz dalsf snizovani davky by se mélo
ditvadu cca 5 mg/meésic, respektive pozdeji jesté
pomaleji. Riziko relapsu onemocnéni je nejvets
v prvnim roce a podle soucasnych nazorC by lé¢-
ba méla probihat nejméné dva roky. Dlouhodoba
kortikosteroidni terapie je provazena nezadoucimi
projevy, k jejich minimalizaci je vhodné dUsled-
né monitorovani klinického stavu, podavani co
nejmensdi Ucinné davky. V prevenci osteoporézy
pak zvykla suplementace kalcia a vitaminu D, den-
zitometrické vysetfenia vindikovanych pfipadech
pak antiresorpcni terapie. Pacienti rezistentni, ne-
tolerujici ¢i s vysokym rizikem nezadoucich ucink
z dlouhodobé lécby kortikosteroidy mohou mit
do kombinace dalsf imonosupresivum. Z bazal-
nich 1ékd nachazi uplatnéni metotrexat, s nimz
dosud byly provedeny tfi vyznamnéjsi klinické stu-
die (Spiera, Hoffman, Mahr). Ty prokézaly pfi pri-
mérné davce MTX 15 mg/tyden glukokortikoidy
Setfici efekt s redukci rizika relapsu pfi minimalizaci
davky kortikoidt. Vzhledem k jeho pomalejsimu
nastupu Ucinku ale majf glukokortikoidy v dvodu
lé¢by i pres pouziti MTX své nezastupitelné mis-
to. Z dalsich bazalnich lékd byl zkousen azathio-
prin v priimérné davce 150 mg/den, De Silvova
studie opét prokézala jeho glukokortikoid Setfici
efekt a Ize jej doporucit pacientdm, u kterych je
kontraindikovan ¢i netolerovan metotrexat. Z bi-
ologik byla provedena studie Cantiniho a spol.
s infliximabem u ¢ty pacientd rezistentnich na
lé¢bu steroidy, z nichz tfi vyborné zareagovali na
lécbu infliximabem. Ale v dalsi rozsahlejsi studii
Salvaraniho se 44 pacienty na GK a placebu ¢i GK
a infliximabu nebyl mezi skupinami s infliximabem
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a s placebem nalezen signifikantni rozdil a studie
byla po 22 tydnech ukoncena. Nékolik kazuis-
tickych sdélenti je rovnéz o poufiti etanerceptu
(Tan, Seton), adalimumabu (Leydet), vysledky jsou
viak nejednoznacné. Jedno sdéleni pak popisuje
Uspésnou lécbu velkobunécné arteriitidy mo-
noklonalnf anti-CD 20 protilatkou rituximabem
v kombinaci s cyklofosfamidem (Bhatia).

Nizce dadvkovana kyselina acetylsalicylova
mUze zabranit ischemickym mozkovym piiho-
dédm sdruzenym s velkobunécnou arteriitidou, coz
bylo potvrzeno v nékolika retrospektivnich studi-
ich (Hellmann, Lee). Efekt antiagregace aspirinem
je pro tyto nemocné pfinosnéjsi nez antikoagu-
lace warfarinem (Lee). Proto vsichni, u nichZ nenf
ASA kontraindikovana, by ji méli dostat.

Zavér

Glukokortikoidy zlstdvaji nosnym lékem
v 1écheé velkobunécné arteriitidy. Davku steroid(
je vhodné pozvolna a individualné minimalizo-
vat na tu nejnizsi Uc¢innou. U pacientd s trvajici
aktivitou choroby ¢i intoleranci kortikoidd je
vhodné pouzit metotrexdt, azathioprin ¢i anti
TNF-alfa terapii.

Prognédza

Pacienti s temporalIni arteriitidou jsou ohro-
Zeni zejména vaznymi komplikacemi s porucha-
mi zraku, kdy ztrdta zraku je termindinim nevrat-
nym stadiem o¢niho postizenf a Ize ji pfipadnou
¢asné zapocatou lécbou predejit. Celkové je
ale progndza onemocnéni pii adekvatni terapii
dobré s tim, Ze vétsina pacientl dosdhne remise
pfi monoterapii kortikoidy.
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