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Zgodnji gigantocelicni arteritis: Cas

od simptomov do diagnoze, mozZnosti
zdravljenja in klinicno znacilna celicna
dinamika

Early giant cell arteritis: Identifying duration from symptoms to
diagnosis, possible therapies and clinically-relevant cell dynamics

BlaZ Burja, Alojzija HoZevar,' SneZna Sodin Semrl,"* Katja Lakota,"” Ziga Rotar,’
Rok Je3e, Polona Zigon,' Sasa Cu¢nik,”® Suchita Nadkarni,* Mauro Peretti,*
Sonja Praprotnik, Matija Tomsi¢’

Izvlecek

Gigantocelic¢ni arteritis (GCA) je najpogostejsi primarni sistemski vaskulitis pri odraslih po 50.
letu starosti v Evropi. Prizadete so velike in srednje velike arterije. Vnetni proces, ki zoZuje ali
popolnoma zapre svetlino Zile, lahko dovede do hudih in trajnih ishemicnih zapletov, kot so os-
lepitev, moZganska kap ali miokardni infarkt. V zadnjem desetletju se je z vkljucitvijo slikovnih
preiskav v diagnosticni postopek pomembno skrajSal ¢as do prepoznave bolezni (t.i. zgodnji
GCA). Pospesena obravnava bolnikov (angl. fast track clinic) je vodila v zmanjSanje pojavnosti
najresnejsih ishemicnih zapletov bolezni in k zniZanju stroskov zdravljenja. Vendar pa bolezen
praviloma poteka kronicno, in sicer s poslabsanji, kar skupaj s kroni¢nim glukokortikoidnim
zdravljenjem vodi v kopicenje okvar organov in tkiv. Prav zato se intenzivno preucuje patogene-
za bolezni z mozZnostjo terapevtske uporabe izsledkov, kot je sodobno molekularno in celi¢no
usmerjeno tarcno zdravljenje. Glavni cilji nasega preglednega ¢lanka so bili: a) analiza raziskav z
navedenim ¢asom trajanja od zacetka simptomov do postavitve diagnoze, b) raziskava obetav-
nih molekularnih tarc¢ za zdravljenje GCA in c) prepoznava klinicno pomembnih celi¢nih podti-
pov. Najbolj obetavne taréne molekule za tarc¢no zdravljenje so IL-6, IL-12/IL-23 in citototoksicni
z limfociti T povezan protein 4, medtem ko zdravljenje z zaviralci faktorja tumorske nekroze alfa
(TNF-a) ni bilo uspesno. Klini¢nih raziskav z u¢inkovinami, usmerjenimi proti IL-17, Se ni. V pri-
spevku pa smo se dotaknili tudi drugih moZznih terapevtskih tarc, vklju¢no z molekulami, ki so-
delujejo v signalnih poteh.

Abstract

Giant cell arteritis (GCA) is the most prevalent primary systemic vasculitis in adults over 50 ye-
ars of age in Europe. It affects large and medium sized arteries; the inflammatory process can
ultimately lead to stenosis or occlusion of arterial lumen, resulting in severe clinical complica-
tions. In the last decade, imaging in diagnostics has importantly shortened the time to disease
recognition (e.g. early GCA). Fast track clinics have led to a decrease in appearance of the most
severe ischemic disease complications and lower costs of therapy. Despite fast access to approp-
riate therapy, the disease is chronic, and patients can experience relapses, which together with
glucocorticoid therapy may lead to organ and tissue damage. Therefore, viable molecular and
cellular target therapies are intensely explored. The major aims of our review were to: a) identify
studies with indicated time from symptom development to diagnosis, b) explore promising mo-
lecular targets for GCA therapy, and c) identify clinically-relevant cellular phenotypes. The most
promising molecular targets are IL-6, IL-12/IL-23, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4,
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while therapies against TNF-a showed limited value and no clinical studies with secukimumab
targeting IL-17 in GCA have been reported to date. Potential future therapeutic targets have been
discussed, including targets in signaling pathways.
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Nadkarni S, Peretti M, Praprotnik S, Tomsi¢ M. [Early giant cell arteritis: Identifying duration from symptoms
to diagnosis, possible therapies and clinically-relevant cell dynamics]. Zdrav Vestn. 2018;87(7-8):335-48.
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1 Izhodisce

Sistemati¢ni pregled opisuje gigan-
toceli¢ni arteritis (GCA): klini¢ni potek
ter pomen zgodnje postavitve diagnoze
in zdravljenja z namenom preprecevati
zaplete bolezni, kot sta slepota in moz-
ganska kap.

2 Uvod

Gigantoceli¢ni arteritis (GCA) je
najpogostejsi sistemski vaskulitis od-
rasle populacije (pri osebah nad 50 let)
v zahodnem svetu (1). Gre za vnetno
avtoimunsko bolezen s prevladujoco
prizadetostjo velikih in srednje velikih
arterij. Znacilna je prizadetost vej zuna-
nje karotidne arterije, kar pove tudi sta-
ro poimenovanje bolezni (“temporalni
arteritis”) (2,3). Ta izraz kot sinonim za
GCA so opustili Ze leta 1994 na konfe-
renci v Chapel Hillu (angl. Chapel Hill
Consensus Conference, CHCC). Bolezen
namre¢ lahko prizadene tudi druge arte-
rije, zlasti aorto in velike veje aortnega
loka (npr. prizadetost podklju¢ni¢nih
arterij, aksilarnih arterij, brahialnih ar-
terij), kar prepoznava tudi posodoblje-
na opredelitev bolezni na konferenci
CHCC leta 2012 (4,5). Ocenjena preva-
lenca bolezni je pribl. 1:750 pri osebah,
starej$ih od 50 let, medtem ko incidenca
naraste za pribl. 25-krat med starostno
skupino 50-59 in skupino starejsih od 8o
let (6). Letna incidenca GCA v Sloveniji

se ocenjuje na 9,7 (95% CI 8.1-15.5) /10°
pri osebah, starejsih od 50 let (7).

Spol in rasa sta dejavnika tveganja za
GCA, pri ¢emer je med bolniki 65-75 %
zensk (8). Incidenca bolezni je najvis-
ja pri populaciji belcev Severne Evrope
(pribl. 20/10° oseb > 50 let) in se zmanj-
$uje proti jugu. Zaradi poznega zacetka
bolezni se pripisuje vloga tudi dejavni-
kom okolja (kot npr. kajenje), ki vplivajo
na dovzetnost za nastanek bolezni (8).

2.1 Klinicna slika

Klini¢na slika GCA obsega Sirok
spekter raznolikih simptomov, ki so lah-
ko posledica sistemskega vnetja in se ka-
zejo s splosnimi simptomi in znaki, ali
pa so neposredno povezani z ishemijo,
ki je posledica slabse prehodnosti arterij
in povzroci specifi¢ne znake bolezni (3).
Med specifi¢nimi znaki je najbolj pogost
novonastali glavobol. Bolniki pogosto
navajajo tudi klavdikacijske bolec¢ine ob
zveCenju v zve¢nih misicah, obcutljivost
lasid¢a in bolecine med cesanjem. Pri
bolnikih lahko opazimo zadebeljeno in
na pritisk bole¢o temporalno arterijo.
Zaradi zapore arterij, ki prehranjujejo
oko, lahko pride do moten;j vida. Te se
najpogosteje kazejo kot dvojni vid, meg-
leni vid, nenadna prehodna (amaurosis
fugax) ali trajna izguba vida. Pred traj-
no izgubo vida se pogosto pojavijo osta-
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le prehodne motnje vida, zato moramo
biti na tak$ne opozorilne znake pozorni.
S pravocasnim zdravljenjem lahko pre-
pre¢imo trajno oslepitev. Nezdravljeni
bolniki z enostransko oslepitvijo imajo
50-odstotno tveganje, da v nekaj dneh
oslepijo $e na drugo oko (9). Rezultati
velike metaanalize so pokazali, da sta
klavdikacija Zve¢nih miSic in dvoj-
ni vid najbolj$a napovedna dejavnika
GCA (10). Zaradi velikega tveganja za
nastanek trajne slepote (14-20 % bolni-
kov) (11-13) in mozganske kapi (2-4 %
bolnikov) (14) uvrs¢amo GCA med ur-
gentna stanja v revmatologiji.

V 30-83 % so lahko pri bolnikih pri-
zadete tudi velike arterije, kar se najpo-
udov in nesimetricnimi ali odsotnimi
pulzi na udih (15). V 10-18 % so ugoto-
vili tudi prizadetost aorte, ki lahko vodi
do nastanka anevrizme in aortne di-
sekcije (15). Znacilnost bolezni je tudi
sistemsko vnetje s poviSanimi vnetnimi
parametri, ki lahko prevladuje v klini¢ni
sliki s splosnimi simptomi, kot so vroci-
na, huj$anje, nejes¢nost, utrujenost, mi-
algije.

Revmati¢na polimialgija (PMR) je
tesno povezana z GCA, saj se pojavlja
pri 40-50% bolnikov z GCA (16,17).
Nasprotno pa lahko GCA najdemo pri
15 % bolnikov s PMR (18). Obe bolezni
sta namre¢ povezani in nekateri ju opi-
sujejo kot dva pojava iste bolezni.

2.2 Diagnoza

Starost nad 50 let je eden od 5 klasifi-
kacijskih meril za GCA, ki jih je objavilo
amerisko zdruzenje revmatologov ACR
(American College of Rheumatology).
Ostala so: nastanek novega glavobola,
klini¢no spremenjena temporalna arte-
rija, pospe$ena sedimentacija eritrocitov
(ESR 250 mm/h) in patoloska biopsija
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temporalne arterije (19). Za opredelitev
vaskulitisa kot GCA mora biti priso-
tnih vsaj 3 od 5meril, ob tem dosezemo
93-odstotno obcutljivost in 91-odstotno
specifi¢nost. Potrebno je poudariti, da to
niso diagnosti¢na pa¢ pa razvrstitvena
merila, ki ne omogocajo zgodnje prepo-
znave. Uporabljamo jih le kot pomo¢ pri
diagnosti¢ni obravnavi. Diagnoza bolez-
ni pa je klini¢na (20).

Se do nedavnega je bila biopsija tem-
poralne arterije edini »zlati standard«
za potrditev diagnoze GCA. Vendar pa
danes vemo, da tolmacenje histopatolo-
$kih najdb v zilni steni ni enostavno, da
je zilno vnetje segmentno (in lahko pri
biopsiji arterije zgresimo vneti segment)
in da je biopsija temporalne arterije v ve¢
kot polovici primerov zunajlobanjske
prizadetosti negativna. Tako dandanes
biopsija temporalne arterije kot glavna
in edina potrditvena metoda GCA iz-
gublja na pomenu (8). Sodobno diagno-
sticiranje bolezni temelji na slikovnih
preiskavah, kot so ultrazvo¢na preiska-
va (UZ) arterij, ra¢unalnisko tomograf-
ska oz. magnetnoresonancna (CT/MR)
angiografija in pozitronska emisijska
tomografija (PET/CT). Te preiskave
omogocajo poleg postavitve diagnoze in
zamejitve bolezni vsaj deloma tudi njeno
sledenje. Prve tri preiskave nam omo-
gocajo dobro oceno strukturnih spre-
memb (ocena zadebeljene Zilne stene,
zozitve/zapore, tromboze ipd.), PET pa
zgodnjo oceno funkcijske/vnetne aktiv-
nosti bolezni v Zilni steni — lahko $e pred
nastankom strukturnih sprememb. Med
slikovnimi tehnikami ima prednost UZ
preiskava, ker je neinvazivna, Siroko dos-
topna, poceni in bolnika ne obremenjuje
z ionizirajo¢im sevanjem. Z njo lahko
dobro ocenimo vse velike arterije, razen
torakalne aorte. UZ najdba, znacilna za
GCA, je znak »halo« s pozitivnim tes-
tom stisljivosti (gre za vneto zadebeljeno
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Tabela 1: Raziskave, ki opredeljujejo Cas od zacCetka simptomov do postavitve diagnoze GCA.

Vir

CarbonellaA.etal., JAm
Geriatr Soc. 2016 (37)

HocevarA. etal.,
Medicine (Baltimore),
2016 (24)

SeelingerBetal.,
Rheumatology, 2015 (38)

EzeonyejiAN. etal., Clin
Rheumatology, 2011 (39)

ChandranAK.etal,,
Scand J Rheumatol,
2015 (40)

Baldini M. et al., Arthritis
& Rheumatism, 2012 (41)

CicciaF. etal.,Ann
Rheum Dis, 2016 (42)

LabarcaC.etal,
Rheumatology (Oxford),
2016 (43)

Muller G. et al., Geriatr
Gerontol Int, 2015 (44)

Muratore F. etal,,
Rheumatology (Oxford),
2015 (45)

AlbaMA. etal., J Clin
Rhematol. 2012 (46)

Alba M.A. et al., Medicine
(Baltimore). 2014 (47)

Naslov

Immunosuppressive Therapy (Methotrexate or
Cyclophosphamide) in Combination with Corticosteroids in
the Treatment of GCA: Comparison with Corticosteroids Alone

Do Early Diagnosis and Glucocorticoid Treatment Decrease
the Risk of Permanent Visual Loss and Early Relapses in Giant
Cell Arteritis: A Prospective Longitudinal Study

Predictors of Delay in Diagnosis of Giant Cell Arteritis and
Antineutrophil Cytoplasm Antibody Associated Vasculitides:
Analysis of Data from the Diagnostic & Classification Criteria in
Vasculitis Study

Delays in recognition and management of GCA: results from a
retrospective audit

The Incidence of GCAin Olmsted County Minnesota, Over a
Sixty Year Period 1950-2009

Selective Up-Regulation of the Soluble Pattern-Recognition
Receptor Pentraxin 3 and of VEGF in GCA

Ectopic expression of CXCL13, BAFF, APRIL and LT-B is
associated with artery tertiary lymphoid organs in GCA

Predictors of relapse and treatment outcomes in biopsy-
proven giant cell arteritis: a retrospective cohort study

GCA (Horton‘s disease) in very elderly patients aged 80 years
and older: A study of 25 cases

Large-vessel GCA: a cohort study

GCA in Mexican patients

Relapses in Patients with GCA: Prevalence, characteristics and
associated clinical findings in a longitudinally followed cohort
of 106 patients

#GCA

bolnikov

47

68

230

65

74

30

50

286

25

120 LV-GCA

22

106

Trajanje od zacetka
simptomov do diagnoze

3,0+1,9tednov

30 (14-71) dni

31(13-85) dni

35 (2-140) dni

1,6 £ 2,6 meseca

1,90+0,35
(0,12-8) mesecev

2+ 11 mesecev

2,1(0,9-4,4) mesec

2,2 meseca

3,5 (2-7,2) mesecev

67+83,6dni

16 + 21 tednov

Legenda: BAFF: AktivirajoCi faktor B-celic; CXCL13: chemokinski (C-X-C motif) ligand 13; NA: not available; HBD: apparently
healthy blood donors; GCA: gigantoceli¢ni arteritis; LT-f: Limfotoksin-beta; LV-GCA: GCA velikih Zil; PMR: revmati¢na
polimialgija. The data was taken from sources »ad verbumc.
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zilno steno, ki ne izgine ob kompresiji
arterije). Prva multicentri¢na raziskava
o uporabnosti UZ pri diagnosticiranju
GCA (TABUL) je potrdila pomembno
vlogo UZ-preiskave pri zgodnjem pre-
poznavanju bolezni. Pokazala je, da ima
UZ-preiskava temporalne arterije boljso
obcutljivost in primerljivo specificnost
kot biopsija temporalne arterije (21,22).
UZ-sledenje je pomembno za napoved
izida zdravljenja (23), PET/CT je poleg
UZ-preiskave pomembna diagnosti¢na
metoda pri sumu na prizadetost zunaj-
lobanjskih velikih zil, ki se pogosto kaze
z vroc¢ino nejasnega izvora ali nepojas-
njenim vnetnim sindromom. Slikanje
PET omogoca razmejitev bolezni, vloga
pri napovedi izida zdravljenja pa $e ni
jasna (23).

2.3 Zdravljenje

Glukokortikoidno (GK) zdravljenje
uc¢inkovito umiri sistemsko vnetje in v
velini primerov prepreci nastanek aku-
tnih zapletov, npr. trajne slepote. Kljub
temu priblizno 50 % bolnikov dozivi
poslab$anje bolezni med zniZevanjem
odmerka GK (24). Za vzdrzevanje re-
misije aktivno i$¢ejo nova zdravila (25).
Priporocila Evropske lige za boj proti
revmatizmu (EULAR) iz leta 2008 za
zdravljenje GCA vkljucujejo tudi upo-
rabo imunosupresivne u¢inkovine, da bi
znizevali stranske ucinke glukokortiko-
idov in vzdrzevali boljsi nadzor bolez-
ni (26). Metotreksat (MTX) se pogosto
uporablja pri ponovitvah bolezni kljub
preteklim podatkom o nizki uéinko-
vitosti, saj novejse $tudije porocajo o
znatnem zmanj$anju $tevila poslabsanj
(relapsov) ob zgodnjem dodajanju MTX
ob GK (27-30). Posamezni avtorji kot
sredstvo za zniZevanje uporabe GK upo-
rabljajo tudi leflunomid (31). Nedavno je
ameriska agencija za hrano in zdravila
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(Food and Drug Administration, FDA)
odobrila uporabo monoklonskega proti-
telesa proti receptorju za interlevkin (IL)
6 (tocilizumab) kot prvo taréno biolosko
zdravilo za zdravljenje GCA (32,33); po-
tekajo pa tudi Studije z zaviralcem IL-
12/23 (ustekinumab) (34,35).

3 Zgodnji GCA

Zgodnja diagnoza in hitro zdravlje-
nje GCA Kklju¢no vplivata na izid bo-
lezni (36). Zato smo zbrali podatke
raziskav, ki navajajo cas trajanja od za-
¢etka simptomov do postavitve diagnoze
(Tabela 1). Izbrane raziskave vkljucujejo
raziskave od leta 2010 dalje, ki vkljucu-
jejo vsaj 20 bolnikov (24,37-47). Vecina
raziskav kaze, da je Cas trajanja do po-
stavitve diagnoze daljsi od enega mese-
ca. NajhitrejSo postavitev diagnoze so v
letu 2016 opisali Carrbonella A in sode-
lavci (37) s povpre¢nim c¢asom trajanja
do diagnoze 3 (+1.9) tedne in Hocevar
A in sodelavci (24) z mediano vredno-
stjo 30 dni (interkvartilni razpon 12-71).
To je pomembno predvsem zaradi hi-
trejSega zacetka zdravljenja in s tem z
vedjo moznostjo, da se preprecijo resni
zapleti. Bolniki v razli¢nih drzavah se k
revmatologu napotijo razli¢cno hitro. V
nekaterih drzavah bolnike Ze pred napo-
titvijo k revmatologu zdravijo druzinski
zdravniki z GK, medtem ko imajo neka-
tere drzave hitre specializirane klinike za
GCA, ki omogocajo hitrejso postavitev
diagnoze.

Vendar se predvsem z ocesnimi za-
pleti pokaze malce drugacna slika. Singh
in sodelavci so leta 2015 porocali, da ni
bilo prisotnih razlik v ¢asu trajanja od
nastanka simptomov do postavitve di-
agnoze med bolniki z ocesnimi zapleti
ali brez njih (mediana 26 in 24 dni) (48).
Daljsa, 25-letna longitudinalna raziskava,
narejena v Spaniji, poro¢a o ¢asu do dia-
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gnoze 10,3 (*11) tednov (49). Njihovi re-
zultati kaZejo, da zmanj$anja pogostnosti
ocesnih zapletov ni mogoce pripisati
krajsemu c¢asu do postavitve diagnoze.
Vendar najnovejse raziskave nakazujejo
nasprotno, med njimi so tudi Hocevar
in sodelavci porocali o enostranski sle-
poti pri 5,9 % (4/68) bolnikih z GCA.V
zadnjih letih je mogoce opaziti upad Ste-
vila primerov trajne slepote, predvsem
zaradi vecje ozavescenosti zdravnikov,
saj lahko zgodnja prepoznava bolez-
ni prepreci razvoj hujsih posledic (50).
Zgodnje odkritje bolezni in hiter zacetek
zdravljenja z glukokortikoidi je klju¢ do
zmanj$evanja teh resnih zapletov.

4 Tarcne molekule pri
zdravljenju GCA

Trenutno se za zdravljenje GCA upo-
rabljajo visoki zacetni odmerki GK, ki
so zelo ucinkoviti Odmerek se nato
postopoma znizuje. Celotno zdravljenje
obi¢ajno traja 2 leti. Zaradi stranskih
ucinkov dolgotrajnega zdravljenja z glu-
kokortikoidi (GK) in pogostih poslab-
$anj bolezni ob znizevanju odmerka se
aktivno i$¢ejo nove terapevtske moznos-
ti. MoZne terapevtske tarée so tako cito-
kinske kot tudi necitokinske molekule.

4.1 Citokinske tarcne molekule
za zdravljenje GCA

Interlevkin (IL)-6. Vrednosti IL-6,
glavnega sprozilca sinteze C-reaktivnega
proteina (CRP) in serumskega amilo-
ida A (SAA) so znadilno povecane pri
nezdravljenih bolnikih z GCA, prehodno
se zmanj$ajo po zdravljenju in so pogos-
to visje pri bolnikih s kroni¢no bolezni-
jo v primerjavi z zdravimi osebami (8).
Statisti¢no znacilno visje vrednosti IL-6
pri bolnikih z GCA v primerjavi z zdra-
vimi krvodajalci so bile dokazane z ve-

¢imi metodami v vec raziskavah (51-59).
Prav tako so bile prisotne statisti¢no po-
membne vi$je vrednosti izrazanja spo-
rocilne ribonukleinske kisline (mRNK)
IL-6 v biopsiji temporalne arterije bolni-
kov v primerjavi s kontrolami (52,60,61).

Dasgupta B in Panayi GS (62) sta po-
rocala,da seje aktivnost IL-6 povecala pri
vseh bolnikih z nezdravljeno boleznijo.
Pred 6 leti so zdravljenje z zaviralcem re-
ceptorja za IL-6 predlagali za zdravljenje
GCA (63); po nekaj opisanih primerih
hitro dosezene remisije (64). Leta 2013
so Unizony SH in sodelavci (25) objavili
utemeljitev, zasnovo in nacrt za najvec-
je Kklini¢no preizkudanje tocilizumaba
(anti IL-6R) z vklju¢enimi 250 bolniki.
Postavili so hipotezo, da bi prekinjena
signalna pot IL-6 lahko ugodno vpliva-
la na izid GCA. Preliminarni rezultati
o uporabi anti-IL-6 so spodbudni (65).
Nedavna randomizirana, dvojno slepa
in s placebom kontrolirana 2. faza raz-
iskave je prvi¢ pokazala ucinkovitost
tocilizumaba pri doseganju in vzdrze-
vanju remisije (66). Ista skupina je ugo-
tovila tudi 55-odstotno poslabsanje bo-
lezni (mediani ¢as do poslabsanja je bil
5mesecev) pri bolnikih po prenehanju
zdravljenja s tocilizumabom. Pokazala
je,daje tudi v primeru tocilizumaba pot-
rebno za vzdrzevanje remisije dolgoro¢-
no zdravljenje (67). Pred kratkim je sku-
pina Stone in sodelavci porocala o oceni
uc¢inkovitosti in varnosti tocilizumaba
pri bolnikih, ki so jemali zdravilo do 52
tednov v raziskavi GIACTA (randomizi-
rana, dvojno slepa, s placebom kontroli-
rana raziskava) in ugotovila, da je toci-
lizumab v kombinaciji s 26-tedenskim
zdravljenjem z GK bolj u¢inkovit v pri-
merjavi z monoterapijo GK (68). Kljub
temu je multicentri¢na retrospektivna
$tudija tocilizumaba s 34 bolniki z GCA
opozorila na nezelene ucinke, saj je 17 %
bolnikov utrpelo hujse nezelene ucinke,
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kot so nevtropenija (3 bolniki), okuzbe
(1 bolnik je utrpel tuberkulozni perikar-
ditis in 1 septi¢ni ok s smrtnim izidom)
in jetrna ciroza (pri bolniku s so¢asnim
jemanjem MTX) (69).

Antagonist receptorja IL-1. V razi-
skavi, ki je vklju¢evala 3 bolnike z GCA,
zdravljene z antagonistom receptorja
IL-1 (anakinra), so ugotavljali izboljsa-
nje simptomov bolezni in vnetnih ka-
zalcev (70,71). Pomemben je tudi poda-
tek, da so misi z izbitim genom IL-1Ra
(knockout mice) razvile vaskulitis veli-
kih zil (72). Za nadaljnje ovrednotenje
zdravila so potrebne dodatne raziskave,
saj ima antagonist IL-1 receptorja manj
ugodne farmakokineticne znacilnosti
in je za njegovo ucinkovitost potreben
presezek nad endogenim IL-1(70,71).
Trenutno nacrtujejo raziskavo z anaki-
nro (Faza 3) GiAnT (US Clin trial.gov
identifier NCTo02902731), katere glavni
namen je ugotoviti, ali lahko dodatek
anakinre prepreci relaps.

IL-1B. IL-1, ki izvira iz Zilne stene, ko-
relira s sistemskim vnetnim odzivom pri
bolnikih z GCA. Dasgupta B je porocal
o uporabi anti-IL1f in zapisal, da veci-
na aktiviranih cirkulacijskih monocitov
tvori IL-1 (72). Trenutno poteka klini¢no
preizkuSanje gevokizumaba (monok-
lonsko protitelo proti IL-1) pri bolni-
kih z recidivno obliko GCA (European
Clinical Trials Database identifier 2013—
002778-38).

IL-12/IL-23. Ustekinumab, mono-
klonsko protitelo proti IL-12/23p40,
je ucinkovit pri zdravljenju Crohnove
bolezni in luskavice. Ker zavira celi¢ni
odziv Th1 (IL-12, IFN-y) in Thiy (IL-
23, IL-1), bi lahko bil u¢inkovit tudi pri
zdravljenju vaskulitisov velikih Zil, kot je
GCA. Conway R in sodelavci so porocali
o raziskavi 14 bolnikov z neodzivno ob-
liko GCA (34), ki je definirana kot neu-
¢inkovitost znizevanja GK (prednizolo-
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na) pod 10 mg/dan ali zaradi simptomov
aktivne bolezni z vsaj 2 relapsoma (19).
Ustekinumab je omogocil znacilno zni-
zanje odmerka GK in prenehanje je-
manja drugih imunosupresivnih zdra-
vil. Leta 2016 so Conway R in sodelavci
nadalje objavili podatke o dolgoro¢ni
ucinkovitosti ustekinumaba, ki je vodi-
la v znacilno znizanje odmerkov GK in
proteinov akutne faze pri bolnikih z ne-
odzivno obliko GCA (35).

IL-17. Igral naj bi pomembno vlogo
pri nastanku vnetja v Zilni steni pri GCA.
V biopsijah temporalne arterije bolnikov
z GCA je bilo izmerjeno znacilno pove-
¢ano izrazanje IL-17 z metodo kvanti-
tativne veriZne reakcije s polimerazo —
QPCR (42,52,73,74). Poleg tega misi brez
interferonskega regulacijskega proteina
4, ki inhibira IL-17A, razvijejo vaskuli-
tis velikih zil (75). Marquez in sodelavci
so leta 2014 objavili veliko metaanalizo,
ki je vkljucila 1.266 z biopsijo potrjenih
bolnikov GCA in 3.779 zdravih krvo-
dajalcev iz 4 evropskih drzav (Spanija,
Italija, Nemcija in Norveska). Porocali so
o novi povezavi med polimorfizmi znot-
raj lokusa IL-17A in GCA (76). 1z peri-
fernih levkocitov so osamili genomsko
deoksiribonukleinsko kislino (DNK)
in jo analizirali glede na 5 posameznih
nukleotidnih polimorfizmov (angl. sin-
gle nucleotide polymorphisms, SNPs)
lociranih na lokusu IL-17A. Dokazali
so 3 polimorfizme, ki predstavljajo tve-
ganje za razvoj GCA. Presenetljivo so
najmocnejs$o povezavo nasli z rs2275913,
ki se nahaja na vezavnem mestu za tran-
skripcijski jedrni faktor aktiviranih celic
T (NFAT), ki je osrednji regulator pro-
motorja IL-17 (76).

Zaviranje IL-17 so preizkusali v vec
klinicnih raziskavah razlicnih avtoi-
munskih bolezni, v katerih so uporab-
ljali razlicna bioloska zdravila: sekuki-
numab, ixekizumab in brodalumab ter
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uc¢inkovine ABT-122, RG4934, RG7624,
SCH-900117 in SCH-900222 (imenovan
tudi MK-3222). Dosegli so pozitivne in
negativne rezultate in opisali komple-
ksnost pri napovedovanju bolnikovega
odziva na zdravljenje, usmerjeno proti
IL-17. Kljub nasprotujoc¢im si rezultatom
je jasno, da so cirkulacijske vrednosti IL-
17A pri zdravih krvodajalcih in bolnikih
z GCA zelo nizke (77). Vloga IL-17A kot
tar¢ne molekule pri zdravljenju bolni-
kov z GCA trenutno ni jasna. Doslej Se
ni bila objavljena nobena raziskava z za-
viralci IL-17 pri GCA.

TNF-a. TNF-a je znacilno povi-
$an pri bolnikih z GCA, tako na pro-
teinski (53,59,78) kot tudi na ravni
mRNK (60,79) v serumu in biopsijah
temporalne arterije. Kljub temu se ni iz-
kazal za dobrega kandidata za zdravlje-
nje. Raziskave z zaviralci TNF-a (inflixi-
mab, etanercept in adalimumab) niso
uspele doseci ugodnih izidov zdravlje-
nja GCA (80-82). Smernice zdruZenja
Evropske zveze za boj proti revmatizmu
(EULAR) iz leta 2009 ne priporocajo
njihove uporabe pri zdravljenju GCA.

4.2 Druge necitokinske
molekule

Citotoksi¢ni s T-limfociti pove-
zan protein 4 (CTLA-4) abatacept je
fuzijski protein fragmenta IgG1 in zu-
najcelicne domene CTLA-4. VezZe se na
CD80/86 na antigen predstavitvenih
celicah in prepre¢i njihovo vezavo na
CD28 celice T in njihovo aktiviranje.
Langford in sodelavci (83) so pred krat-
kim zaklju¢ili multicentri¢no klini¢no
raziskavo (Clinicaltrials.gov identifier:
NCT00556439), v kateri so vsi bolniki
prejeli indukcijsko zdravljenje z oralnim
prednizolonom in infuzijo abatacepta
10 mg/kg v 1., 15., 29. dnevu in 8. teden
zdravljenja GCA in arteritisa Takayasu.

Preliminarni podatki za GCA so bili ob-
javljeni v obliki povzetka (83). Iz njih je
mozno razbrati, da je bilo 41 bolnikov
z GCA randomiziranih za proucevanje
zdravila v 12. tednu (20 jih je prejelo aba-
tacept, 21 placebo). Pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni z abataceptom, so ugotavljali
znacilno vedji delez bolnikov, pri katerih
do 12. meseca ni prislo do poslabsanja
bolezni (48 % proti 31 %) in daljsi cas re-
misije (9,9 proti 3,9 meseca) v primerjavi
s placebom. Rezultati so obetavni, vendar
bodo v prihodnje potrebne potrditve na
vedji skupini bolnikov. Kriti¢ni pregled
abatacepta in druga najnovejsa dogna-
nja pri zdravljenju GCA je pred kratkim
opisal Koster MJ s sodelavci (84).

CD20. GCA primarno velja za
T-celi¢cno bolezen, kljub temu pa je
prisotna tudi disregulacija celic B. (To
je povzeto v (84)). Potencialno upora-
bo rituksimaba pri GCA so predlagali
v 2 prikazih primera leta 2005 (85) in
2007 (86).

Rho kinaza (ROCK). Izrazanje
mRNK ROCK je povecano v biopsijah
temporalnih arterij bolnikovz GCA (87).
Spremenjena aktivnost ROCK bi lahko
igrala vlogo pri Zilnem vnetju. V priho-
dnosti bo potrebno preuciti, kako zavira-
ti aktivnost ROCK, in kaks$no vlogo bi to
imelo na fizioloske znacilnosti imunskih
celic, kot sta npr. signaliziranje in fago-
citoza.

Homolog proteina nevrogenega
lokusa (NOTCH). Zaviranje NOTCH
v humaniziranih mi$jih modelih je po-
kazalo uspe$no znizanje Thiy in izrazi-
to zaviranje odziva Th1 ob zmanj$anju
T-celi¢nih infiltratov v Zilni spremem-
bi (88). Motena signalna pot NOTCH
mocno zavira aktiviranje celic T v zgo-
dnjih in poznih fazah Zilnega vnetja.
Modulacijo odziva NOTCH so pre-
dlagali kot eno novih strategij za imu-
nosupresivno zdravljenje vaskulitisov
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velikih zil. Tako raziskava z ROCK kot
tudi NOTCH receptorjem sta $e vedno
v predklini¢nih stadijih in sta zaenkrat le
potencialni tarci zdravljenja GCA.

Zaviralec kinaze Janus (JAK).
Klini¢na raziskava, ki bo ocenila var-
nost in ucinkovitost baricitiniba (zavi-
ralec JAK1 in JAK2) pri bolnikih z GCA
$e poteka (»Clinical trial identifier«
NCTo03026504).

5 Klinicno pomembna
celicna dinamika, vpletena v
razvoj GCA - izbrane studije

Na celi¢ni ravni sta za imunopatolo-
gijo GCA pomembna predvsem Thi (v
kroni¢ni fazi bolezni) in Thiy (v zgo-
dnji fazi bolezni) celicni odziv (89).
Pred kratkim je Fernandez-Fernandez
FJ (90) kot dopolnilno zdravljenje pri
GCA predlagal uporabo alfakalcidola,
hormonskega pripravka vitamina D, ki
ima v nasprotju z vitaminom D2 ali D3,
in vitro ter in vivo imunomodulacijske
ucinke. Alfakalcidol bi lahko vplival na
razmerje Treg/Thay celic, kar je potrdila
skupina Zold in sodelavci (91). Pokazali
so, da 1pg alfakalcidola na dan zmanjsa
koncentracije IL-6, IL-17, IL-12 in IFN-y
ter tudi delez cirkulacijskih celic Th1 in
Thiy, medtem ko poveca Stevilo cirkula-
cijskih celic Treg in povrne njihovo in-
hibicijsko vlogo. Vlogo alfakalcidola bi
bilo smiselno preuciti bolj natan¢no pri
zdravljenju GCA. Aktivna oblika vitami-
na D (1,25-dihidroksiholekalciferol) naj
bi prav tako zmanjsala celi¢ni odziv Th1
in Th1y in spodbudila celice Treg v kom-
binaciji z IL-2 (92).

Samson M in sodelavci (93) so
prvi¢ dokazali, da se $tevilo celic Treg
pri bolnikih z GCA zmanjsa in da so
CD161+CD4+ limfociti T, diferencirani v
Thi in Thiy celice, vpleteni v patogenezo
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GCA. Med celicami Thi1 in Thiy so bile
ugotovljene temeljne razlike v njihovi
odvisnosti od de novo sinteze mascob-
nih kislin, sprozene z acetil-coA karbo-
ksilazo 1, kar bi lahko izkoristili kot novo
strategijo za presnovno imunsko modu-
lacijo vnetnih bolezni, sprozenih s celi¢-
nim odzivom Thiy (94). Cirkulacijske
vrednosti celic T (CD8+) so bile zniZane
pri GCA, njihovo znizanje pa tudi kore-
lira s stopnjo stenoze karotidne arteri-
je (95,96). Samson M in sodelavci (97)
so prav tako porocali o napovedni vlogi
CD8+ celic T. Potencialno vlogo pri ra-
zvoju GCA naj bi zanimivo imeli tudi
nevtrofilci, kar je leta 2014 porocala sku-
pina Nadkarni S in sodelavci (98), ki opi-
suje obstoj poviSanega vnetnega fenotipa
med znizevanjem odmerka GK. Avtorji
so opisali specifi¢ni nevtrofilni fenotip
(znacilno visoko izrazanje CD62L in
Annexin A1 [AnxA1]) ter nizko CDuib,
ki se pojavi zgodaj v poteku bolezni ob
zdravljenju z visokimi odmerki GK. Ob
znizevanju odmerkov GK so opazili, da
se pri doloceni skupini bolnikov poja-
vi vnetni fenotip (nizek CD62L, visok
CDub, visok AnxA1), kar bi lahko na-
povedovalo nezelene zaplete in relapse.
Potrebno je poudariti, da je $tudija vklju-
¢evala majhno $tevilo bolnikov in bo, za
moznost ocenjevanja potencialne napo-
vedne vloge tega nevtrofilnega fenotipa,
potrebno vecje $tevilo bolnikov. Poleg
tega je ta Studija predstavila zanimivo
povezavo med nekaterimi prej omenje-
nimi citokini, saj je proucevala vrednosti
IL-6 in IL-17 med zniZevanjem odmer-
kov GK. Inkubacija zdravih nevtrofilnih
granulocitov s patolodkimi koncentra-
cijami omenjenih citokinov (kot so pri-
sotne pri GCA) promovira vnetni nev-
trofilni fenotip, kar predstavlja mozno
vzro¢no povezavo med cirkulacijskimi
in celi¢cnimi mehanizmi, ki sodelujejo
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pri nastanku relapsirajoce bolezni in ne-
zelenih sr¢no-zilnih dogodkov.

6 Zakljucek

SkrajSevanje  Casovnega intervala
med postavitvijo diagnoze in novimi te-
rapevtskimi moznostmi bi lahko bolje
preprecilo nastanek hudih zapletov pri
bolnikih z GCA. Hitre, specializirane di-
agnosti¢ne ambulante za GCA so trenu-
tno najucinkovitejsi pristop k preprece-
vanju zapletov in boljSemu obvladovanju
bolezni. Klini¢ne raziskave novih moz-

nosti zdravljenja so v teku, pri ¢emer tre-
nutno najveé obeta tocilizumab. Ceprav
so novejsi pristopi k zdravljenju usmer-
jeni bolj proti posameznim tar¢nim mo-
lekulam, pa GCA “zahteva” $irok pogled,
saj je bolezen kompleksna, ve¢vzro¢no
pogojena in z motnjo na vec ravneh ce-
licne in humoralne imunosti. Zato me-
nimo, da bi poznavanje celi¢ne dinamike
in dolo¢itev nevtrofilnih granulocitov in
populacij celic T in B lahko prispevala
k napovedovanju bolezenskega dogaja-
nja, poslabsanj in bolnikovega odziva na
zdravljenje.
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