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farmakoterapija, patofiziologjja;

TEMPORALNE ARTERIJE — patologija;

INTERLEUKIN 6 — fiziologija, u krvi;

C-REAKTIVNI PROTEIN — analiza;

REUMATSKA POLIMIALGIA — komplikacije;
ISHEMICNA OPTICKA NEUROPATIJA — komplikadije;
GLUKOKORTIKOIDI — terapijska uporaba;
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Descriptors

GIANT CELL ARTERITIS — diagnosis, drug therapy,
physiopathology; TEMPORAL ARTERIES — pathology;
INTERLEUKIN-6 — blood, physiology;
(-REACTIVE PROTEIN — analysis;

POLYMYALGIA RHEUMATICA — complications;
OPTIC NEUROPATHY, ISCHEMIC — complications;
GLUCOCORTICOIDS — therapeutic use;
RECEPTORS, INTERLEUKIN-6 — antagonists

and inhibitors; ANTIBODIES, MONOCLONAL,
HUMANIZED — therapeutic use

Arteritis divovskih stanica (engl. Giant Cell Arteritis
- GCA) je vaskulitis velikih i srednje velikih arterija.
Najcesce se javlja u starijoj zivotnoj dobi.! Bolest je ne-
poznate etiologije. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike, laboratorijskih parametara, nalaza biop-
sije temporalne arterije i slikovnih metoda. Brzo po-

130

SAZETAK. Arteritis divovskih stanica ili gigantocelularni arteritis (engl. Giant Cell Arteritis — GCA) najcesci je
vaskulitis starije Zivotne dobi. Obicno zahvaca ogranke karotidnih arterija, poglavito temporalnu i oftalmicku arte-
riju. Nastanku bolesti uz genetsku predispoziciju doprinose i okoliSni cimbenici. Interleukin 6 (IL-6), ¢ija razina
korelira s upalnom aktivno3cu, jedan je od kljucnih citokina u patogenezi bolesti. Sterilna upala stijenke arterije uz
hiperplaziju intime i razvoj okluzije dovodi do ishemije koja je odgovorna za nastanak simptoma. U klinickoj slici
dominira glavobolja uz opce simptome. MoZe nastati i nagli qubitak vida zbog anteriorne ishemicke opticke neu-
ropatije (engl. anterior ischemic optic neuropathy — AION). Nerijetko su prisutni i znakovi reumatske polimijalgije
(polymyalgia rheumatica — PMR). U laboratorijskim nalazima tipicna je izrazito ubrzana sedimentacija eritrocita
(SE) i povisen C reaktivni protein (CRP). Dijagnoza se temelji na klinickoj slici, laboratorijskim nalazima, patohisto-
loskoj analizi bioptata temporalne arterije te radioloskim slikovnim prikazima. Brzo postavljanje dijagnoze kljucno
je za pravodobno i adekvatno lijecenje i sprjecavanje nastanka ranih i kasnih komplikacija (sljepoce, aneurizme i
disekcije arterija). Lijecenje je donedavno bilo ograniceno na primjenu glukokortikoida (GK) i konvencionalnih
imunomodulatora. U ovom preglednom radu navedene su nove terapijske moguénosti proizadle iz boljeg pozna-
vanja patofiziologije bolesti. Recentna istrazivanja rezultirala su korekcijama smijernica za lijecenje GCA (Sto je
2018. godine ucinilo i Hrvatsko reumatolosko drustvo) preporukom primjene IL-6 inhibitora, tocilizumaba u bole-
snika s refraktornom ili relapsnom boles¢u, a inicijalno u bolesnika s povisenim rizikom za razvoj komplikacija. U
tijeku su klinicka istraZivanja koja otvaraju i druge terapijske opcije u skoroj buducnosti.

SUMMARY. Giant cell arteritis (GCA) is the most common vasculitis of older age. It usually affects the branches
of carotid arteries, especially temporal and ophthalmic artery. In addition to genetic predisposition, environmen-
tal factors also contribute to the development of the disease. Interleukin 6 (IL-6), whose level correlates with
inflammatory activity, is one of the key cytokines in the pathogenesis of the disease. Sterile inflammation of the
artery wall with intimal hyperplasia and the development of occlusion leads to ischemia which is responsible for
the onset of symptoms. The clinical picture is dominated by headache together with general symptoms. Sudden
loss of vision may occur due to anterior ischemic optic neuropathy (AION). Frequently, signs of rheumatic polymy-
algia are also present. Markedly high erythrocyte sedimentation rate (ESR) and elevated C reactive protein (CRP)
are typical. The diagnosis is based on clinical and laboratory findings, temporal artery biopsy, and imaging exam-
inations. Prompt diagnosis is crucial for timely and adequate treatment as well as prevention of early and late
complications (blindness, arterial aneurysm or dissection). Until recently, treatment has been limited to the use of
glucocorticoids and conventional immunomodulating drugs. This review paper outlines new therapeutic
approaches arising from a better knowledge of pathophysiology. Insights from recent studies led to corrections of
GCA treatment quidelines (as did the Croatian Society for Rheumatology in 2018) by recommending IL-6 inhibitor
tocilizumab for patients with refractory or relapsing disease, and initially in patients at increased risk for complica-
tions. Clinical trials are underway that could deliver other therapeutic options in the near future.
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stavljena dijagnoza klju¢na je za pravodobno i ade-
kvatno lijecenje koje podrazumijeva brzo postizanje
kontrole bolesti i sprjecavanje nastanka ranih i kasnih
komplikacija.>* Donedavno je lije¢enje bilo ogranice-
no na primjenu glukokortikoida (GK) i konvencional-
nih imunomodulatora u tezim slucajevima bolesti.®
Bolje poznavanje uloge interleukina-6 (IL-6) u pato-
fiziologiji bolesti omogucilo je napredak u lijecenju,
korekciju smjernica te uporabu tocilizumaba u odre-
denim indikacijama.®

Epidemiologija

GCA se uobicajeno javlja u osoba starijih od 50 go-
dina zivota. Naime, incidencija bolesti se progresivno
povecéava nakon 50. godine i doseze vrhunac u dobi od
70 do 80 godina.' Stoga je dob najznacajniji pojedinac-
ni ¢cimbenik rizika za GCA. Tako stopa incidencije na
100.000 ljudi/godina iznosi 19,8 za dob =50, 23 za dob
260 odnosno 44,7 za dob 290 godina zivota.” Bolest se
rijetko javlja u africkim, arapskim i azijskim zemlja-
ma.®'? Najveca prevalencija GCA zabiljezena je u bije-
laca, posebice u skandinavskim zemljama te u okrugu
Olmsted i Minnesota u SAD-u, gdje stanovni$tvo ima
sli¢nu etnicku pripadnost.” U Europi incidencija GCA
znacajno varira. Tako se stopa incidencije GCA za po-
pulaciju =50 godina, na 100.000 ljudi/godina kreée od
3,6 u Njemackoj do 32,4 u Norveskoj.” Bolest se dva do
tri puta ce$ce pojavljuje u Zena.

Patofiziologija

GCA zahvaca uglavnom velike i srednje velike arte-
rije. Klju¢nu ulogu u patofiziologiji GCA ima IL-6,
proupalni citokin koji stvaraju brojne stanice ljudskog
organizma, prvenstveno limfociti T i B, monociti te
fibroblasti. Signalni put IL-6 ovisan je o membran-
skom glikoproteinu (gp) 130, ¢ija aktivacija dovodi
do fosforilacije transkripcijskog ¢imbenika — STATS3.
Gp130 se aktivira nakon vezanja na kompleks sastav-
ljen od IL-6 i njegovog receptora, koji je ili transmem-
branski protein (mIL-6R) eksprimiran na nekim Bi T
limfocitima, megakariocitima, endotelnim stanicama,
hepatocitima, monocitima i makrofagima ili topljivi
protein (sIL-6R)." Signalizacija preko sIL-6R naziva se
transsignalizacija i viSe je ukljucena u patoloska svoj-
stva povezana s IL-6 nego $to je to klasi¢na signaliza-
cija koja koristi mIL-6R.

Koncentracija IL-6 izrazito je povecana u bolesnika
s GCA, a povezana je s razinom C-reaktivnog proteina
(CRP) te aktivno$¢u bolesti. Nadalje, u bolesnika s
GCA poremecena je ravnoteza Th17/Treg limfocita, a
upravo je ova ravnoteza kontrolirana od strane IL-6
(jer IL-6 povecava Th17).!*-* Pokazano je da inhibicija
IL-6 korigira neravnotezu Th17/Treg, smanjenjem po-
vecanog broja Th17 limfocita u bolesnika s GCA."
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IL-6 pospjesuje migraciju leukocita u stijenke krv-
nih zila. Naime, nakon aktivacije s IL-6 endotelne sta-
nice (koje na svojoj membrani iskazuju mIL-6R i gp
130) povecavaju ekspresiju adhezijskih molekula, pri-
mjerice VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecule
1) i ICAM-1 (engl. intercellular adhesion molecule 1),
$to dovodi do novacenja leukocita koji izrazavaju nji-
hove ligande VLA-4 (engl. very late antigen-4) i LFA-1
(engl. lymphocyte function-associated antigen-1)."* IL-6
bi mogao biti ukljucen i u procese vaskularnog remo-
deliranja.”

Pretpostavlja se da u bolesnika s GCA, za sada ne-
poznati patogen aktivira dendriticke stanice (DC)
putem Toll-like receptora (TLR). Aktivirane DC mije-
njaju svoju morfologiju i proizvode brojne kemokine
(engl. chemokine ligand: CCL19, CCL20 i CCL21), $to
ih ¢ini sposobnim za novacenje, aktiviranje i polari-
zaciju CD4+ T stanica u Th1 i Th17 limfocite, ovisno o
citokinima u njihovom okruzenju. Blokiranjem sig-
nalnog puta IL-6 inhibira se Th17 polarizacija.'* Osim
IL-6 i drugi citokini sudjeluju u patofizioloskom pro-
cesu u GCA. Primjerice, interferon-y (IFN-y) inducira
proizvodnju nekoliko kemokina iz stanica glatkih mi-
$ica vaskularnog sustava, medu kojima i CCL2 koji
novaci monocite i poti¢e njihovu diferenciraju u ma-
krofage i multinuklearne divovske stanice.'* Makrofazi
adventicije proizvode IL-6, IL-1 i ¢imbenik nekroze
tumora-a (engl. tumor necrosis factor « - TNF-a), koji
su odgovorni za sistemske simptome u bolesnika s
GCA. Divovske stanice i makrofazi aktivirani s IFN-y
takoder sintetiziraju ¢cimbenik rasta endotelnih stanica
(engl. vascular endothelial cell growth factor - VEGF)
koji potice neovaskularizaciju, dok faktor rasta izve-
den iz trombocita (engl. platelet derived growth factor
- PDGF) i endotelin-1 induciraju migraciju i prolife-
raciju stanica glatke muskulature stijenki krvnih Zila
(engl. vascular smooth muscle cells - VSMC) uzroku-
juéi hiperplaziju intime, stenozu i okluziju krvne Zile,
uz posljedi¢ne ishemijske simptome GCA.'>'¢

Dijagnosticki postupak

Dijagnoza GCA temelji se na specificnoj klinickoj
slici, laboratorijskim i slikovnim nalazima, a potvrdu-
je se patohistoloskom analizom bioptata temporalne
arterije.>*"

Klinicki pregled ukljucuje palpaciju temporalne ar-
terije, auskultaciju dostupnih arterija te mjerenje krv-
nog tlaka na obje ruke kako bi se iskljucile vaskularne
stenoze.” U vecine bolesnika s GCA nalazimo ubrzanu
sedimentaciju eritrocita (SE) i poviSenu razinu CRP-a.’?
Ova dva biljega nisu specifi¢ni, ali su dovoljno osjetlji-
vi u svakodnevnoj klinickoj praksi (SE: 77% do 86%;
CRP: 95% do 98%). Samo 4% bolesnika s patohisto-
logki potvrdenim GCA imalo je normalne vrijednosti
SE i CRP-a u vrijeme postavljanja dijagnoze.* Odredi-
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vanje navedenih upalnih biljega korisno je u dijagno-
stickoj procjeni te dugoro¢nom pracenju bolesnika s
GCA.’ No, osjetljivost ovih parametra je smanjena u
prepoznavanju recidiva u bolesnika, koji se lije¢e imu-
nosupresivnim lijekovima (SE: 12% do 58%; CRP:
50%)."® U bolesnika s GCA mogu se naci poviSene vri-
jednosti i drugih biljega sistemske upale kao $to je leu-
kocitoza i/ili trombocitoza, povecanje proteina akutne
faze u elektroforezi serumskih proteina, a ¢esta je nor-
mokromna normocitna anemija.’ No, jo$ uvijek nedo-
staju visoko specifi¢ni biomarkeri koji bi olaksali dija-
gnostiku GCA. Razine IL-6, koji je glavni induktor
stvaranja CRP-a, u nelijecenih su bolesnika poviSene.
Medutim, zasad nema dokaza da je odredivanje razine
IL-6 superiornije od CRP-a za donosenje klinickih od-
luka te se ne preporucuje njegovo odredivanje u rutin-
skoj klini¢koj praksi.'” Antiferitinska antitijela se mogu
naci u 90% nelijecenih bolesnika s GCA.*

Biopsija temporalne arterije te histoloska analiza
bioptata zlatni su standard u dijagnostici GCA. Uzorak
temporalne arterije za histolosku analizu trebao bi biti
do 2 cm duzine. Preporucuje se unilateralna biopsija
na strani izrazenijih simptoma. Histoloski se u stijenci
arterije tipicno nade upalna infiltracija limfocitima,
makrofazima i divovskim stanicama. Divovske stanice
i granulomi nadu se u oko 50% pozitivnih nalaza biop-
sije. Upalni proces je segmentalan, a najcesce se nalazi
na prijelazu iz adventicije u misi¢ni sloj ili moze biti
ogranic¢en samo na adventiciju, a rjede na vasa vaso-
rum u adventiciji. Negativan nalaz biopsije ne isklju-
¢uje GCA. Naime, biopsija je pozitivna u 85 - 95%
bolesnika. Biopsija ne bi trebala odgoditi zapocinjanje
lije¢enja, bududi da histoloske promjene perzistiraju 2
do 4 tjedna od pocetka lijecenja.**

Godine 1990. Americko reumatolosko drustvo (engl.
American College of Rheumatology — ACR) je objavilo
Kklasifikacijske kriterije GCA (Tablica 1.). Pozitivnih
najmanje tri od pet ACR kriterija povezano je s 90%
osjetljivosti i 90% specificnosti. Kriteriji nisu dizajni-
rani kao dijagnosticki, ve¢ u svrhu istrazivanja za osi-
guravanje vece uniformnosti bolesnika, odnosno kao
Kklasifikacijski kriteriji. No, korisni su za orijentaciju u
rutinskoj klini¢koj praksi.”® U tijeku je izrada novih
smjernica DCVAS (engl. Diagnostic and Classification
Criteria for Primary Systemic Vasculitis) grupe, koje su
jos u fazi nacrta, a kojima se pokusava sveobuhvatnije
definirati kriterije za GCA, ukljucivo ekstrakranijalnu
bolest i primjenu novih slikovnih metoda.

Godine 2016. su objavljeni revidirani ACR (rACR)
Klasifikacijski kriteriji koji uklju¢uju ve¢i broj parame-
tara (Tablica 2.), a temelje se na bodovanju parame-
tara. Prisutnost 3 ili viSe bodova od 11, pri ¢emu naj-
manje 1 bod pripada domeni 1, potrebna je za dijagno-
zu GCA. No, ove kriterije treba dodatno validirati.*

Koristenje slikovnih metoda u dijagnostici i prace-
nju GCA, posebice u bolesnika s inicijalno nejasnom
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TaBLICA 1. ACR KLASIFIKACIJSKI KRITERIJI ARTERITISA
DIVOVSKIH STANICA (GCA) 1Z 1990. GODINE®

TABLE 1 ACR CLASSIFICATION CRITERIA FOR GIANT-CELL
ARTERITIS (GCA) FROM 1990%

1. Dob iznad 50 godina / Age at disease onset > 50 years
2. Novonastala glavobolja / New headache

3. Poremecaj temporalne arterije (osjetljivost, slabiji puls)
/ Temporal artery abnormality

4. SE =50 mm/h / ESR >50 mm/h

5. Pozitivan nalaz biopsije temporalne arterije
(vaskulitis s infiltracijom mononuklearnim stanicama,
granulomatozna upala, nalaz divovskih stanica)
/ Abnormal artery biopsy (vasculitis with mononuclear
infiltration, granulomas and giant cell findings)

Kriteriji su zadovoljeni ako je pozitivno 3 i vise od 5 parametara
/ Criteria are met if 3 and more from 5 parameters are positive

klinickom slikom, od velike je vaznosti. Ultrazvuk
(UZ) i magnetska rezonancija (MR) omogucuju pri-
kaz kranijalnih i ekstrakranijalnih velikih krvnih zila.
Daju informacije o debljini stijenke krvne zile i pro-
mjenama lumena. Kompjutorizirana tomografska an-
giografija (CTA) omogucuje vizualizaciju aneurizmat-
skih i drugih promjena aorte koje nastaju kao kompli-
kacija bolesti. Pozitronska emisijska tomografija s
kompjutoriziranom tomografijom (PET-CT) vrlo je
osjetljiva metoda za rano otkrivanje upale krvnih Zzila,
napose korisna u ekstrakranijalnom obliku bolesti.

Za prikaz temporalne arterije u bolesnika s kranijal-
nim oblikom GCA preporucuje se UZ. Karakteristi¢-
no se nade nekompresibilni halo oko lumena krvne
zile i to je najrelevantniji nalaz koji upucuje na GCA.
UZ se u ovih bolesnika preporucuje zbog visokog
stupnja osjetljivosti, lakog pristupa, odsutnosti zra-
¢enja ili drugih proceduralnih rizika, kao i relativno
niskih troskova u usporedbi s drugim slikovnim pre-
tragama.”?

Radna skupina za mjerenje ishoda u reumatologiji
(engl. Outcome Measures in Rheumatology - OME-
RACT) definirala je UZ nalaz u bolesnika s GCA kao
»-.. homogeno, hipoehoicno zadebljanje stijenki koje je
dobro razgraniceno prema luminalnoj strani te vidljivo
u uzduznim i poprecnim presjecima...”” Prikaz haloa
temporalne arterije pokazao je osjetljivost od 77% i
specifi¢nost od 96% u usporedbi s klinickom dijagno-
zom GCA.*

Detekcija stenoze temporalne arterije ili okluzije
nisu povecali dijagnosticki doprinos u odnosu na pri-
kaz samog haloa. Lazno pozitivni halo moguce je po-
nekad vidjeti i u drugim oblicima vaskulitisa (npr. u
ANCA pozitivnih vaskulitisa, u infektivnim bolestima
ili u bolesnika s teSkom arterosklerozom).?*° Nalaze
UZ-a treba interpretirati u okviru klinicke slike i labo-
ratorijskih nalaza.
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TABLICA 2. REVIDIRANI RACR KLASIFIKACIJSKI KRITERIJT ARTERITISA DIVOVSKIH STANICA (GCA) 1Z 2016. GODINE?®
TABLE 2. RACR CLASSIFICATION CRITERIA FOR GIANT-CELL ARTERITIS (GCA) FROM 2016>¢

Bolesnici iznad 50 godina / Age at onset > 50 years NA
Odsutnost isklju¢nih kriterija* / Absence of exclusion criteria® NA
Boduju se / Scoring:

Domena 1/ Domain 1

1. Novonastala lokalizirana glavobolja® / New onset localized headache® 1
2. Iznenadna pojava vidnih poremecaja® / Sudden onset of visual disturbances® 1
3. Reumatska polimijalgija / Polymyalgia rheumatica (PMR) 2
4. Klaudikacija ¢eljusti® / Jaw claudication® 1
5. Poremecaji temporalne arterije / Abnormal temporal artery* do2/upto2

Domena 2 / Domain 2
6. Neobjasnjiva vruéica i/ili anemija / Unexplained fever and/or anemia 1
7. SE 250/h? / ESR > 50 mm/hour? 1

8. Pozitivan nalaz biopsije temporalne arterijec / Compatible pathology* do2/upto2

Prisutnost 3 ili vise bodova od 11, pri ¢emu najmanje 1 bod pripada domeni 1 zajedno s uklju¢nim kriterijima, potrebno je za dijagnozu
GCA. / In the presence of 3 points or more out of 11 with at least one point belonging to domain 1 along with all entry criteria, the
diagnosis of giant cell arteritis can be established.
NA — nije primjenjivo / not applicable
@ Kriteriji za isklju¢ivanje: ORL i upala oka, zahvacenost bubrega, koZe i perifernog Ziv€anog sustava, infiltracija pluca, limfadenopatija,
ukocenost vrata, gangrena ili ulceracija prstiju / 2 Exclusion criteria are including : ENT and eye inflammation, kidney, skin and periphe-
ral nervous system involvement, lung infiltration, lymphadenopathies, stiff neck and digital gangrene or ulceration
b Kriteriji se ne mogu objasniti drugom etiologijom /® No other etiologies can better explain anyone of the criteria
¢ Zadebljana i/ili temporalna arterija bez pulsa: 1 bod, bolna temporalna arterija: 1 bod
/¢ Enlarged and/or pulseless temporal artery : 1 point / tender temporal artery: 1 point
4 Zanemariti u prisutnosti PMR / ¢Ignored in the presence of PMR
¢ Vaskularna i/ili perivaskularna fibrinoidna nekroza zajedno s infiltracijom leukocita: 1 bod, granulom 1 bod
/ €Vascular and/or perivascular fibrinoid necrosis along with leukocyte infiltration: 1 point /and granuloma: 1 point

Pregledavanje aksilarnih arterija osobito je korisno
u bolesnika u kojih postoji sumnja na GCA s nega-
tivnim ili neuvjerljivim UZ-om temporalnih arterija. S
obzirom na tek blagi porast osjetljivosti (2%) prikazi-
vanjem aksilarne i temporalne arterije u usporedbi sa
samom procjenom temporalne arterije preporucuje se
prvo pregledavanje temporalne arterije.”’ Ako pregled
temporalne arterije nije potvrdio dijagnozu, a postoji
klini¢ka sumnja na GCA, potrebno je pregledati ostale
krvne Zile, kao $to su aksilarne ili druge ekstrakranijal-
ne ili intrakranijalne arterije.

Napredak u tehnikama snimanja, uklju¢uju¢i MR
angiografiju (MRA), CTA, PET i color duplex (CD)
UZ, doveli su do poboljsanja u dijagnostici GCA. No,
njihova uloga u pracenju aktivnosti bolesti zahtijeva
daljnju procjenu.

Postkontrastna T1-ponderirana spin-echo MR arte-
rija vlasiSta nova je obecavaju¢a metoda u dijagnostici
GCA. Detektira napetost stijenke i pojacanje kasnog
kontrasta u arterijama vlasista bolesnika s dokazanim
GC A‘32,33

MR bi mogla imati veliki znacaj u dijagnostici GCA.
Istrazivanja su pokazala visoku podudarnost izmedu
MR-a i biopsije temporalne arterije te se zakljucuje da

u bolesnika s normalnim nalazima MR-a ne bi bilo po-
trebe za biopsijom temporalne arterije. No, klinicko
znacenje ovih rezultata jo§ je uvijek nejasno.*

Klinicka slika

Simptomi GCA mogu nastupiti postupno ili naglo.
U dijela bolesnika bolest moze poceti prodromalnim
op¢im simptomima (inapetencija, op¢a slabost, mijal-
gija, vrucica, no¢no znojenje ili gubitak na tjelesnoj
tezini). Op¢i simptomi mogu se pojaviti nekoliko dana
ili tjedana prije ostalih simptoma.”® Najce$¢i simptomi
u bolesnika s GCA su: glavobolja (u oko 70-90% bole-
snika), bol u misi¢ima vrata, ramenog i zdjeli¢nog
obruc¢a (u 50-70% bolesnika), umor i op¢a slabost
(u oko 50% bolesnika), klaudikacija celjusti (u oko
40% bolesnika) i povisena tjelesna temperatura (u oko
35% bolesnika).*

Glavobolja je tipi¢no, iako ne patognomoni¢no obi-
ljezje GCA. Najcesce je rije¢ o novonastaloj glavobolji,
odnosno glavobolji s novim znacajkama u bolesnika
koji su prethodno imali glavobolju. Glavobolja je naj-
¢esce lokalizirana u temporalnoj i okcipitalnoj regiji, a
rjede okcipito-nuhalno ili difuzno. Obi¢no je pulsira-
juca i stalna. Simptomi sukladni reumatskoj polimi-
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jalgiji (PMR) Cesti su u bolesnika s GCA i te dvije bo-
lesti obi¢no koegzistiraju. Tako je u nekim serijama
10-15% bolesnika s ¢istom dijagnozom PMR imalo
pridruzeni GCA dokazan biopsijom temporalne arte-
rije. S druge strane, 50-70% bolesnika s GCA imaju
pridruzenu PMR. Bolesnici s blazim oblicima GCA
navode samo generaliziranu bol u mi$i¢ima i neuobi-
¢ajeni op¢i umor.* Vecina bolesnika ima bolnu osjet-
ljivost iznad zglobova (napose ramena i kukova). Sino-
vitis koji se ranije smatrao isklju¢nim kriterijem za
GCA ipak moze biti prisutan u manjeg broja bolesni-
ka, prvenstveno kao blazi izljev u ramenima, koljeni-
ma i/ili ru¢nim zglobovima.

Klaudikacije celjusti o¢ituju se kao umor i neugodan
osjet u zvaka¢im mi$i¢ima tijekom zvakanja krute
hrane (npr. meso, zZvakace gume) ili se ¢ak javlja kod
duljega govorenja. Klaudikacija celjusti visoko je pre-
diktivna za temporalni arteritis i posljedica je ishemije
maksilarne arterije koja opskrbljuje misice Zvakace
(masetere).

Oko 50% bolesnika s GCA tijekom bolesti ima
simptome i znakove poremecaja vida. Pocetni o¢ni
simptomi mogu biti intermitentni - tipi¢no kao jed-
nostrano zamucenje vida ili gubitak vida, obi¢no bez
bolova ili u nekim slu¢ajevima kao diplopija. Djelo-
micni gubitak vidnoga polja nakon nekoliko dana
moze rezultirati kompletnom sljepo¢om, sto je vazno
za potrebu rane dijagnostike i terapije. Trajnom gubit-
ku vida mogu prethoditi i vizualne halucinacije (Char-
les Bonnetov sindrom).?”” Prolazne ponavljajuce epizo-
de nejasnoga vida obi¢no su reverzibilne, dok je nagli
potpuni gubitak vida obi¢no ireverzibilan ako se
promptno ne zapocne s terapijom. Ako se u bolesnika
s jednostranim gubitkom vida ne zapocne lijecenje
GCA, drugo oko moze biti zahvaceno u roku 1-2 tjed-
na. Vazno je napomenuti da gubitak vida prethodi
promjenama o¢ne pozadine u smislu infarkta o¢noga
Zivca za otprilike 36 sati.** Neuro-oftalmic¢ke manife-
stacije GCA uz poremecaj vida uklju¢uju diplopiju®,
nistagmus, internuklearnu oftalmoplegiju® i abnor-
malnosti zjenice.*® Okulomotorni aparat moze biti za-
hvacen na razli¢itim razinama, ukljucujuéi Zivce i
mozdano deblo. Najcesce su zahvaceni ekstraokularni
misic¢i, $to se obi¢no ocituje kao dnevna fluktuacija
poremecaja mobilnosti oka. Hornerov sindrom, koji se
ranije povezivao s GCA, relativno je rijetka pojava.
Ptoza i mioza mogu nastupiti zajedno ili odvojeno od
drugih okulomotornih poremecaja. Zahvacenost tem-
poralne arterije manifestira se bolovima u temporal-
noj regiji te znacajnom osjetljivos¢u i na mali priti-
sak.” Ostali simptomi i znakovi bolesti ukljucuju eri-
tem, nodularno zadebljanje ili oslabljene pulzacije na
zahvacenoj strani temporalne arterije. U GCA mogu
biti zahvacene i ostale velike arterije, $to je ceSce u
zena, bolesnika mlade Zivotne dobi te onih kojima je
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trebalo vise vremena do postavljanja dijagnoze. Kli-
nicki simptomi i znakovi zahvacenosti ostalih krvnih
zila ukljucuju: klaudikacije (prvenstveno u rukama),
vaskularne Sumove, razliku u perifernim pulsevima i
aortnu regurgitaciju. Stoga se svim bolesnicima s GCA
prilikom fizikalnog pregleda mora posebno obratiti
pozornost na mjerenje krvnog tlaka na obje ruke,
auskultaciju srca i mogucih vaskularnih sumova u po-
drudju karotida te arterija koje vode prema udovima.*!
Osjetljivost na pritisak u podrudju karotidne arterije
(karotidodinija) javlja se u oko 15% bolesnika, a Sum u
oko 10-20% bolesnika s GCA 1i Cesto je obostran. Za-
hvacenost aorte i njezinih primarnih ogranaka moze
biti klinicki nijema - bolesnici s izoliranom zahvacde-
nos$cu velikih zila mogu se prezentirati samo konstitu-
cijskim simptomima, simptomima PMR-a i povi§enim
reaktantima akutne faze bez jasnog uzroka.” Ostali
simptomi koji se rijetko nadu u bolesnika s GCA su
zahvacenost vertebro-bazilarne arterije (moze se pre-
zentirati kao stanje akutne smetenosti, sve do kome!).

Kognitivne smetnje vjerojatno su posljedica vasku-
larnih promjena u talamusu i mezencefalonu. Akutna
encefalopatija rijetka je komplikacija GCA i ima losu
prognozu, jer u vecine bolesnika progredira u komu i
smrt. Neki bolesnici s GCA imaju audiovestibularne
poremecaje kao $to su vestibularna disfunkcija i/ili
o$tecenje sluha.” U malog broja bolesnika mogu se
razviti tranzitorna ishemicna ataka i/ili mozdani udar
(4-7% bolesnika), sindrom karpalnog kanala i sli¢ne
periferne neuropatije (5% bolesnika), klaudikacije
zdrijela i jezika (4% bolesnika). Vrlo rijetko se moze
razviti infarkt i nekroza jezika, $to je gotovo patogno-
monic¢no za GCA.*

Mnoge su klinicke manifestacije GCA nespecifi¢ne,
pa je stoga diferencijalna dijagnoza $iroka. Tu prven-
stveno spadaju glavobolje (najées¢e migrene), PMR
kao izolirana bolest bez GCA, razli¢iti vaskulitisi, na-
pose Takayasu arteritis koji moze imati toliko sli¢ne
znakove i simptome da ga je ponekad nemoguce razli-
kovati od GCA, osim $to se javlja u mladih osoba. Gra-
nulomatoza s poliangitisom (raniji naziv Wegenerova
granulomatoza) i poliarteritis nodosa ponekad mogu
zahvatiti temporalnu arteriju.* Osim toga, u obzir do-
lazi i aterosklerotska vaskularna bolest koja zahvaca
karotide, nearterijske ishemi¢ne opticke neuropatije,
iritis i uveitis, sistemske bolesti vezivnog tkiva (npr.
sistemski eritemski lupus), sistemske infekcije, herpes
zoster, perzistentna idiopatska facijalna bol, neoplaz-
me, stanja povezana sa zubnom patologijom, bolest
sinusa te arteriovenske fistule.*

Metaanaliza koja je provedena u cilju identifikacije
vrijednosti razli¢itih klini¢kih manifestacija u dijagno-
zi GCA, a ukljucila je 21 studiju s 2.680 bolesnika koji
su bili podvrgnuti biopsiji temporalne arterije, od
kojih je 1.050 (39%) imalo pozitivan nalaz biopsije,



pokazala je da najvecu vjerojatnost (engl. likelihood
ratio - LR) za pozitivan nalaz biopsije temporalne
arterije imaju sljede¢i nalazi prilikom fizikalnog pre-
gleda: promijenjena ili uve¢ana temporalna arterija
(LR 4,3), odsutnost pulsa temporalne arterije (LR 2,7)
i osjetljivost u podrucju temporalne arterije (LR 2,6)."

Lijecenje

Visoke doze sistemskih glukokortikoida (GK) te-
melj su terapije GCA. Lijeenje treba zapoceti odmah
nakon postavljanja dijagnoze, posebno u bolesnika s
poremecajem vida. Pocetak lije¢enja ne treba odgadati
do pristizanja rezultata biopsije ili slikovnih pretraga.
pojava GK-a dozu je neophodno reducirati. U takvim
slu¢ajevima moze se primjeniti metotreksat (MTX) ili
tocilizumab.

U bolesnika s osnovanom klinickom sumnjom na
GCA koja nije potvrdena patohistoloski ili slikovnim
metodama treba biti oprezan te iskljuciti infekcije i
maligne bolesti.

Ucinkovitost GK-a u lijecenju GCA potvrdena je
vi$egodisnjim klinickim iskustvom iako nema place-
bo-kontrolirane klinicke studije koja bi potvrdila nji-
hovu ucinkovitost. Primjena GK-a dovodi do brzog
poboljsanja sistemskih simptoma i znakova, a pravo-
vremenom primjenom mogu se sprijeciti najteze kom-
plikacije GCA, poput gubitaka vida. Preporucena doza
GK-a je ekvivalentna dozi prednizona 1 mg/kg (mak-
simalno 60 mg/dan) u jednoj dnevnoj dozi ukoliko
nema znakova ishemijskog ostecenja organa (npr. gu-
bitka vida).?414849

Ako je doslo do gubitka vida, povremene diplopije
ili su se razvili drugi znakovi ishemijskog ostecenja or-
gana, preporucuje se primjena intravenskih ,,pulseva“
metilprednizolona (uobic¢ajeno 500 do 1000 mg intra-
venski svaki dan tijekom tri dana), nakon cega slijedi
oralna terapija s prednizonom doze 1 mg/kg/dan
(maksimalno 60 mg/dan). Iako nije potkrijepljen stu-
dijama, ovaj pristup se koristi zbog presudne vaznosti
sprjeavanja o$tecenja vida uzrokovanog s GCA.
Naime, kada jednom nastupi ostecenje, rijetko dolazi
do njegova povrata.*->2

Pocetna visoka doza prednizona obi¢no se primje-
njuje dva do Cetiri tjedna. Ako je pocetna doza predni-
zona 60 mg/dan, moze se smanjiti za 10 mg/dan svaka
dva tjedna uz pretpostavku da su se simptomi i zna-
kovi bolesti smirili, a SE i CRP su u granicama refe-
rentnih vrijednosti. Nakon toga, doza se moze po-
stupno smanjivati za 5 mg svaka dva tjedna do 20 mg/
dan, potom za 2,5 mg svaka dva tjedna do 10 mg/dan
ako nema egzacerbracije bolesti. Nakon postizanja
dnevne doze od 10 mg, dozu lijeka treba jo§ sporije
snizavati (1 mg/mjese¢no). Terapiju bi trebalo primje-
njivati barem 12 do 24 mjeseca.”*>> No, u dijela bole-
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snika (20-25%) primjena GK-a je potrebna duze vrije-
me, ponekad i dozivotno. U pocetku lijecenja prije
svake promjene doze GK-a idealno bi bilo, uz klinicke
simptome i znakove bolesti, kontrolirati SE i CRP, a
redovito pracenje bolesnika je neophodno kako bi se
na vrijeme uocio relaps bolesti. Ako porast SE ili
CRP-a nije popracen simptomima koji upucuju na
relaps bolesti nije potrebno povecavati dozu GK-a.
Naime, reaktante akutne faze kao §to su SE i CRP uvi-
jek treba razmatrati u kontekstu klinicke slike. Smatra
se da je CRP korisniji za pracenje aktivnosti bolesti u
odnosu na SE.***

U slucaju refraktorne bolesti ili relapsa bolesti uz
GK se moze dodati imunomodulator. U tu svrhu od
konvencionalnih imunomodulatora najcesce se koristi
metotreksat (MTX). Metaanaliza 4 klinicka ispitivanja
na 166 bolesnika, objavljena 2007. godine, pokazala je
da je uz MTX ce$¢a mogucnost potpunog ukidanja
GC-a te manji boj relapsa bolesti, ali nije bilo razlike u
nuspojavama.’ Nedavno objavljeno istrazivanje prove-
deno u jednom centru na 84 bolesnika koji su primali
GK i MTX i 84 bolesnika koji su primali samo GK
pokazalo je da je dodavanje MTX-a GK-u smanjilo
broj relapsa za 2 puta, dok nije bilo razlike u prekidu
terapije GC-om.*® Nadalje, postoje podatci da i primje-
na ciklofosfamida moze biti od koristi u bolesnika s
refraktornom boles¢u, kao i u onih s nuspojavama
GK-a, iako se zbog svoje toksi¢nosti taj lijek rijetko
koristi u lije¢enju ove bolesti.*® U novije vrijeme poka-
zalo se da i primjena leflunomida moze smanyjiti broj
relapsa kao i kumulativhu dozu GK-a.*° Nedavno
objavljeni podatci slovenskih autora ukazali su da je u
grupi bolesnika u kojoj je uz GK primjenjivan lefluno-
mid 10 mg bilo statisticki znacajno manje relapsa bole-
sti u odnosu na one koji nisu primali leflunomid
(13,3% naspram 39,1%). Kumulativna doza GC-a ta-
koder je bila statisticki zna¢ajno manja u grupi lijece-
noj leflunomidom.®" Bolje poznavanje patofiziologije
GCA i razvoj biologkih lijekova koji blokiraju IL-6
signalizaciju potaklo je najprije sporadi¢nu primjenu
tocilizumaba u ovoj bolesti, a potom i provodenje kli-
nickih studija. Tocilizumab, koji se specificno veze na
solubilni i membranski IL-6 receptor i inhibira signa-
liziranje IL-6, prvi je lijek koji je od regulatornih tijela
odobren za lijecenje ove bolesti. Svicarski autori su u
randomiziranom klinickom istrazivanju pokazali da
primjena tocilizumaba uz GC znacajno smanjuje ku-
mulativnu dozu GC-a i dovodi do manjeg broja relap-
sa.® Nakon tih istrazivanja ucéinkovitost ovog lijeka,
kako u indukciji tako i u odrzavanaju remisije u bole-
snika s novonastalom odnosno relapsnom bolesti, po-
tvrdena je u studiji GIACTA.*

Temeljem navedenih istrazivanja kao i sve veleg
iskustva primjene tocilizumaba u GCA, radna skupina
Hrvatskoga reumatoloskog drustva (HRD) Hrvatsko-
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TABLICA 3. PREPORUKA PRIMJENE TOCILIZUMABA U LIJECENJU ARTERITISA DIVOVSKIH STANICA (GCA)®
TABLE 3. RECOMMENDATION FOR THE USE OF TOCILIZUMAB IN THE TREATMENT OF GIANT CELL ARTERITIS (GCA)®

POGORSANJE BOLESTI Pri pogorsanju klinicke slike i/ili pogor$anju upalnih parametara nakon postignute remisije
/ WORSENING OF DISEASE sukladno lije¢nikovoj prosudbi
/ Worsening of the clinical presentation and / or worsening of inflammatory parameters
after remission, according to the doctor’s judgment
REFRAKTORNA BOLEST « ubolesnika u kojih se nakon 4 - 6 tjedana ne mozZe sniziti inicijalna doza GC-a
/ REFRACTORY DISEASE / In patients in whom the initial dose of GC cannot be reduced after 4 - 6 weeks
« u bolesnika u kojih je nakon 6 mjeseci lije¢enja potrebna doza prednizona > 0,2 mg/kg/dan
/ In patients who require a dose of prednisone > 0.2 mg / kg / day after 6 months of treatment
« ubolesnika u kojih je nakon 12 mjeseci lije¢enja potrebna doza prednizona > 0,1 mg/kg/dan
/ In patients who require a dose of prednisone > 0.1 mg / kg / day after 12 months of treatment
INICIJALNO LIJECENJE o neregulirana hipertenzija / Unregulated hypertension
U bolesnika s drugim pridruzenim « kardiovaskularni komorbiditet / Cardiovascular comorbidity
bolestima i u onih s povi§enim « neregulirana Secerna bolest / Unregulated diabetes
rizikom od razvoja nuspojava GC-a  « teska osteoporoza / Severe osteoporosis
/ INITIAL TREATMENT + glaukom / Glaucoma
In patients with other associated « anamneza ulkusne bolesti / History of ulcer disease

diseases and in those with an
increased risk from the development
of GC side effects

ga lije¢nickoga zbora (HLZ) donijela je 2018. preporu-
ke za primjenu tocilizumaba u GCA (Tablica 3.), koje
je prihvatio i Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
(HZZ0O).®

Treba napomenuti da rezultati MRA iz istrazivanja
faze II $vicarskih autora ukazuju na samo djelomi¢nu
supresiju znakova vaskulitisa, a klinicku relevantnost
toga potrebno je evaluirati u daljnjim studijama.** To-
cilizumab se u GCA primjenjuje u dozi od 162 mg
subkutano, jednom tjedno. Za sada ostaje jo$ otvoreno
pitanje duzine trajanja odnosno kad treba prekinuti
terapiju tocilizumabom, a zasad je stav da tocilizumab
treba primjenjivati najmanje jednu godinu, a vjerojat-
no i duze. Adler i sur. su pokazali da je 17 od 20 bole-
snika koji su primali tocilizumab bilo u remisiji bez
konkomitantnog lijeka u 52. tjednu. Od tih bolesnika 9
ih je ostalo u remisiji tijekom 28 mjeseci pracenja, dok
je u 6 bolesnika doslo do relapsa unutar 5 mjeseci, te u
po jednog nakon 13 odnosno 14 mjeseci. Niti jedan od
klini¢kih, seroloskih ili MRA nalaza nije bio predikti-
van za relaps.® U nastavku studije GIACTA gotovo po-
lovica bolesnika lijecenih tocilizumabom jednom tjed-
no zadrzalo je remisiju tijekom otvorenog pracenja
slijedece dvije godine nakon prekida lijecenja. U sluca-
jevima gdje je doslo do pogorsanja ponovno uvodenje
tocilizumaba brzo je dovelo do klinicke remisije.

Inhibitori ¢imbenika nekroze tumora - alfa (TNF-
-alfa), monoklonska protutijela adalimumab i infliksi-
mab nisu se pokazali uc¢inkovitima u ovoj bolesti®,
dok su rezultati primjene etanercepta (fuzijskog bloka-
tora receptora uza TNF-alfa) u malom su uzorku bole-
snika pokazali povoljno djelovanje na kumulativnu
dozu GK-a.® Abatacept, T-stani¢ni modulator koji svoj
ucinak ostvaruje inhibicijom kostimulacije takoder je
u kombinaciji s GK-om pokazao bolje rezultate od
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monoterapije GK-om u postizanju remisije u 12. mje-
secu lijecenja (31% prema 48%), iako je nacrt navede-
nog istrazivanja pomalo neobi¢an bududi da su svi
bolesnici prvih 12 tjedana primali abatacept.”® S obzi-
rom na to da interleukin-12 (IL-12) i interleukin-23
(IL-23) stimuliraju T, 1 i T, ;17 odgovore koji su vazni
u patogenezi GCA, bioloski lijek koji se u ovoj bolesti
trenutno istrazuje je ustekinumab. U prospektivnom
klinickom istrazivanju na 25 bolesnika u kojih se nije
uspjela sniziti doza GK-a usprkos dodavanju imuno-
modulatora, primjena ustekinumaba 90 mg sc svakih
12 tjedana dovela je do znacajnog smanjenja doze
GK-aili mogu¢nosti ukidanja, a CTA je ukazala na po-
boljsanje vaskulitisa velikih krvnih Zzila u svih lije¢enih
bolesnika.” Vece klinicko istrazivanje ovoga obeca-
vajuceg lijeka u GCA je u tijeku, pa za sada eventualna
primjena ustekinumaba (kao i abatacepta) ostaje kao
mogucnost za slucajeve bolesti refraktorne na tocili-
zumab.”

Zaklju¢no, GCA je upalna bolest velikih i srednjih
krvnih Zila, koja najéesée zahvaca temporalnu arteriju,
a moze dovesti do teskih posljedica, najcesce sljepoce.
Stoga je od izuzetne vaznosti rano prepoznavanje bo-
lesti, za $to danas na raspolaganju imamo prvenstveno
nove slikovne metode, kao i §to ranije odgovarajuce
lijecenje, gdje medu terapijskim opcijama za bolesnike
s refraktornom bolescu ili inicijalno kod prisutnosti
¢imbenika rizika nepovoljnog tijeka bolesti primjenju-
jemo inhibitor IL-6, tocilizumab.
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