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STRESZCZENIE

Uktadowe zapalenia naczyn stanowia niejednorodng grupa schorzer o nie do korica poznanej etiopatogenezie. Wspdlng cechg jest
rozwaéj w Scianie naczynia krwionosnego mediowanego immunologicznie stanu zapalnego, ktéry moze prowadzic¢ do ostabienia $ciany
i powstania tetniakowatych rozszerzen lub zwezenia swiatta, skutkujgcego niedokrwieniem tkanek. Zmiany skérne wystepuja w wielu
jednostkach z tej grupy. W przypadku zapalern matych i Srednich naczyn skéra moze by¢ bezposrednio dotknigta procesem chorobowych.
Z kolei w zapaleniach duzych naczyn objawy dermatologiczne pojawiaja sie wtdrnie do zajecia procesem zapalnym naczyn wiekszego
kalibru. W artykule oméwiono obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie zapalenia tetnic Takayasu (TA, Takayasu arteritis), klasyfikowanego
wedtug International Chapel Hill Consensus Conference z 2012 roku w grupie zapalen duzych naczyn. Celem pracy jest zwrdcenie uwagi
dermatologéw na objawy skorne, ktére mogg nasuwac podejrzenie uktadowych zapalen naczyn. U chorych z TA mozna stwierdzi¢
obecnosc¢ objawu Raynauda (zwfaszcza jednostronnego), martwicy palcéw, palcéw pateczkowatych, zmian skérnych typu rumienia gu-
zowatego lub piodermii zgorzelinowej, rumienia stwardniatego, wykwitéw plamiczych lub martwiczych, livedo reticularis oraz zapalenia
zyt powierzchownych.
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ABSTRACT

Systemic vasculitis is a heterogeneous group of diseases of a not fully understood etiology. The common feature is the development
of immune-mediated inflammation in the vessel walls, which can lead to the weakening of the wall and formation of aneurysms
or occlusion of the lumen, resulting in tissue ischemia. Skin lesions may be present in many conditions of this group. In small and
medium vessel vasculitis, the skin may be directly affected by the pathological process. On the other hand, in large vessel vasculitis
dermatological symptoms develop secondarily to the involvement of larger vessels. Clinical manifestations, diagnosis and treatment
of Takayasu arteritis (TA), classified according to the International Chapel Hill Consensus Conference from 2012 in the group of large
vessel vasculitis, are discussed in this article. The aim of the paper is to draw attention to the cutaneous lesions that may raise suspicion
of systemic vasculitis. In patients with TA, Raynaud’s phenomenon (especially unilateral), finger necrosis, digital clubbing, erythema
nodosum-like lesions or pyoderma gangrenosum-like lesions, erythema induratum, purpuric or necrotic eruptions, livedo reticularis
and superficial phlebitis may be observed.
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WSTEP

Uktadowe zapalenia naczyn sa niejednorodna grupa scho-
rzen o nie do korica poznanej etiopatogenezie. Wspdlng cecha
jednostek chorobowych z tej grupy jest rozwdj w $cianie na-
czynia krwiono$nego mediowanego immunologicznie stanu
zapalnego, ktéry moze prowadzi¢ do ostabienia $ciany i po-
wstania tetniakowatych rozszerzen lub zwezenia/zamkniecia

Swiatta, skutkujacego niedokrwieniem tkanek. Rodzaj i $red-
nicazmienionych naczyn determinuja, ktére narzady i uktady
bedg zajete w przebiegu procesu chorobowego, i stanowig
podstawe klasyfikacji ukladowych zapalen naczyn.

Obecnie obowiazuje klasyfikacja i nomenklatura zapa-
lert naczyn przedstawiona podczas International Chapel Hill
Consensus Conference w 2012 roku (tab. 1) [1].
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Tabela 1. Zrewidowany podziat i nomenklatura zapalen naczyn wedtug International Chapel Hill Consensus Conference z 2012 roku [1]

Zapalenie duzych naczyn o Zapalenie tetnic Takayasu

o Olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic

Zapalenie $rednich naczyn o Guzkowe zapalenie tetnic

o Choroba Kawasaki

Zapalenie matych naczyn

Zapalenie naczyn z przeciwciatami ANCA:

o Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (dawniej: ziarniniakowato$¢ Wegenera)

o Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (dawniej: zespot Churga i Strauss)

Zapalenie matych naczyn zwigzane z kompleksami immunologicznymi:

o Choroba zwiazana z przeciwciatami przeciwko btonie podstawnej (dawniej: choroba Goodpasture’a)
o Zapalenie naczyn zwiazane z krioglobulinemia

o Zapalenie naczyn zwiazane z przeciwciatami IgA (dawniej: plamica Henocha i Schénleina)

o Pokrzywkowe zapalenie naczyn z hipokomplementemig (zapalenie naczyn zwiazane z anty-C1q)

Zapalenie réznych naczyn

Zapalenie naczyr w chorobie Behceta
Zapalenie naczyr w zespole Cogana

Zapalenie naczyn jednego narzadu
Zapalenie tetnic skory

Izolowane zapalenie aorty

Leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skory
Pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego

Inne zapalenia naczyn dotyczace jednego narzadu

Zapalenie naczyn w przebiegu
schorzen uktadowych

Toczniowe zapalenie naczyn

Reumatoidalne zapalenie naczyn
Sarkoidalne zapalenie naczyn
Inne zapalenia naczyh w przebiegu choréb uktadowych

Zapalenie naczyn
o prawdopodobnej etiologii
Kitowe zapalenie aorty

Zapalenie naczyn z krioglobulinemia zwiazane z zakazeniem HCV
Zapalenie naczyn zwigzane z zakazeniem HBV

Zapalenie naczyn z odktadaniem komplekséw immunologicznych zwigzane z lekami
Zapalenie naczyr z ANCA zwiazane z lekami

Zapalenie naczyn zwigzane z nowotworem

Inne zapalenia naczyn o prawdopodobnej etiologii

ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HBV (hepatitis B

virus) — wirus zapalenia watroby typu B

W przebiegu uktadowych zapalen naczyn niespecy-
ficzne objawy ogdlne czesto poprzedzaja pojawienie sie
bardziej swoistych objawéw narzadowych, a postawienie
wiasciwego rozpoznania na tym etapie jest duzym wyzwa-
niem diagnostycznym.

Zmiany skérne wystepuja w wielu jednostkach z kregu
uktadowych zapalen naczyn, przede wszystkich w zapale-
niach matych i srednich naczyn, w ktérych skéra moze by¢
bezposrednio dotknieta procesem chorobowych. Najcze-
sciej s to: podskoérne guzki, owrzodzenia, livedo reticula-
ris, wyczuwalna plamica (palpable purpura) oraz zmiany
pokrzywkowate. W zapaleniach duzych naczyn (zapalenie
tetnic Takayasu i olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic)
nie dochodzi do bezposredniego zajecia naczyn skérnych,
a objawy dermatologiczne pojawiaja sie wtérnie do zajecia
procesem zapalnym naczyn wiekszego kalibru [2].

W procesie diagnostycznym u chorych z podejrzeniem
uktadowego zapalenia naczyn rekomenduje sie wykona-
nie badan laboratoryjnych: morfologii krwi obwodowej,
parametréw stanu zapalnego (OB, biatko C-reaktywne),
parametréw watrobowych i nerkowych, badania ogdlne-
go moczu, oznaczenie stezenia sktadowych dopetniacza,
przeciwciat przeciwjadrowych (ANA, antinuclear antbodies),

przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (ANCA,
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies), krioglobulin, a takze
przeprowadzenie diagnostyki serologicznej w kierunku wi-
rusowego zapalenia watroby typu B i C, zakazenia HIV oraz
kity; w niektérych przypadkach zaleca sie przeprowadzenie
réwniez poszerzonych badan bakteriologicznych i wiruso-
logicznych. W wigkszosci przypadkéw istnieje koniecznosé
wykonania diagnostyki obrazowej, a dobér odpowiednich
badan powinien by¢ uzalezniony od podejrzewanej jednost-
ki chorobowej i wystepujacych objawéw narzadowych [3].
Konieczne moze by¢ wykonanie badania histopatologicz-
nego i immunopatologicznego. Nalezy pamieta¢, ze w dia-
gnostyce zapalen naczyn wazny jest réwniez doktadnie
zebrany wywiad dotyczacy stosowanych lekéw, choréb
towarzyszacych (w tym nowotworowych) oraz objawéw
ze strony innych niz skéra narzadéw.

W przypadku wiekszosci jednostek z kregu uktadowych
zapalen naczyn rozpoznanie opiera sie na spetnieniu ustalo-
nych kryteriéw diagnostycznych. Badanie histopatologiczne
zajetego narzadu lub skéry moze by¢ pomocne, ale czesto
nie jest niezbedne do postawienia rozpoznania.

W artykule oméwiono obraz kliniczny, diagnostyke
i leczenie zapalenia tetnic Takayasu (TA, Takayasu arteritis),
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klasyfikowanego wedtug International Chapel Hill Consensus
Conference z 2012 roku w grupie zapalen duzych naczyn.
Celem pracy jest zwrécenie uwagi dermatologéw na obja-
wy skorne, ktdre moga nasuwac podejrzenie uktadowych
zapalen naczyn.

ZAPALENIE TETNIC TAKAYASU
Wprowadzenie

Zapalenie tetnic Takayasu jest ziarniniakowym scho-
rzeniem zapalnym z grupy uktadowych zapaler duzych
naczyn, opisanym po raz pierwszy przez Mikito Takayasu
w 1908 roku [4]. Choroba dotyczy najczesciej mtodych
kobiet pochodzenia azjatyckiego. Rzadziej choruja oso-
by rasy czarnej lub kaukaskiej. Zapalenie tetnic Takayasu
czesto okreslane jest chorobg bez tetna ze wzgledu na
wystepowanie charakterystycznych objawéw w pdzniejszej
fazie — réznicy wartosci ci$nien tetniczych na koriczynach
goérnych i stabo wyczuwalnego tetna na zajetych przez
proces chorobowy naczyniach, najczesciej na tetnicy ra-
miennej [5].

Dokfadna patogeneza choroby nie jest okre$lona. Na
rozwdj schorzenia najprawdopodobniej maja wptyw czyn-
niki genetyczne, srodowiskowe oraz mikroorganizmy i ich
wiasciwosci antygenowe. Wykazano $cisty zwigzek pomie-
dzy rozwojem TA a HLA-B52 bez wzgledu na przynalez-
nos¢ etniczng chorych [6, 7]. Przedmiotem wielu dyskusji
pozostaje natomiast zwigzek TA z infekcja Mycobacterium
tuberculosis [8].

W rozwoju choroby istotna role odgrywaja procesy
autoimmunologiczne mediowane przez limfocyty T, ma-
krofagi i komorki dendrytyczne, a celem reakcji immuno-
logicznej jest $ciana naczynia krwionosnego [9]. W prze-
biegu choroby najczesciej zajete sg aorta i jej gtowne
odgatezienia. Klasycznie, najpierw rozwija sie zapalenie
ziarniniakowe w wewnetrznej czesci naczynia krwionosne-
go, a nastepnie dochodzi do wtdknienia, proliferacji mie-
sniéwki gtadkiej w intimie oraz zwezenia naczynia [10, 11].
Podwyzszone stezenie w surowicy interleukiny 6 (IL-6)
oraz czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor a) koreluje z aktywnoscig choroby, co sta-
nowi przestanke do stosowania w terapii TA przeciwciat
monoklonalnych skierowanych przeciwko wymienionym
cytokinom [12].

Symptomatologia

Wczesne postawienie rozpoznania TA jest wyzwaniem
ze wzgledu na niespecyficzne objawy ogdlnoustrojowe
(m.in. bole gtowy, goraczka lub stany podgoraczkowe, spa-
dek masy ciata) w poczatkowej fazie. Przebieg choroby jest
jednak podstepny, z okresami remisji i nawrotéw, a podej-
rzenie TA wysuwane jest najczesciej w momencie wysta-
pienia ostrych epizodéw niedokrwiennych moézgu, serca
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lub innych narzadéw. U 13-41% pacjentéw poczatkowo
wystepuja niespecyficzne dolegliwosci bélowe miesnio-
wo-stawowe; a U 19% chorych moga pojawic sie objawy
zapalenia stawéw obwodowych lub stawéw krzyzowo-bio-
drowych [6, 13].

W przewlektej fazie choroby dominuja objawy wtérne
do zwezenia/okluzji duzych naczyn tetniczych i niedokrwie-
nia narzadoéw. Do charakterystycznych objawoéw TA nalezy:
chromanie koriczyn, deficyt tetna na tetnicach ramiennych,
réznica wartosci cisnien tetniczych pomiedzy konczyna-
mi gérnymi oraz obecnos¢ w badaniu przedmiotowych
szmeréw nad naczyniami tetniczymi, najczesciej nad tet-
nica podobojczykowa lub aorta brzuszna [14]. U 5-55%
chorych wtérnie do poszerzenia aorty dochodzi do rozwoju
niedomykalnosci zastawki aortalnej. Zwezenie naczyn wien-
cowych wystepuje u okoto 25% pacjentéw, a u 10% moze
dochodzi¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego. U czesci cho-
rych rozwija sie réwniez nadcisnienie naczyniowo-nerkowe.
Przejsciowe zaburzenia widzenia lub utrata wzroku moga
wystapi¢ u 4-8% pacjentéw i sa wynikiem ograniczenia
przeptywu w tetnicach szyjnych lub kregowych [7].

Zmian skérne wystepuja u 3-28% chorych zTA[15-17].
Najczesciej opisywane objawy dermatologiczne zestawiono
w tabeli 2.

Szacuje sig, ze Smiertelnos¢ w TA moze siegaé nawet
35%. Przyczyna zgonu moze by¢ rozwarstwienie aorty, za-
wat serca, kardiomiopatia, niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze oraz niewydolno$¢ nerek [1, 18].

Diagnostyka

Rozpoznanie TA stawiane jest na podstawie spetnienia
3 z 6 kryteriéow diagnostycznych zaproponowanych przez
American College of Rheumatology w 1990 roku — kryteria
diagnostyczne przedstawiono w tabeli 3 [19]. Do monitoro-
wania przebiegu choroby konieczne jest przeprowadzenie
diagnostyki obrazowej. Zgodnie z rekomendacjami Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) badaniem obra-
zowym pierwszego rzutu przy podejrzeniu TA powinna by¢
angiografia rezonansu magnetycznego (angio-MR). W dal-
szej kolejnosci mozna rozwazy¢ wykonanie pozytonowej
emisyjnej tomografii potaczonejz tomografig komputerowa
(PET-CT, positron emission tomography — computed tomo-
graphy), angiografii tomografii komputerowej (angio-CT)
lub USG Color Doppler [20]. Nalezy pamieta¢, ze angio-MR,
angio-CT oraz PET-CT umozliwiajg zaréwno ocene $wiatta
naczynia, jak i toczacego sie w $cianie procesu zapalnego.
USG Color Doppler nie daje mozliwosci oceny aktywnosci
choroby.

Leczenie
Wczesne rozpoczecie leczenia daje szanse na ogra-
niczenie stanu zapalnego i moze pozwoli¢ na unikniecie
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Tabela 2. Objawy dermatologiczne zapalenia tetnic Takayasu [16]

Objaw

Uwagi

Objaw Raynauda

Najczesciej jednostronny
Zwiazany bezposrednio z okluzja duzych naczyn tetniczych

Martwica palcéw

Najczesciej jednostronna
Zwiazana bezposrednio z okluzjg duzych naczyn tetniczych

Palce pateczkowate

Najczesciej jednostronnie

Zmiany typu rumienia guzowatego

Czesciej w Europie i Ameryce Pétnocnej

Rumien stwardniaty

Brak zwiazku pomiedzy lokalizacjg zmian a zajetymi przez proces chorobowy naczyniami tetniczymi

Zmiany plamicze lub martwicze

Zwigzane z martwiczym zapaleniem drobnych naczyn w skorze whasciwej

Livedo reticularis

Zapalenie zyt powierzchownych

Pojedyncze doniesienia

Zmiany typu piodermii zgorzelinowej

Czesciej w Japonii
Pojawienie sie zmian moze poprzedzac rozpoznanie TA

Zespot Sweeta —

Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy

Prawdopodobnie nie sg bezposrednio zwigzane z TA

TA (Takayasu arteritis) — zapalenie tetnic Takayasu

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne zapalenia tetnic Takayasu (wg American College of Rheumatology z 1990 roku) [19]

Kryterium diagnostyczne TA

1. Poczatek przed 40. r.z.
2. Chromanie minimum jednej koiczyny
3. Ostabienie tetna na tetnicy ramiennej

4. Réznica pomiedzy wartosciami cisnien tetniczych na koriczynach gérnych > 10 mm Hg

5. Szmer naczyniowy nad tetnica podobojczykowa lub odcinkiem brzusznym aorty

6. Obecnos¢ nieprawidtowosci w arteriografii (zwezenie aorty, zwezenie lub catkowite zamkniecie gtéwnych gatezi aorty lub proksymalnych
odcinkéw tetnic konczyn, obecnos¢ zwezen o charakterze odcinkowym lub ogniskowym)

TA (Takayasu arteritis) — zapalenie tetnic Takayasu

nieodwracalnego niedokrwienia narzadéw. Leczeniem
z wyboru s3 glikokortykosteroidy (GKS) w potaczeniu z le-
kamiimmunosupresyjnymi. Najczesciej, w celu ograniczenia
dawek GKS, stosuje sie metotreksat, azatiopryne, mykofeno-
lan mofetilu, cyklofosfamid lub leflunomid. Coraz wieksze
zainteresowanie budzi potencjalna skutecznos¢ lekéw bio-
logicznych — inhibitoréw TNF-a (etanercept, adalimumab,
infliksymab), inhibitora IL-6 (tocilizumab) oraz przeciwciata
monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab). W przypadku
hemodynamicznie istotnych zwezen lub okluzji naczyn
moze by¢ réwniez konieczne przeprowadzenie zabiegéw
rewaskularyzacyjnych [21].

WNIOSKI

Uktadowe zapalenia naczyn sa niejednorodng grupa
schorzen o przewlektym, podstepnym przebiegu. W prze-
biegu TA moga wystapi¢ objawy dermatologiczne, ktére po-
zwalajg na wysuniecie podejrzenia zapalenia duzych naczyn.
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