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Pathogenesis of large vessel vasculitis as an example of innate
and adaptive immunity relations — case report and literature review
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Streszczenie

Zapalenia duzych naczyn, czyli olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic
(GCA) i choroba Takayasu (TAK), tacza komponenty autoimmunolo-
giczne i autozapalne w stopniu zaleznym od przewagi nabytej lub
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. W GCA obie sktadowe moga
wystepowac tacznie, samodzielnie lub tez sekwencyjnie. Polimialgia
reumatyczna jest choroba ze spektrum GCA zwiazana z nadmierna
aktywnoscia gtéwnie odpowiedzi wrodzonej. Bywa ona uwazana
za forme ,vasculitis sine vasculitis”. W TAK tradycyjnie wymienia sie
sktadowe tréjfazowego przebiegu choroby: od niespecyficznej reakgji
zapalnej do limfocytowych naciekéw Sciany tetnic prowadzacych do
ich uszkodzenia. Artykut przybliza podstawy patogenezy zapalen du-
zych naczyn, podkreslajac potaczenia miedzy komponentami odpor-
nosci nabytej i wrodzonej, odpowiedzialne za niejednorodny obraz
kliniczny tych chordb. Przedstawia takze praktyczne wnioski kliniczne
ptynace ze zrozumienia patogenezy.

Stowa kluczowe: olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic, choroba Takay-
asu, patogeneza

Summary

Large vessel vasculitis that include giant cell arteritis (GCA) and
Takayasu arteritis (TAK), combine autoimmune and autoinflammato-
ry components to a degree that depends on acquired or innate im-
mune response involvement. In GCA, both components may occur
together, independently or sequentially. Polymyalgia rheumatica is
a part of GCA-disease spectrum mainly associated with innate im-
mune response hyperactivity. It is sometimes considered to be
a form of “vasculitis sine vasculitis”. In TAK there are three-phases
of the disease traditionally described: from non-specific inflammatory
reaction to lymphocytic infiltration of arterial walls leading to their
destruction. This article outlines the basics of pathogenesis of large
vessel vasculitis, highlighting the links between acquired and innate
immunity responsible for the heterogeneous clinical picture of these
diseases. It also presents practical clinical implications of understand-
ing pathogenesis.
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Wykaz skrotow:

GCA - olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic (giant cell
arteritis)

IFNy - interferon gamma

IL - interleukina

LMPCh - leki modyfikujace przebieg choroby

LVV - zapalenia duzych naczyn (large vessel vasculitis)

MTX - metotreksat

PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor)

TAK - choroba Takayasu

VEGF - czynnik wzrostu Srédbtonka (vascular endothelial
growth factor)
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OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 62-letnia bez istotnych choréb w wywiadzie,
zostata skierowana z powodu nasilonego od miesiaca bolu
gtowy. Poczatkowo obejmowat on potylice, potem cata
gtowe i okolice karku, z przeczulica skéry uniemozliwiaja-
ca czesanie wtoséw i utozenie gtowy na poduszce. Dodat-
kowo wystepowat bél zuchwy narastajacy przy jedzeniu
i goraczka do 39°C. Z tego powodu pacjentka byta leczona
antybiotykami, jednak bez poprawy. W badaniu stwierdzo-
no zmienione gatezie czotowe tetnicy skroniowej powierz-
chownej (ryc. 1). W badaniach dodatkowych szybkos¢ OB.
83 mm/h, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) 133 mg/I
(N<5). Bez istotnych zmian w stezeniu immunoglobulin w
osoczu: IgA 2,3 g/l (N 0,7-4); 19G 12,7 g/l (N 7-16), IgM
2,93 g/l (N 0,4-2,3). Konsultujacy okulista nie stwierdzit
zmian na dnie oka. W badaniu USG tetnic skroniowych
obecny hipoechogeniczny, symetryczny, jednorodny rabek
pomiedzy Swiattem naczynia, a otaczajaca tkanka - objaw
Lhalo”. W badaniu tomografii komputerowej z opcja na-
czyniowa aorty piersiowej i brzusznej nie stwierdzono cech
zapalenia $ciany naczynia. Na podstawie catosci obrazu
ustalono rozpoznanie olbrzymiokomoérkowego zapalenia
tetnic (giant cell arteritis, GCA). Chora spetniata kryteria
klasyfikacyjne zapalenia tetnic skroniowych wg American
College of Rheumatology (ACR) z 1990 r.: wiek powyzej 50
r.z., bél gtowy o nowym charakterze, tkliwos¢ w przebiegu
tetnicy skroniowej, OB.>50 mm/h. W leczeniu zastosowa-
no glikokortykosterydy (metyloprednizolon 3 dni po 500
mg/dzien w szesciu comiesiecznych pulsach, jednoczesnie
prednizon doustnie w dawce 40 mg przez miesiac, a na-
stepnie w dawce stopniowo obnizanej az do catkowitego
odstawienia po roku, bez nawrotu choroby). Uzyskano
szybkie ustapienie objawdw i normalizacje parametrow za-
palnych (CRP 5,6 mg/l po pierwszym pulsie, 1,6 mg/l mie-
siac po rozpoczeciu leczenia).

Ryc. 1. Zmienione zapalnie gatezie gatazki czotowej prawej tetnicy

skroniowej powierzchownej u chorej przed wtaczeniem leczenia

Po dwoch latach od rozpoznania u chorej wystapit bol
miegsni i stawow obreczy barkowej i biodrowej, o nagtym
poczatku i znacznym nasileniu, z towarzyszaca sztywnoscia
poranna. Chora podejrzewata, ze dolegliwosci sa zwiazane
z dodatkowa, chociaz niewatpliwie ,reumatyczna” cho-
roba, poniewaz nie przypominaty one zupetnie objawow
wczesniej wystepujacych. Przedmiotowo stwierdzono tkli-
wos¢ miesni proksymalnych. Na podstawie typowych ob-
jawow klinicznych ustalono rozpoznanie naktadajacej sie
polimialgii reumatycznej (PMR), bez cech aktywnosci GCA.
W leczeniu zastosowano prednizon w dawce 15 mg na
dobe, ktéra stopniowo redukowano do odstawienia
w ciaggu 12 miesiecy. Uzyskano szybkie ustapienie obja-
woéw, ktdre nie powrdcity w okresie 3-letniej obserwacdiji.

Aktualnie obowiazuja oddzielne kryteria klasyfikacyjne
dla PMR i GCA. Z klinicznego punktu widzenia wazne jest
aby pamieta¢, ze sa one czescia podobnego procesu cho-
robowego, w ktorym aktywacja nabytej odpowiedzi im-
munologicznej prowadzi do objawéw GCA, a odpowiedzi
wrodzonej - do fenotypu PMR. Monitorowanie aktywnosci
chorob opiera sie aktualnie na ocenie klinicznej i obecnosci
podwyzszonych parametrow ostrej fazy. Wyrazna przewa-
ga szlakow T komdrkowych w patogenezie GCA sprawia
trudnosci w opracowaniu swoistych biomarkeréw o kli-
nicznym zastosowaniu. Polimialgia reumatyczna ma do-
bre rokowanie, jednak GCA moze prowadzi¢ do powiktan
niedokrwiennych takich jak nieodwracalna slepota. Zapo-
biega jej wczesne wiaczenie adekwatnego leczenia. Poja-
wienie sie objawdéw PMR jest najczestszym zwiastunem
zaostrzenia GCA i jego powiktan [1].

Dwutorowa patogeneza zapalen duzych naczyn

Choroby uktadowe tkanki tacznej mozna klasyfikowa¢
z uwagi na rodzaj odpowiedzi immunologicznej do gru-
py autozapalnych (typowy przyktad to choroba Stilla do-
rostych, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow) lub
autoimmunologicznych (typowy przyktad to toczen ru-
mieniowaty uktadowy) [2]. Zapalenia duzych naczyn (lar-
ge vessel vasculitis, LVV), do ktérych zalicza sie GCA i TAK,
tacza oba te komponenty. Dos¢ unikalna cecha jest, ze
w LVV sktadowa autozapalna i autoimmunologiczna moga
wystepowad samodzielnie i niezaleznie od siebie lub po-
jawiac sie w roznym czasie u jednego chorego. Hipoteza
o dwutorowej patogenezie choroby dobrze ttumaczy obja-
wy kliniczne LVV. Wedtug niej objawy ogdlnoustrojowe sa
zwigzane przede wszystkim z wydzielaniem cytokin (np. in-
terleukiny-6 wytwarzanej przez makrofagi), a niedokrwie-
nie narzadow jest skutkiem procesu autoimmunizacyjnego
w Scianie tetnic. Przyktadem niezaleznosci tych procesow
s opisywane przypadki aktywnego LVV bez podwyzsze-
nia parametréw ostrej fazy lub PMR bez zapalenia naczyn
[3]. Objawy kliniczne PMR, GCA lub tez obu jednoczesnie
pojawiaja sie odpowiednio w zaleznosci od aktywacji szla-
kéw odpowiedzi wrodzonej, nabytej lub obu na raz. By¢
moze GCA i PMR nalezy rozpatrywac jako zespét sktada-
jacy sie z réznych podgrup klinicznych, ktérych ujawnie-
nie determinuje zmienna ekspresja réznych cytokin [1, 4].
W GCA z powiktaniami niedokrwiennymi w bioptatach tet-
nic chorych wykazano przewage transktyptow interferonu
gamma (IFNy), podczas gdy w PMR stezenie interleukiny
2 (IL-2) przewaza nad IFNy [5, 6]. W TAK typowy jest tréj-
fazowy przebieg choroby: na poczatku dochodzi do nie-
specyficznej, uogodlnionej reakcji zapalnej zwiazanej z akty-
wacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, nastepnie
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ma miejsce limfocytowy naciek naczynia (nabyta odpo-
wiedZ immunologiczna), co doprowadza do ostatniej fazy
choroby manifestujacej sie destrukcja Sciany tetnic oraz ich
zwezeniem [3].

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna

Nadmierna aktywacja wrodzonej odpowiedzi immuno-
logicznej zwigzana jest z nieukierunkowana, uogoélniona
reakcja zapalna, goraczka, bélem miesniowo-stawowym.
W tym spektrum mieszcza sie przede wszystkim objawy
PMR, ktéra charakteryzuje sie reakcja zapalna w potacze-
niu z boélem i sztywnoscia w obrebie proksymalnych mie-
$ni i stawdw. Brakuje badan histopatologicznych uktadu
miesniowo-szkieletowego, umozliwiajacych odrdznienie
procesu chorobowego w PMR od GCA: jezeli s dowody
na zajecie tetnic rozpoznaje sie po prostu GCA. W przy-
dance tetnic skroniowych chorych na PMR odkryto jednak
aktywowane komorki dendrytyczne [7]. Naleza one do
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, ale to najpraw-
dopodobniej one zapoczatkowuje - po zadziataniu jakie-
gos nieznanego czynnika - aktywacje odpowiedzi nabytej
i autoagresje ukierunkowana przeciw $cianie naczynia. In-
terakcja pomiedzy odpowiedzia wrodzona i nabyta zacho-
dzi na etapie aktywacji MHC na komérkach dendrytycznych
z udziatem receptoréw typu Toll (Toll-like receptors, TLR).
W réznych czesciach tozyska naczyniowego dochodzi do
ekspresji réznych typow receptorow TLR [8]. Podejrzewa
sie, ze to ich ré6znorodnos¢ moze odpowiadac za oszcze-
dzanie jednych naczyn, a czestsze wystepowanie w innych.
Ttumaczy ona dlaczego zapalenie tetnic pachowych w GCA
jest czestsze niz podobojczykowych. Inna mozliwoscia wy-
ttumaczenia tego zjawiska jest inna budowa tetnic (sktadu
biatek podscieliska i komorek) w réznych regionach [9].
Woczesniejsze przypuszczenia, ze zapalenie tetnic szerzy sie
obwodowo przez ciggtos¢ zaczynajac od aorty, po analizie
wzordw zajecia tetnic stracity aktualnos¢.

Niektérzy uwazaja PMR za oddzielna chorobe z uwagi
na odmienne od GCA manifestacje kliniczne i mozliwos¢
wystepowania w postaci izolowanej. Czesto jednak PMR
wspotwystepuje z GCA. Co wiecej, moze zwiastowad wy-
stapienie GCA. Na przyktad u chorego na GCA objawy zaje-
cia tetnic sa czesto poprzedzone pojawieniem sie objawoéw
aktywacji wrodzonej odpowiedzi immunologicznej pod
postaciag PMR [10]. Zostato to przedstawione w prezento-
wanym przypadku klinicznym.

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Z patofizjologicznego punktu widzenia GCA (podob-
nie jak TAK) jest autoimmunologicznym zapaleniem tetnic
zwigzanym przede wszystkim z nieprawidtowa funkcja ko-
morek T, ktéra wyraza sie nieadekwatna odpowiedzia na
uszkodzenie srodbtonka i finalnie prowadzi do remode-
lingu Sciany naczynia, wiacznie z jej rozwarstwieniem lub
zamknieciem Swiatta [11]. Limfocyty B sa bardzo nieliczne
w naciekach Sciany naczyn w LVV: nie ma ich tam nawet
w GCA z wspotistniejaca przewlekta biataczka szpikowa,
w ktérej limfocyty B czesto naciekaja tkanki [12]. Obec-
nosc¢ ziarniniakdw w $cianie naczynia sugeruje reakcje na
antygen z miejscowa aktywacja limfocytéw T i makrofa-
gow oraz istotna role cytokin prozapalnych [13]. Antygen
zapoczatkowujacy ten proces nie zostat okreslony. W GCA
jego ujawnienie ma prawdopodobnie zwiazek ze star-
szym wiekiem chorych. Wysuwano wiec hipotezy o roli

zwapnien miazdzycowych w indukowaniu powstawania
komorek olbrzymich, jak i uszkodzeniu wiékien aktyno-
wych tetnic spowodowanym dtugotrwatym narazeniem
na Swiatto stoneczne [14, 15]. Istnieje réwniez hipoteza,
ze antygenem pierwotnie indukujacym autoimmunizacje
w GCA jest elastyna [16]. Komorki olbrzymie i ziarniniaki
tworza sie przede wszystkim w sasiedztwie pofragmento-
wanej wewnetrznej blaszki elastycznej. Elastyny brakuje w
tetnicach wewnatrzczaszkowych (nie maja wewnetrznej
blaszki elastycznej), co ttumaczy dlaczego GCA nie powo-
duje zmian $rédczaszkowych [17]. Przydanka jest uwazana
za pierwotne i gtdwne miejsce nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej. Sekwencja zdarzen patofizjologicznych
jest lepiej zbadana w GCA w poréwnaniu do TAK. Proces
zapalny obejmuje wszystkie trzy warstwy Sciany naczynia,
jednak komorki zapalne wnikaja do $ciany tetnic od stro-
ny vasa vasorum. Miejscem inicjacji procesu zapalnego
jest wiec prawdopodobnie przydanka, poniewaz pozosta-
te warstwy Sciany naczynia sa fizjologicznie pozbawione
naczyn odzywczych. Aktywowane komérki dendrytyczne
w przydance i w vasa vasorum produkuja chemokiny, ktére
rekrutuja kolejne limfocyty T pomocnicze (CD4+). Poczat-
kowym etapem wtasciwego zapalenia duzych tetnic jest
rozwoj zapalenia drobnych naczyn okotoprzydankowych,
uwazane juz za histopatologiczny podtyp GCA (a nie PMR).
Jest on odmienny z uwagi na brak zapalenia catej $ciany i ma
nieco inny obraz kliniczny. Aktywowane komorki T CD4+
po przeniknieciu do Sciany naczynia polaryzuja sie do ko-
morek Th1 (wytwarzajacych IFNy) i komérek Th17 (wytwa-
rzajacych IL-17). Interferon gamma powoduje rekrutacje
kolejnych komoérek Th1, limfocytéw T CD8+ i monocytow.
Monocyty réznicuja sie w makrofagi i tacza sie tworzac
wielojadrowe komorki olbrzymie. Na tym etapie dochodzi
do pobudzenia odpowiedzi wrodzonej poniewaz mono-
cyty i komérki olbrzymie sa zrédtem nie tylko zapalenia
lokalnego, ale rowniez ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej.
Wytwarzaja one interleukiny (o dziataniu lokalnym i sys-
temowym), metaloproteinazy (MMP), enzymy proteoli-
tyczne, czynniki wzrostu i reaktywne formy tlenu. Meta-
loproteinazy powoduja zniszczenie wewnetrznej blaszki
elastycznej. Dochodzi do pogarszania integralnosci struk-
turalnej tetnicy. Hiperplazja komorek w warstwach intima
i media prowadzi do rozrostu $ciany. Przypuszczalnie jest
ona mechanizmem naprawczym uszkodzenia. Za przerost
komorek naczyn i neoangiogeneze odpowiada ptytkowy
czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF)
i czynnik wzrostu srédbtonka (vascular endothelial growth
factor, VEGF). Unikalna cecha GCA jest to, ze PDGF po-
chodzi z makrofagéw i komaérek olbrzymich. W miazdzycy
PDGF jest wytwarzany gtoéwnie przez komérki miesni gtad-
kich. Proliferacja komérkowa w LVV prowadzi do zmniej-
szenia przeptywu krwi i réznie nasilonego niedokrwienia
tkanek i narzadoéw zaopatrywanych przez zajete tetnice
(np. slepota w GCA), a ostabienie struktury Sciany prowa-
dzi do istotnie czestszego powstawania tetniakéw duzych
tetnic. Neoangiogeneza w LVV ma wyjatkowe znaczenie.
Z jednej strony nowo powstate naczynia sa zréodtem che-
mokin prozapalnych. Jednoczesnie jednak nowo powsta-
te naczynia kompensuja skutki niedokrwienia narzadow.
Obserwacje kliniczne [18] potwierdzaja, ze u chorych ze
znacznie nasilona uogdlniona reakcja zapalna rzadziej do-
chodzi do slepoty w poréwnaniu do chorych z niskim ste-
zeniem parametréw ostrej fazy [19-25].
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Choroba Takayasu

W odréznieniu od GCA, ktoére wyraznie czesciej wyste-
puje w populacji skandynawskiej, choroba Takayasu wy-
stepuje w réznych grupach etnicznych na catym swiecie.
Zauwazono jednak, ze niezaleznie od populacji w TAK cze-
sciej wystepuja geny HLA-B52 i HLA-DR4, ktére podejrzewa
sie 0 zwiazek z autoimmunizacja odpowiedzialna za TAK
[26]. Nieokreslony czynnik indukuje ekspresje biatka szoku
cieplnego-65 kd (heat shock protein-65), ktoéry z kolei in-
dukuje tanncuch A zwiazany z gtéwnym uktadem zgodnosci
tkankowej klasy | (MHC class I-related chain A, MICA) na
komorkach tetnic. Rola receptoréw TLR i komérek dendry-
tycznych w indukcji autoimmunizacji w GCA i TAK jest uwa-
zana za podobna. Nie wiadomo jednak z czego wynikaja
réznice w dystrybucji zapalenia tetnic w GCA i w TAK (np.
dlaczego TAK oszczedza tetnice skroniowe). Komorki NK
oraz T gamma-delta rozpoznaja MICA na komérkach mie-
sni gtadkich naczyn. Aktywowane komorki NK i limfocyty
T sa zrodtem MMP, perforyn i cytokin, powodujac zapale-
nie i wzmacniajac ekspresje antygenow w kontekscie MHC.
Prowadzi to na zasadzie dodatniego sprzezenia zwrotnego
do aktywacji komoérek jednojadrzastych. Limfocyty Th1,
poprzez IFNy, aktywuja makrofagi, ktére z kolei uwalniaja
czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). To pro-
wadzi do migracji i proliferacji komérek miesni gtadkich.
Aktywowane limfocyty Th17 za posrednictwem IL-23 przy-
czyniaja sie do zmian w $cianie naczynia poprzez rekruta-
cje i aktywacje neutrofili. W Scianie tetnic wykazano silng
ekspresje IL-6 [27].

Interesujace jest czeste wystepowanie gruzlicy u cho-
rych na TAK, co byto przyczyna podjecia badan na temat
zwiazku przyczynowego. Jedna z prac wykazywata pew-
ne podobienstwo pomiedzy ekspresja alleli z grupy HLA-B
w obu chorobach [28]. W doniesieniu kazuistycznym
w TAK opisywano istotnie wyzsze stezenia przeciwciat
przeciwko M. tuberculosis oraz zwiekszona ekspresje biat-
ka szoku cieplnego-65 kd, prawdopodobnie zwigzanego
z indukcja autoimmunizacji w TAK [29].

Roéznice pomiedzy choroba Takayasu,
a olbrzymiokomérkowym zapaleniem tetnic
Choroba Takayasu wystepuje przede wszystkim w kra-
jach stabo rozwinietych, chociaz réwniez w Japonii. Do-
niesien naukowych na jej temat jest wyraznie mniej niz na
temat GCA. Badanie histopatologiczne nie réznicuje GCA
z TAK [1]. Nie brakuje zwolennikéw traktowania obu
choréb jako podobnego procesu patogenetycznego,
z roznicami wynikajacymi z immunizacji przeciwko in-
nym antygenom i réznic w obrazie chorobowym réznych
grup etnicznych [30]. Dyskretnych, ale istotnych réznic
klinicznych jest jednak wiele. Nalezy jednak pamieta¢, ze
czes¢ z nich moze wynika¢ z odmiennej metodologii ba-
dan stosowanej w biedniejszych krajach gdzie wystepuje
TAK i wysokorozwinietych gdzie dominuje GCA. Trudna
do wyttumaczenia réznica jest rézny wiek chorych. GCA
jest choroba starzejacego sie uktadu immunologicznego,
odpowiedz zapalna jest jednak znacznie nasilona co jest
nietypowe dla starszego wieku. Zachorowania wystepuja
prawie wytacznie po 50 r.z. Pojedyncze opisy zachorowan
na GCA w wieku ponizej 50 r.z., odnotowywano u chorych
z wtérnymi niedoborami immunologicznymi (zakazenie
HIV, stan po chemioterapii z powodu chtoniaka Hodgkina)
[31]. Chociaz objawy ogdlnoustrojowe i bl stawdw moga

wystepowac w TAK, to jedynie w GCA moga przyjmowac
charakterystyczna posta¢ nazywana PMR. Dystrybucja za-
jecia tetnic rézni sie brakiem zapalenia tetnic glowowych
(w tym skroniowych) w TAK, ktére sa najczestsza lokaliza-
cja GCA. W GCA nieco rzadziej zajete s tetnice pachowe,
krezkowe, nerkowe i wiencowe [32-34]. W TAK czesciej
dochodzi do powstawania mikrotetniakdéw zajetych tetnic.

Diagnostyka zapalen duzych tetnic
w kontekscie patogenezy choroby

W LVV brakuje produkcji swoistych przeciwciat, co ma
zwiazek z faktem, ze komorki B odgrywaja niewielka role
w patogenezie. Sa jednak doniesienia o znacznej czesto-
sci (do 33% w GCA) wystepowania przeciwciat przeciwko
komorkom srédbtonka naczyniowego (anti-endothelial cell
antibodies, AECA). Nie sa one jednak swoiste dla LVV [35].
Metody oceny elementéw odpowiedzi nabytej nie maja do
tej pory praktycznego zastosowania klinicznego. Pomimo
stabego zwiazku zapalenia tetnic z uogélniona reakcja za-
palna do oceny aktywnosci choroby wykorzystuje sie z ko-
niecznosci przede wszystkim ocene parametréw zapalnych
w surowicy. Najczesciej jest to stezenie CRP i szybkos¢ OB.
Niektérzy postuluja, ze dodatkowa wartos¢ wnosi ocena
stezenia fibrynogenu i aktywnosci czynnika von Willebran-
da [36-39]. Z aktywnoscia GCA najlepiej koreluje stezenie
IL-6 w surowicy. Nie wykazano jednak zaleznosci pomie-
dzy stezeniem IL-6 ani czynnika martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor o, TNF-0), a zapalnym pogrubieniem
Scian tetnic i jego konsekwencjami, takimi jak obecnosc¢
tetniakow i wystapieniem Slepoty [40].

Podstawa diagnostyki LVV pozostaja badania obrazo-
we oraz biopsja tetnicy skroniowej w GCA. Umozliwiaja
one zobrazowanie przerostu i typowych zmian struktury
sciany naczyn oraz rodzaju naciekéw w przypadku biopsji.
Zmiany w warstwach intima i media sa wtérne do zmian
w przydance, ale tatwiejsze do zaobserwowania w bada-
niach histopatologicznych i obrazowych [41].

Leczenie zapalen duzych tetnic
w kontekscie patogenezy choroby

Podstawowym lekiem w LVV pozostaja GKS. Warunkiem
ich powodzenia jest stosowanie duzych dawek (>40 mg
prednizonu). Nawet w mniejszych dawkach GKS doskonale
hamuja przejawy aktywacji wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej. Powoduja poprawe jakosci zycia i zmniejsze-
nia stezenia parametrow ostrej fazy. Pomimo tego istnie-
je niebezpieczenstwo, ze nizsze dawki GKS nie zahamuja
zapalenia naczyn. W modelach doswiadczalnych GKS ha-
mowaty odpowiedz tylko niektérych limfocytow zlokalizo-
wanych w tetnicy skroniowej (Th17, ale nie Th1) [42]. Prze-
dtuzone podawanie GKS ma dziatanie miazdzycogenne
i moze przyspiesza¢ powstawanie tetniakdw w zmienio-
nych zapalnie czesciach aorty, co wykazano w TAK [43].
Wydaje sie wiec wtasciwa weczesna kwalifikacja do leczenia
immunosupresyjnego. Leki modyfikujace przebieg choroby
(LMPCh) w LVV maja niestety dos¢ ograniczona skutecz-
nos¢ w poréwnaniu do innych choréb reumatycznych.
Stosowany jest gtéwnie metotreksat (MTX), ktory zostat
przebadany w najwiekszej liczbie badan. Dowody nauko-
we potwierdzaja skutecznos¢ MTX w GCA, zwtlaszcza przy
wprowadzeniu go na wczesnym etapie choroby. Jest to
zbiezne z obserwacjami w innych chorobach reumatycz-
nych potwierdzajacymi korzysci z wczesnej modyfikacji
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procesu autoimmunologicznego [44]. Cyklofosfamid (CYC)
stosowano z powodzeniem, ale jedynie w matych grupach
chorych na LVV o najciezszym przebiegu [45-47]. Wprowa-
dzenie pewnych lekéw biologicznych do terapii LVV wy-
daje sie by¢ dtugo oczekiwanym przetomem. Niestety leki
z grupy anty-TNFa wykazaty skutecznosc¢ jedynie w zmniej-
szeniu dawki skumulowanej GKS w GCA, a dofaczenie rytu-
ksymabu (anty CD20) do leczenia nie spowodowato réznic
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (co potwierdza domi-
nujaca role limfocytéw T w patogenezie) [48, 49]. Efekty
zastosowania tocilizumabu - przeciwciata skierowanego
przeciw IL-6 - w GCA sa bardzo pozytywne. W duzych ba-
daniach umozliwit on niemalze dwukrotna redukcje dawki
GKS w poréwnaniu do leczonych tylko GKS [50-52]. Mozna
to ttumaczy¢ znaczaca rola IL-6, ktorej stezenie w surowicy
najlepiej koreluje z aktywnoscia choroby i ktérej wysokie
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