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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

GCA - gigantocelularni arteritis

PMR — polimialgija reumatika

IL-6 — interleukin-6

CRP — C-reaktivni protein

VCAM-1 — engl. vascular cell adhesion molecule
ICAM-1 — engl. intracellular adhesion molecule 1
VLA-4 —engl. very late antigen-4

LFA-1 — engl. lymphocyte function-associated antigen-1
IFN-y — interferon gama

IL-1 — interleukin-1

TNF- o — engl. tumor necrosis factor a

VEGF — engl. vascular endothelial cell growth factor
PDGF — engl. platelet derived growth factor

SE — sedimentacija eritrocita

TA —temporalna arterija

ACR — engl. American College of Rheumatology
UTZ — ultrazvuk

MRA — magnetska angiografija

CTA — kompjutorizirana tomografska angiografija
PET-CT — pozitronska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografijom
GK — glukokortikoidi

TCZ — tocilizumab

MTX — metotreksat

AZA — azatioprin



1. SVRHA RADA

Prvi dio rada je zamiS$ljen kao uvod u kojem su prikazana dosadasnja saznanja o
patofiziologiji, klinickoj slici te dijagnostickim postupcima i lijeenju GCA.

Cilj istrazivackog dijela rada je bio prikazati demografske podatke, klinicke
karakteristike, laboratorijske nalaze i terapiju u bolesnika s dijagnosticiranim GCA Kkoji su se
prezentirali 1 zapoceli s lije¢enjem na Klinici za internu medicinu KBC Rijeka tijekom 10-
godisnjeg razdoblja, tj. od 1.1.2011. do 31.12.2020. Analiza podataka je retrospektivna i
obuhvatila je podatke o 51 bolesniku s dijagnosticiranim GCA. Podatci su prikupljeni iz
Integriranog Bolnickog Informacijskog Sustava (IBIS) 1 iz povijesti bolesti bolesnika pod
nadzorom mentora rada s odobrenjem Eti¢kog povjerenstva KBC Rijeka. Prikupljeni su
demografski podatci pacijenata (dob, spol), anamnestic¢ki podatci, podatci o komorbiditetima,
laboratorijski podatci, te podatci o nacinu lije€enja. Navedeni podatci su zatim statisticki
obradeni. Prikupljeni podaci za navedeno desetogodi$nje razdoblje uneseni su u elektronicke
tablice podataka putem racunalnog programa Microsoft Office Excel 365, a analiza podataka

napravljena je 1 pomocu statistickog softwarea JASP 0.14.1.0.



2. UVOD

2.1. DEFINICIJA GIGANTOCELULARNOG ARTERITISA

Gigantocelularni arteritis (engl. Giant Cell Arteritis — GCA), odnosno arteritis velikih
stanica je sistemski imunosno posredovani vaskulitis, koji prvenstveno zahvaca velike i
srednje velike arterije. Prvi ga je opisao Horton, te se jo§ moZe nazvati i Hortonov arteritis.
Bolest u pravilu moze zahvatiti bilo koju arteriju, ali ve¢ina simptoma nastaje kao posljedica
zahvacanja temporalne arterije, ekstrakranijalnog dijela karotidnih arterija i njezinih ogranaka
te torakalne 1 abdominalne aorte. Izuzetno rijedak i ozbiljan oblik nastaje kada su zahvaéene
obje vertebralne arterije te kada nastupi njihova okluzija. Prema fenotipu se moze podijeliti
na kranijalni GCA koji je poznatiji kao temporalni arteritis 1 prezentira se najcesce s
novonastalom glavoboljom te GCA velikih krvnih Zila. I jedan 1 drugi oblik mogu biti praceni
polimialgijom reumatikom (PMR), koja se ocituje jutarnjom ukoceno$¢u i bolnosti misica
ramenog 1/ili zdjelicnog obruca. Simptomi GCA se mogu javiti postupno ili naglo. Kod
odredenog broja pacijenata bolest zapocinje nespecifi¢nim prodromalnim opéim simptomima

kao S§to su opca slabost, mialgija, vruéica, inapetencija, gubitak tjelesne mase ili no¢no

vvvvv

.....

te poviSena temperatura. (2,3,5)

2.2. EPIDEMIOLOGIJA
GCA je najces¢i tip arteritisa. Bolest je starije zivotne dobi te se uglavnom javlja u
dobi iznad 50. godine Zivota. Jako rijetko se javlja prije 50. godine Zivota, a nakon 50. godine
se incidencija progresivno povecava te svoj vrhunac dostize u dobi od 70 do 80 godina. Dva
do tri puta se ¢eSce javlja u Zena nego u muSkaraca. Nije se pokazalo da je pove¢ana smrtnost

u pacijenata s GCA, osim u pacijenata kod kojih je zahvacena aorta. (3,5)



2.3. PATOFIZIOLOGIJA

Etiologija GCA nije u potpunosti razjasnjena. U patofiziologiji bolesti vaznu ulogu
imaju 1 prirodena i steCena imunost. Isto tako u patofiziologiju su ukljuceni i genetska
predispozicija i okoliSni ¢imbenici poput mogucih infekcija Mycoplasmom pneumoniae,
infekcija Parvovirusom B19 i Chlamydijom pneumoniae. Novijim istrazivanjima se doslo do
zakljucka da jednu od klju¢nih uloga u patogenezi granulomatozne upale stijenka arterija u
GCA ima interleukin-6 (IL-6). Radi se o proupalnom citokinu kojeg stvaraju brojne stanice
ljudskog organizma, odnosno limfociti T i B, monociti te fibroblasti. Njegova je koncentracija
izrazito povecana kod pacijenata s GCA. Povecana koncentracija IL-6 je povezana s
aktivnos$cu bolesti 1 povisenom razinom C-reaktivnog proteina (CRP). Kod pacijenata s GCA
je primije¢ena neravnoteza izmedu Th17/Treg limfocita. IL-6 regulira ravnotezu Th17/Treg
limfocita tako da proporcionalno poveéava Th17 limfocite. Inhibicijom IL-6 se smanjuje broj
Th17 limfocita i regulira se neravnoteza. Kada aktivirani makrofazi po¢nu stvarati IL-6 dolazi
do migracije leukocita u stijenke krvnih zila. Na endotelnim stanicama se povecava
ekspresivnost adhezijskih molekula, kao sto su VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion
molecule) i ICAM-1 (engl. intracellular adhesion molecule 1). Nakon tog dolazi do aktivacije
leukocita na kojima se izrazavaju ligandi za adhezijske molekule, kao VLA-4 (engl. very late
antigen-4) i LFA-1 (engl. lymphocyte function-associated antigen-1). (1,3,5)

U pocetku do upalnog procesa u GCA dovode dendriticke stanice koje se nalaze u
vanjskom sloju stijenke krvne Zile (lat. tunica adventicia). Nije to¢no poznato koji patogen ih
aktivira. Dendriti¢ke stanice stvaraju kemokine i lokalno aktiviraju i polariziraju T limfocite u
Thl 1 Th17 limfocit, ovisno o citokinima u njihovom okruzenju. Zatim dolazi do lokalne
aktivacije T limfocita 1 makrofaga koji se nalaze u stijenkama zahvacenih krvnih zila.
Aktivacijom T limfocita dolazi do stvaranja interferona gama (IFN-y) koji potice

diferencijaciju i migraciju monocita u makrofage i multinuklearne divovske stanice.



Makrofazi u vanjskom sloju stijenke krvne zile stvaraju proupalne citokine, interleukin-1 (IL-
1), IL-6 i TNF- a (engl. tumor necrosis factor a ), koji uzrokuju sistemne simptome kod
bolesnika s GCA. U mediji i intimi pospjesuju ozljedu arterije tako $to stvaraju dusi¢ni oksid i
metaloproteinazu. Kada su makrofazi i multinuklearne divovske stanice aktivirani s IFN-y,
sintetiziraju VEGF (engl. vascular endothelial cell growth factor) koji potice
neovaskularizaciju, a PDGF (engl. platelet derived growth factor) iz trombocita inducira
proliferaciju glatke muskulature stijenki krvnih zila. Reparacijski mehanizmi su udruzeni s
prije navedenim destruktivnim mehanizmima, a kao posljedica dolazi do gubitka vaskularnog
integriteta, krvarenja te koncentri¢ne hiperplazije intime arterijske stijenke. Koncentri¢na

hiperplazija moze dovesti do okluzije krve zile i teskih ishemi¢nih komplikacija. (1,3,5)

2.4. KLINICKA SLIKA

GCA je heterogena bolest s vise klini¢kih prezentacija, §to je prikazano u Tablici 1.
Kao 1 kod svih vaskulitisa, klinicka prezentacija bolesti se razlikuje prema tome koje su
arterije zahvacene. Prema fenotipu se GCA moze podijeliti na kranijalni GCA i GCA velikih
krvnih zila kod kojeg najc¢eS¢e kranijalne Zile nisu zahvacene. Simptomi GCA najceSce
nastupe subakutno. Bolest se moZe prezentirati neSto akutnijom klini¢kom slikom kao PMR
koja ukljucuje jutarnju ukocenost i bolnost miSi¢a na podrucju ramenog i/ili zdjelicnog
obruca. Takva klinicka slika se javlja u 40-50% pacijenata s GCA. Mnoge su klinicke
manifestacije bolesti nespecificne. Neki od op¢ih nespecifi¢nih op¢ih simptoma jesu poviSena
tjelesna temperatura i gubitak tjelesne mase, zatim glavobolja te generalizirana bol u misi¢ima
1 zglobovima. Op¢i simptomi se mogu javiti 1 do nekoliko tjedana prije ostalih simptoma.
Ostali simptomi ukljucuju osjetljivost vlasista, klaudikacije Celjusti, oslabljene pulsacije te
nodularna zadebljanja na zahvacenoj strani temporalne arterije, poremecaje vida i kognitivne
smetnje koje su vjerojatno posljedica promjena u talamusu i mezencefalonu. Simptomi s

najvecom vjerojatnoscu pozitivne biopsije jesu diplopija i klaudikacije ¢eljusti. (2,3)



U GCS mogu biti zahvacene i druge velike arterije, a klini¢ki znakovi i simptomi koji
bi upucdivali na to jesu: klaudikacije (Cesto u rukama), vaskularni Sumovi, razlika u perifernim
pulsevima i aortna regurgitacija. Pacijenti kod kojih su zahvacéene velike krvne zile se mogu
prezentirati samo op¢im simptomima, simptomima PMR ili poviSenim reaktantima akutne
faze upale bez drugog uzroka. Kod prezentacije akutne smetenosti treba pomisliti na
zahvacenost vertebro-bazilarne arterije. Koncentricna hiperplazija arterije oftalmike moze
dovesti do okluzije krvne zile i teSkih ishemi¢nih komplikacija te do trajnog gubitka vida.
Najvise zabrinjavajuca i porazavaju¢a komplikacija GCA. Nastup je iznenadan i bezbolan.
Moze biti jednostrano ili obostrano. Unato¢ lijeCenju, sljepo¢a moze biti u 15-20% pacijenata
i najéescée je nepovratna. GCA se zbog tog smatra medicinskom hitno¢om. (2,3)

GCA velikih krvnih zila uglavnom zahvaca subklaviju, brahijalne te aksilarne arterije.
Ovaj fenotip GCA uglavnom zahvaca torakalnu aortu i rijetko temporalne arterije, §to znaci
da ¢e biopsija temporalne arterije biti od manje vaznosti za postavljanje dijagnoze GCA.
Potrebno je pracenje pacijenata zbog mogucénosti razvoja aneurizme obzirom da istraZivanja
pokazuju da do 65% pacijenata s GCA ima aortitis. Reaktanti akutne faze upale mogu biti od

koristi kod procjene aktivnosti bolesti. (2,3)



Tablica 1. Klinicke manifestacije bolesnika s gigantocelularnim arteritisom (GCA)*

Op¢i simptomi

Povisena tjelesna temperature
Umor
Gubitak tjelesne mase

Anoreksija

Glavobolja

Novonastala
Temporalna, ali moZze biti okcipitalna ili
frontalna

Osjetljivost vlasista

Klaudikacije ¢eljusti

Mogu se prezentirati kao trizmus ili jaka bol i
umor u zZvaka¢im misi¢ima tijekom Zvakanja

krute hrane

Poremecaji vida

Amaurosis fugax — potpuni ili djemi¢ni gubitak
vida na jednom oku; moze nagovijestiti trajni
gubitak vida

Jednostrano zamucenje vida

Gubitak vida

Vizualne halucinacije (Charles Bonnetov

sindrom)

Neuro-oftalmi¢ke manifestacije

Diplopija

Nistagmus

Internuklearna oftalmoplegija
Abnormalnosti zjenice

Ptoza

Mioza

Muskuloskeletni simptomi

Periferni sinovitis
Remitentni seronegativnoi simetri¢ni sinovitis s

tjestastim edemom (RS3PE)

Simptomi gornjeg diSnog sustava

Neproduktivni kasalj (u 10% pacijenata s GCA)

*modificirano i preuzeto iz rada Uppala i suradnika



2.5. DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

Dijagnoza GCA se postavlja na temelju specificne klinicke slike i laboratorijskih
nalaza, a potvrduje se pozitivnim patohistolo§kim nalazom biopsije temporalne arterije (TA).
Biopsija je ujedno i zlatni standard u dijagnozi GCA iako negativan nalaz na iskljucuje
dijagnozu. Dijagnozu je klju¢no pravodobno postaviti te zapoceti s adekvatnim lije¢enjem, s
ciljem postizanja brze kontrole bolesti, te sprjeCavanja razvoja ranih i kasnih komplikacija.
GCA je suspektan kod pacijenata s novonastalom glavoboljom i/ili iznenadnim gubitkom
vida. Kod pacijenata s gubitkom vida potrebno je $to prije zapoceti s lijeCenjem, te ga ne treba
odgadati do pristizanja rezultata biopsije ili slikovnih pretraga. (3,5)

Tablica 2. prikazuje klasifikacijske kriterije koje je 1990. godine objavilo Americko
reumatolosko drustvo (engl. American College of Rheumatology — ACR). Kriteriji su
dizajnirani za orijentaciju u rutinskoj klini¢koj praksi, a ne kao dijagnosti¢ki kriteriji.
Pozitivnih najmanje tri od pet ACR kriterija povezano je s 90% osjetljivosti i 90%
specifi¢nosti. Kriteriji su zadovoljeni ako je pozitivno 3 1 viSe od 5 parametara. (3)

U klini¢kom pregledu palpira se TA, auskultiraju dostupne arterije te se mjeri krvni
tlak na obje ruke. U laboratorijskim nalazima bolesnika s GCA uglavnom nalazimo ubrzanu
sedimentaciju eritrocita (SE) 1 poviSenu razinu CRP-a. Ova dva parametra nisu specifi¢ni, ali
su dovoljno osjetljivi (SE: od 77% do 86%; CRP: 95% do 98%). Samo 4% pacijenata s
dokazanim GCA, dakle patohistoloski potvrdenim slu¢ajevima imalo je normalne vrijednosti
SE i CRP-a. Mogu se naci i povisene vrijednosti drugih parametara sistemske upale, kao
leukocitoza i trombocitoza. Cesta je i normocitna anemija. (3,5)

Biopsija TA je zlatni standard za postavljanje dijagnoze GCA. Pozitivna je u 85-95%
pacijenata. HistoloSke promjene perzistiraju 2 do 4 tjedna od pocetka lijecenja, te ne bi trebalo
odgadati pocetak lije¢enja zbog planiranja biopsije. Sama biopsija je zahvat niskog rizika, a

duZzina uzorka TA bi trebao biti do 2 cm. Bioptira se unilateralno, na strani gdje su izrazeniji



simptomi. Patohistoloski se u stijenci arterije nalazi upalna infiltracija limfocitima,
makrofazima i multinuklearnim divovskim stanicama. Granulomi se nalaze u 50% slucajeva
pozitivnih nalaza biopsije. Medutim, za GCA su karakteristicne preskakajuce lezije te lazno
negativni nalazi na isklju¢uju GCA. (3,5)

Slikovne metode dijagnostike kao ultrazvuk (UTZ), magnetska angiografija (MRA) te
kompjutorizirana tomografska angiografija (CTA) su od velike vaznosti u dijagnosticiranju
GCA. Omogucuju prikaz i kranijalnih i ekstrakranijalnih arterija s podatcima o debljini
stijenke te promjenama lumena arterija. Zbog visokog stupnja osjetljivosti, odsutnosti
zracenja 1 lakoce pristupa prednost se daje UTZ-u, pogotovo kod pacijenata s kranijalnim
oblikom GCA. UTZ-om uocen nekompresibilni halo oko lumena krvne zile je najrelevantniji
pozitivni nalaz koji upucuje na GCA. Kod komplikacija kao aneurizmatskih i drugih
promjena aorte preporucuje se CTA. Isto tako vrlo osjetljiva metoda za rano otkrivanje upale
stijenke krvnih zila je pozitronska emisijska tomografija s kompjutoriziranom tomografijom

(PET-CT). (3,5)

Tablica 2. ACR klasifikacijski kriteriji gigantocelularnog arteritisa (GCA) iz 1990. godine*

1. Dob iznad 50 godina

2. Novonastala glavobolja

3. Poremecaj temporalne arterije (osjetljivost, slabiji puls)

4. SE >50 mm/h

5. Pozitivan nalaz biopsije temporalne arterije (vaskulitis s infiltracijom mononuklearnim
stanicama, granulomatozna upala, nalaz divovskih stanica)

SE — sedimentacija eritrocita;
*preuzeto iz rada Perkovi¢ i suradnici (3)



2.6. LIIECENJE

Terapiju je u principu potrebno odmah primijeniti, ¢ak i ako treba odgoditi biopsiju.
Osnova lijecenja GCA su visoke doze sistemskih glukokortikoida (GK). U pocetku lijeCenja
su doze viSe i primjenjuju se izmedu dva do Cetiri tjedna. PoCetna doza najéeS$ce iznosi
1mg/kg, maksimalna doza 60 mg/dan prednizona. Kada simptomi i znakovi bolesti postaju
manje prisutni, a SE i CRP padaju, doza se smanjuje za 10 mg/dan svaka dva tjedna. Doza se
nastavlja i dalje postupno smanjivati za 5 mg svaka dva tjedna dok ne dosegne dozu od 20
mg/dan s uvjetom da nema egzacerbacije bolesti. Nakon toga se smanjuje za 2,5 mg dok se ne
dosegne doza od 10 mg/dan. Doza od 10 mg/dan se mora jo§ opreznije snizavati, a to se
postize tako da se snizava za 1 mg/mjese¢no. U pravilu se terapija primjenjuje minimalno 12-
24 mjeseci, s tim da je kod nekih bolesnika potrebna i doZivotna primjena. SE 1 CRP je
potrebno redovito kontrolirati i uzimati u obzir kako bi se uocio relaps bolesti. (8)

Zbog potencijalne gastrotoksi¢nosti kod bolesnika ¢ija je osnova lijecenja GK
potrebno je primijeniti i inhibitor protonske pumpe. Uzimajuéi u obzir Zivotnu dob bolesnika
potrebno je i misliti na prevenciju glukokortikoidne osteoporoze. Kod takvih bolesnika je
Cesto osim odgovarajuéeg unosa kalcija i vitamina D potrebna i terapija bifosfonatima. Kada
postoji povecani rizik za nuspojave GK ili kada dolazi do pogorSanja bolesti po snizavanju
doze GK racionalna je opcija neki od novijih imunomodulacijskih lijekova. Neki od novijih
lijekova koji se primjenjuju u lijecenju GCA su tocilizumab (TCZ), metotreksat (MTX) i
azatioprin (AZA). (19)

U patofiziologiji GCA jednu od klju¢nih uloga ima IL-6. IstraZivanja su pokazala da
se primjenom novog imunosupresivnog lijeka TCZ koji inhibira signaliziranje IL-6 znacajno
smanjuje broj relapsa bolesti. Isto tako uz primjenu se pokazalo da primjena TCZ uz GK

smanjuje kumulativnu dozu GK. Radna skupina Hrvatskog reumatoloskog drustva (HRD) tek



je 2018. donijela preporuke za primjenu TCZ u lijeCenju GCA 1 koristi se po izuzetno strogim
smjernicama. TCZ se primjenjuje u dozi od 162 mg subkutano, jednom tjedno. Za sada je
opceprihvaceni stav da se treba primjenjivati najmanje godinu dana, a vjerojatno i duze. (3,8)
U slucajevima refraktornog ili relapsa GCA se uz GK moze dati i drugi
imunosupresiv. Najcesce se koristi MTX koji je prvi lijek izbora kod lijeCenja reumatoidnog
artritisa, a ucinkovit je i kod drugih sistemskih upalnih bolesti. Istrazivanja pokazuju da
primjena MTX uz GK isto kao i TCZ smanjuje kumulativnu dozu GK i broj relapsa GCA. (6)
Jos jedan od imunosupresivnih lijekova koji se primjenjuje u kobinaciji s GK je AZA.
Prema istrazivanjima, u bolesnika s GCA ili PMR kod kojih je primijenjena terapija AZA

primijeceno je znacajno smanjenje doze GK tijekom 52 tjedna lijeCenja. (6)
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3. METODE I ISPITANICI

3.1. ISPITANICI
Ispitanici ove retrospektivne studije su bolesnici s dijagnosticiranim GCA koji su se
prezentirali 1 zapoceli s lije¢enjem na Klinici za internu medicinu KBC Rijeka tijekom 10-
godisenjeg razdoblja, tj. od 1.1.2011. do 31.12.2020. Ova studija proucava karakteristike
ispitanika tijekom njihove prve hospitalizacije. Za dio ispitanika nisu bili poznati svi

promatrani podatci. Za ¢ak Cetvoro njih poznati su samo spol, godina rodenja i terapija.

3.2. METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA

Podaci za istrazivanje prikupljeni su retrospektivo iz IBIS-a i povijesti bolesti gore
navedenih ispitanika. Za svakog pacijenta u promatranom razdoblju prikupljeni su:

e demografski podaci (dob, spol)

e dob ispitanika u kojoj su se javili simptomi

e trajanje simptoma prije postavljanja dijagnoze (u tjednima)

e simptomi i znakovi (umor, febrilitet, gubitak tjelesne mase, glavobolja, vertigo,
smetnje vida, sljepoca, klaudikacije ¢eljusti, fizikalni nalaz TA, PMR)

o zahvaéenost drugih velikih arterija uz TA; vaskulitis velikih krvnih Zila (VVKZ)

e laboratorijski parametri (hemoglobin, broj trombocita, SE i CRP)

e patohistoloski nalazi biopsije TA

e nalazi ultrazvuka TA

e podatci o lijeCenju

e podatci o prisutnosti maligne bolesti
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3.3. OBRADA REZULTATA

Prikupljeni podaci za navedeno desetogodi$nje razdoblje uneseni su u elektronicke
tablice podataka putem racunalnog programa Microsoft Office Excel 365.
Uz ve¢ navedeni racunalni program, analiza podataka napravljena je i pomocu statistickog
softwarea JASP 0.14.1.0.

Nominalna i ordinalna mjerenja prikazani su kroz frekvencije (N) i proporcije (%), a
numeric¢ka kroz prosjecne vrijednosti i standardne devijacije. Struktura promatranih varijabli
u ovom radu prikazana je metodama grafickog i tabelarnog prikazivanja statisticki obradenih

podataka.
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4. REZULTATI

U razdoblju od 1. 1. 2011. do 31. 12. 2020. na Klinici za internu medicinu KBC
Rijeka dijagnosticiran je i lije¢en ukupno 51 bolesnik s dijagnozom GCA. Od 51 ispitanika 11
(21,57%) 1ih je muskog, a 40 (78,43%) zenskog spola (Slika 1.). Omjer izmedu spolova je
1:3, dakle tri puta je viSe ispitanika zenskog spola hospitalizirano s GCA, nego ispitanika

muskog spola.

40
78,43%

Z mM

Slika 1. Raspodjela bolesnika s GCA prema spolu; GCA — gigantocelularni arteritis, M — muskarci, Z — Zene

Analizom raspodjele ispitanika po starosnim skupinama u rasponu od 55-59 godina je
Cetiri (8,51%) ispitanika, u rasponu od 60-64 godina je pet (10,64%), u rasponu od 65-69
godina je pet (10,64%) ispitanika, u rasponu od 70-74 je 12 (25,53%) ispitanika, u rasponu od
75-79 godina je 6 (12,77%) ispitanika, u rasponu od 80-84 godina je 12 (25,53%) ispitanika, a
u rasponu od 85-89 godina je tri (6,38%) ispitanika. Slika 2. prikazuje to¢an broj ispitanika po
godinama zivota. Prosjecna dob ispitanika u ovom istrazivanju je 73,17 + 8,28 godina.
Najmanja dob ispitanika je 55 godina, a najveca 87 godina. Veéina ispitanika, njih 33

(70,21%) je iznad 70 godina.
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Slika 2. Raspodjela bolesnika s GCA prema dobnoj skupini; GCA - gigantocelularni arteritis, u zagradi postotak

Za osam ispitanika nije poznato trajanje simptoma prije njihove prve hospitalizacije.
Medijan trajanja simptoma prije hospitalizacije je Cetiri tjedna sa standardnom devijacijom *
4,39, s maksimalnim trajanjem simptoma od 20 tjedana S$to je slucaj u jednog (2,33%) od

ispitanika (Slika 3.).

[VALUE]
(25,58%)
[
(o
[VALUE] [VALUE]  [VALUE]
6 (11,63%)  (11,63%) [VALUE]
(9,30%)
[VALUE] ] VALUE] [()] [VALUE]
- W -
1 2 3 4 5 6 7 8 9

12

10

8

6

broj ispitanika
D

N

0
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

trajanje simptoma u tjednima

Slika 3. Raspodjela bolesnika s GCA prema trajanju simptoma u tjednima prilikom prve hospitalizacije; GCA -
gigantocelularni arteritis, u zagradi postotak
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U Tablici 3. prikazana je ucestalost simptoma GCA prilikom prve hospitalizacije.
Glavobolja je najces¢i simptom koji se javlja u 40 (88,89%) ispitanika, a febrilitet u 27
(60,00%) ispitanika od ukupno njih 45 za koje imamo navedene podatke. Ostali simptomi
su prisutni kod manjeg broja ispitanika. U fizikalnom pregledu TA je palpabilna kod 11
(24,44%), a nepalpabilna kod 34 (75,56%) ispitanika. Od ukupno 49 ispitanika kod njih Sest

(12,25%) suuz TA zahvacene i druge velike arterije.

Tablica 3. Ucestalost simpotoma, znakova i zahvacenost drugih velikih arterija u temporalnu arteriju prilikom
hospitalizacije

N Ukupan broj %
ispitanika
UMOR
DA 6 45 13,33%
NE 39 86,67%
FEBRILITET
DA 27 45 60,00%
NE 18 40,00%
GUBITAK TJEL. MASE
DA 18 45 40,00%
NE 27 60,00%
GLAVOBOLJA
DA 40 45 88,89%
NE 5 11,11%
VERTIGO
DA 1 45 2,22%
NE 44 97,78%
SMETNJE VIDA
DA 17 45 37,78%
NE 28 62,22%
SLJEPOCA NA JEDNO
OKO
DA* 5 45 11,11%
NE 40 88,89%
KLAU. CELJ.
DA 17 45 37,78%
NE 28 62,22%
TA
DA 11 45 24,44%
NE 34 75,56%
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PMR

DA 6 49 12,25%
NE 43 87,76%
VVKZ
DA 6 49 12,25%
NE 43 87,76%

* DA — od pet ispitanika kod kojih je prisutna sljepoca prilikom hospitalizacije, troje (6,67%) ih je slijepo na
desno oko, a dvoje (4,44%) na lijevo oko

N — broj ispitanika, GUBITAK TJEL. MASE — gubitak tjelesne mase, KLAU. CELJ. — klaudikacije Geljusti, TA
— palpabilna temporalna arterija na fizikalnom nalazu, PMR — simptomi polimialgije reumatike, VVKZ -
vaskulitis velikih krvnih Zila; zahvacéenost drugih velikih arterija uz temporalnu arteriju

Od ukupno 45 ispitanika za koje postoje podatci o izvodenju biopsije TA sama
biopsija je ucinjena kod 16 (35,56%) ispitanika, dok kod 29 (64,44%) ispitanika nije ucinjena.
Od 16 bioptiranih ispitanika kod 13 (81,25%) njih je patohistoloski nalaz pozitivan (vidljiva
upalna infiltracija limfocitima, makrofazima i multinuklearnim divovskim stanicama u

stijenci temporalne arterije), dok je kod tri ispitanika (18,75%) negativan (Slika 4.).

29
64,44%

= DA = NE = POZITIVNA = NEGATIVNA
a. b.

Slika 4. a. Udio bolesnika s GCA kojima je ucinjena biopsija temporalne arterije i b. Raspodjela rezultata
biopsije kod pacijenata s GCA; GCA — gigantocelularni arteritis

Nadalje, od ukupno 44 ispitanika za koje postoje podatci, kod njih 14 (31,82%) je
ucinjen slikovni dijagnosticki postupak ultrazvuka temporalne arterije (UTZ TA), dok kod 30

(68,18%) ispitanika nije u€injen. Od 14 ispitanika kojima je u¢injen UTZ TA kod devet
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(64,29%) ih je uocen nekompresibilni halo oko lumena krvne Zile koji je najrelevantniji nalaz
i upuéuje na GCA te ja nalaz pozitivan. Kod pet (35,71%) ispitanika nije uocen
nekompresibilni halo oko lumena krvne Zile koji bi upuc¢ivao na GCA te je nalaz negativan

(Slika 5.).

5
35,71%

30
68,18%

= DA = NE = POZITIVAN NEGATIVAN
a. b.

Slika 5. a. Udio bolesnika s GCA kojima je uc¢injen UTZ TA i b. Raspodjela pozitivnih i negativnih nalaza nakon
uc¢injenog UTZ-a TA; GCA — gigantocelularni arteritis, UTZ TA — ultrazvuk temporalne arterije

Srednje vrijednosti laboratorijskih parametara pri prijemu u bolnicu vidljivi su u
Tablici 4. Usporedujuéi s referentnim vrijednostima vidljivo je da je hemoglobin nesto nizi, a

SE i CRP su znatno visi. Vrijednosti trombocita su u granicama normale.

Tablica 4. Laboratorijski parametri prilikom prve hospitalizacije

N srednja vrijednost s;aég(ijjzlgi:ijr;a referentna vrijednost
Hb, g/L 44 112, 30 14,11 '\ZA i’fg __115775
TR, x10°/L 44 400,50 109,99 158 - 424
SE, mm/3,6ks 44 97,00 28,54 >50god 3 -28
CRP, mg/L 45 100,70 76,46 <5

N — broj ispitanika, Hb — hemoglobin, TR — broj trombocita, SE — sedimantacija eritrocita, CRP — C - reaktivni
protein, M — muskarci i Z - zene
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Od 51 ispitanika na kojima je provedena studija najvise njih 40 (78,43%) ih je lije¢eno
samo GK. 7 (13,73%) ih je lijeCeno kombinacijom GK i MTX, 3 (5,88%) GK i TCZ, a
jedan ispitanik je lijecen trojnom kombinacijom GK, AZA i MTX (Slika 6.).

45
40
35
30
25

20 [VALUE] (78,43%)

broj ispitanika

15

10

0,
M) (e [VALUE] (5,88%) [VALUE] (1,96%)

GK GK, MTX GK, TCZ GK, AZA, MTX
terapija

Slika 6. Raspodjela bolesnika s GCA prema primijenjenoj terapiji u lijecenju; GCA — gigantocelularni arteritis, GK —
glukokortikoidi, MTX — metotreksat, TCZ — tocilizumab i AZA — azatioprin; u zagradi postotak

Nitko od ispitanika iz ove studije nije imao malignu bolest.
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5. RASPRAVA

U ovoj retrospektivnoj studiji prikazani su demografski podatci, klinicke
karakteristike, laboratorijski parametri i terapija bolesnika s dijagnosticiranim GCA koji su
zapoceli s lijeenjem na Klinici za internu medicinu KBC Rijeka tijekom 10-godi$njeg
razdoblja, tj. od 1.1.2011. do 31.12.2020. Analiza podataka je retrospektivna i obuhvatila je
podatke o 51 bolesniku s dijagnosticiranim GCA.

Usporedivanjem ispitanika prema spolu utvrdeno je da postoji znacajna razlika i da je
razlika u omjeru 1:3 u korist zenskog spola. Ispitanici zenskog spola ¢ine 78,43% ispitanika
ove studije, a muski spol 21,57%. Sli¢nu raspodjelu su prikazali i Perkovi¢ sa suradnicima u
svom radu, gdje su naveli da se bolest GCA dva, do tri puta ¢e$ce javlja u Zena (3). Isto tako
navode da se incidencija bolesti progresivno povecava nakon 50. godine Zivota i doseze svoj
vrhunac u dobi od 70 do 80 godina (3). | u ovoj se studiji pokazalo da se GCA javlja nakon
50. godine Zivota. Najmanja dob prilikom prve hospitalizacije bolesnika s GCA je 55 godina,
a najveca 87. NajviSe ispitanika je hospitalizirano u dobi iznad 70 godina, njih cak 33
(70,21%). Prosjecna dob hospitalizacije ispitanika je 73,17 + 8,28.

Simptomi GCA se mogu javiti postepeno ili naglo. Prema ovoj studiji srednja
vrijednost duljine trajanja simptoma prije njihove prve hospitalizacije je cetiri tjedna sa
standardnom devijacijom + 4,39, s maksimalnim trajanjem simptoma od 20 tjedana §to je
sluc¢aj u jednog (2,33%) od ispitanika. Dakle, u prosjeku je najviSe ispitanika, njih 25,58%
hospitalizirano nakon cetiri tjedna od prve pojave simptoma. Duljina trajanja simptoma
ukazuje da simptomi GCA nisu prepoznati na vrijeme. Generalno se kasni u postavljanju
dijagnoze i krajnjoj hospitalizaciji nakon prve pojave simptoma.

Od 45 ispitanika za koje postoje podatci o prisutnosti odredenih simptoma i znakova,

-----

simptomom. Prema Perkovicu i suradnicima glavobolja je tipi¢na, iako ne i patognomonicno
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obiljezje GCA. NajceSce je rije¢ o novonastaloj i drugacijem tipu boli, pogotovo kod
bolesnika koji prethodno nisu imali glavobolju. (3) Ostali ¢es¢i simptomi i znakovi koji se
spominju jesu febrilitet, umor i gubitak tjelesne mase. Smetnja vida je prisutna u 37,78 %
ispitanika, a sljepoca na jedno oko kod 11,11% ispitanika. Rinden i suradnici objavljuju da su
simptomi PMR prisutni u 40 — 60% pacijenata s GCA. (2) U ovoj studiji se pokazalo da samo
12,25% ispitanika prilikom hospitalizacije ima prisutne simptome PMR. Iz rada Rindena i
suradnika spominje se da je u 30 — 80% slucajeva GCA uz TA zahvacena i druga velika
arterija, dok je kod ispitanika ove studije to slu¢aj u 12,25%. (2)

Prije postavljanja dijagnoze i uvodenja terapije svi ispitanici ove studije imaju
poviSene parametre upale; SE sa srednjom vrijednos¢u 97,00 + 28,54 i CRP 100,70 + 76,46.
GaSpari¢ 1 suradnici prikazuju kako se dijagnoza GCA primarno temelji na klini¢kim
pregledu, laboratorijskim 1 slikovnim pretragama te da su SE 1 CRP uglavnom poviSeni,
medutim u slu¢ajevima kada su SE i CRP u granicama normale ne bi se smjela iskljuciti
dijagnoza GCA ako imamo klini¢ku prezentaciju bolesti. (4)

Slikovne dijagnosticke metode znac¢ajno doprinose postavljanju dijagnoze GCA kada
je rijec o nejasnoj klini¢koj prezentaciji same bolesti. Zbog prakti¢nosti izvodenja i odsutnosti
zraCenja veliku prednost se daje UTZ-u TA. Od 14 ispitanika kojima je uc¢injen UTZ TA kod
devet (64,29%) ih je uoc¢en nekompresibilni halo oko lumena krvne Zile koji je najrelevantniji
nalaz i upucuje na GCA. Prema Rindenu 1 suradnicima osjetljivost UTZ je 55 - 100%, a
specificnost 78 - 100%. (9) Zlatni standard u postavljanju dijagnoze GCA je biopsija TA.
Prema Ninanu i suradnicima njena osjetljivost je izmedu 70 - 90%. (19) Od 16 bioptiranih
ispitanika kod 13 (81,25%) njih je patohistoloSki nalaz pozitivan (vidljiva upalna infiltracija
limfocitima, makrofazima i multinuklearnim divovskim stanicama u stijenci TA), dok je kod

tri ispitanika (18,75%) negativan.
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Bolesnicima s GCA su kao pocetna terapija uvedeni GK. U 13,73% ispitanika u
terapiju je uveden drugi imunosupresiv MTX, u 5,88% bolesnika u terapiju je uveden TCZ, a
u jednog (1,96%) ispitanika su uvedeni u terapiju i AZA i MTX uz GK. (8) TCZ je noviji
imunosupresivni lijek koji se koristi po strogim smjernicama. Njegova primjena dovodi do
smanjenja kumulativne doze GK i manjeg broja relapsa same bolesti. Radna skupina
Hrvatskog reumatoloskog drustva (HRD) je tek 2018. donijela preporuke za primjenu TCZ u
lije¢enju GCA. (3) Od troje (5,88%) ispitanika koji su na terapiji TCZ i GK, dvoje ih je

dijagnosticirano 2018. godine, a jedan ispitanik 2020. godine.
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6. ZAKLJUCAK

GCA je sistemski imunosno posredovani vaskulitis s polimorfnom klinickom slikom.
Ovim restrospektivnim istrazivanjem provedenom na 51 bolesniku s dijagnosticiranim GCA i
hospitaliziranih na Klinici za internu medicinu KBC Rijeka tijekom 10-godis$njeg razdoblja
dokazano je:

e GCA se tri puta CeSce javlja kod Zena nego muskaraca.

¢ Rijetko se javlja prije 50. godine Zivota, a najvise ispitanika je hospitalizirano u dobi
iznad 70 godina, njih ¢ak 70,21%.

e Simptomi GCA se mogu javiti postepeno ili naglo, i uglavhom nisu prepoznati na
vrijeme. Ukupno 25,58% ispitanika je hospitalizirano tek nakon cetiri tjedna od prve
pojave simptoma.

e Kod 88,89% bolesnika s GCA je bila prisutna glavobolja kao naj¢es¢i simptom. Ostali
¢e$¢i simptomi i znakovi koji se spominju jesu febrilitet, umor i gubitak tjelesne mase.

e Prije postavljanja dijagnoze i uvodenja terapije svi ispitanici ove studije imaju
poviSene upalne parametre (CRP 1 SE).

e Slikovne dijagnosti¢ke metode znac¢ajno doprinose postavljanju dijagnoze GCA kada
je rije¢ o nejasnoj klinickoj prezentaciji same bolesti. Kod 64,29% ih je pozitivan
nalaz UTZ TA, a zlatni standard u postavljanju dijagnoze GCA je biopsija TA koja je
pozitivna kod 81,25% ispitanika.

e Bolesnicima s GCA su kao pocetna terapija uvedeni GK. Imunosupresivni lijekovi
AZA i MTX se isto mogu dodavati u terapiji.

e 588% ispitanika u terapiji uz GK ima i TCZ koji je nova i obecavajuca terapija u

lijecenju GCA.
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7. SAZETAK

GCA je sistemski imunosno posredovani vaskulitis i naj¢esc¢i je tip arteritisa. Ovom
retrospektivnom studijom je dokazano da je GCA bolest starije Zivotne dobi i da se uglavhom
javlja iznad 50. godine Zivota. Nakon 50. godine incidencija se progresivno povecava te je
najviSe ispitanika, njih 70,21% hospitalizirano u dobi iznad 70 godina. Dva do tri puta se
¢esce javlja u Zena nego u muskaraca. Simptomi GCA se mogu javiti postepeno ili naglo, i
uglavnom nisu prepoznati na vrijeme. U prosjeku je najviSe ispitanika, njih 25,58%
jesu glavobolja koja je prisutna kod 88,89% ispitanika, zatim febrilitet, umor i gubitak
tjelesne mase. Prije postavljanja dijagnoze GCA i uvodenja terapije svi ispitanici ove studije
imaju poviSene upalne parametre (SE i CRP). Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike
1 laboratorijskih nalaza, a potvrduje se pozitivnim patohistoloskim nalazom biopsije TA.
Biopsija je ujedno i zlatni standard u dijagnozi GCA te je pozitivna kod 81,25% ispitanika,
iako negativan nalaz ne iskljucuje dijagnozu. Terapiju je u principu potrebno odmah
primijeniti, ¢ak 1 ako treba odgoditi biopsiju. Osnova lijeCenja GCA su visoke doze
sistemskih GK. Imunosupresivni lijekovi kao AZA i MTX se mogu dodavati u terapiji.
Njihova primjena dovodi do smanjenja kumulativne doze GK i manjeg broja relapsa same
bolesti. U novije vrijeme sve je ucestalija i primjena imunosupresivnog lijeka TCZ koji je
ujedno nova i obecavajuca terapija u lije¢enju GCA te 5,88% ispitanika ima u terapiji uz GK i

TCZ.

Kljuéne rijeci: gigantocelularni arteritis, glukokortikoidi, interleukin-6, temporalna arterija
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8. SUMMARY

GCA is systemic immune-mediated vasculitis and is the most common type of
arteritis. This retrospective study proved that GCA is a disease of older age and that it mainly
occurs above the age of 50. After the age of 50, the incidence progressively increases and
most of the respondents, 70,21% of them, were hospitalized over the age of 70. It occurs two
to three times more often in women than in men. GCA symptoms can occur gradually or
suddenly, and are generally not recognized on time. On average, most respondents, 25,58% of
them, were hospitalized only four weeks after the first onset of symptoms. The most common
symptoms are headache, which is present in 88,89% of respondents, followed by fever,
fatigue and weight loss. Before diagnosing GCA and initiating therapy, all subjects in this
study had elevated inflammatory parameters (SE and CRP). The diagnosis is made on the
basis of the clinical picture and laboratory findings, and is confirmed by a positive
pathohistological finding of the TA biopsy. Biopsy is also the gold standard in the diagnosis
of GCA and is positive in 81,25% of subjects, although a negative finding does not exclude
the diagnosis. Therapy should in principle be applied immediately, even if the biopsy needs to
be postponed. The basis of GCA treatment is high doses of systemic GC. Immunosuppressive
drugs such as AZA and MTX can be added in therapy. Their application leads to a reduction
in the cumulative dose of GK and a smaller number of relapses of the disease itself. Recently,
the use of the immunosuppressive drug TCZ, which is also a new and promising therapy in

the treatment of GCA, is becoming more frequent.

Key words: giant cell arteritis, glucocorticoids, interleukin-6, temporal artery
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