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واســکولیت سیســتمیک گروهــی از اختــلالات 
ــروق  ــاب ع ــا الته ــه ب ــت ک ــادر اس ــی ن خودایمن
بــه  می توانــد  می شــود،  مشــخص  خونــی 
رگ هــای خونــی آســیب برســاند و آن هــا را از 
حمــل خــون بــه قســمت هایی از بــدن کــه بــه آن 

ــاز دارد. ــد، ب ــاز دارن نی
انــواع مختلفی از واســکولیت سیســتمیک وجود 
ــدن  ــد کــه می تواننــد قســمت های مختلــف ب دارن
را تحــت تاثیــر قــرار دهنــد و از خفیــف تــا شــدید یا 
حتــی تهدید کننــده زندگــی متغیــر باشــند. برخــی 

ــد از: از ایــن نمونه هــا عبارتن

)Takayasu Arteritis( آرتریت تاکایاسو 
(Giant Cell Arteritis) آرتریت سلول غول پیکر 
(Polyarteritis nodosa) پلی آرتریت ندوزا 

 گرانولوماتوز همراه با پلی آنژیت 
(Granulomatosis with polyangiitis)

(Microscopic angiitis) آنژیت میکروسکوپی 
 گرانولوماتوز ائوزینوفیلیک همراه با پلی آنژیت

(Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)

 پورپورا هنوخ - شونلاین
(Henoch-Schönlein pupura)

(Behçet’s disease) بیماری بهجت 
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واســکولیت می توانــد در افــراد مبتــلا بــه 
ــا  ــد ی ــت روماتویی ــد آرتری ــری مانن ــاری دیگ بیم

ــد. ــز رخ ده ــتمیک نی ــوز سیس ــوس اریتمات لوپ

واسکولیت سیستمیک - علایم
علایــم واســکولیت سیســتمیک از فــردی 
ــوع  ــه ن ــد و ب ــاوت می باش ــر متف ــرد دیگ ــه ف ب
ــی  ــای خون ــدن رگ ه ــل در ب ــکولیت و مح واس

ملتهــب بســتگی دارد.
برخی از علایم رایج عبارتند از:

 خستگی یا ضعف
 تب

 کمبود اشتها و کاهش وزن
 کهیر

 سردردهای مداوم، از دست دادن بینایی
 درد در فک

 مشکلات عصبی )بی حسی، ضعف، درد(
 خونریزی بینی، مشکل در احساس بوها

 سرفه، خون در خلط، تنگی نفس
 ادرار کف آلود

 درد شکم بعد از غذا
 درد مفاصل، دردهای عضلانی

 درد قفسه سینه هنگام راه رفتن سریع
 آبی شدن نوک انگشتان در سرما

واسکولیت سیستمیک : علل و عوامل خطر
در بیشــتر مــوارد، علــت واســکولیت ناشــناخته 
می باشــد. ترکیبــی از عوامــل ممکــن اســت فــرد را 
در معــرض خطــر ابتــلا به واســکولیت سیســتمیک 

قــرار دهــد:

ماننــد  خودایمنــی  بیماری هــای  ســایر   
آرتریــت روماتوییــد و لوپــوس اریتماتوز سیســتمیک 

ــند. ــر باش ــل خط ــن اســت از عوام ممک
 واســکولیت سیســتمیک می توانــد به عنــوان 

واکنــش بــه برخــی داروهــا ایجاد شــود
 واســکولیت سیســتمیک همچنیــن می توانــد 
 ،C هپاتیت ،B در نتیجــه عفونت هایی ماننــد هپاتیت 
برخــی  یــا  انســانی  ایمنــی  نقــص  ویــروس 
عفونت هــای ناشــی از باکتــری ایجــاد شــود.

واسکولیت سیستمیک : تشخیص
ــد  ــتمیک می توان ــکولیت سیس ــخیص واس تش
ــدادی از  ــابه تع ــم مش ــرا علای ــد، زی ــوار باش دش
بیماری هــای دیگــر اســت. آزمایشــات مــورد 
اســتفاده بــرای تشــخیص واســکولیت سیســتمیک 
ــن  ــتگی دارد و ممک ــکوک آن بس ــوع مش ــه ن ب

ــند: ــوارد باش ــن م ــامل ای ــت ش اس
 آزمایش هـای خـون ماننـد شـمارش کامـل 
آنتی بادی هـای اتـو  و  کلیـه  عملکـرد   خـون، 

 (auto-antibodies)

 آزمایش ادرار
 آزمایشــات تصویربــرداری ماننــد اشــعه 
یــا  کامپیوتــری  توموگرافــی  اســکن  ایکــس، 

)MRI( مغناطیســی  تشــدید  تصویربــرداری 
 تست عصب

 تست عملکرد ریه
 بیوپســی پوســت، کلیــه یــا بافت هــای 
ــر  ــای تحت تاثی ــایر مکان ه ــا س ــی ی ــره بین حف
واســکولیت. بــرای اطمینــان از تشــخیص قبــل از 
ــت. ــی اس ــه بیوپس ــاز ب ــب نی ــان اغل ــروع درم ش
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برخــی از علایــم واســکولیت سیســتمیک نیــز 
ــه ســرطان  اغلــب در میــان افــراد مســن مبتــلا ب
فرآینــد  طــول  در  بنابرایــن،  می شــود.  دیــده 
پزشــک  سیســتمیک،  واســکولیت  تشــخیص 
ــری  ــات غربالگ ــورد آزمایش ــت در م ــن اس ممک

ســرطان نیــز تصمیم گیــری کنــد.

واسکولیت عروق بزرگ
آرتریـت سـلول غـول پیکـر (GCA) و آرتریت 
تاکایاسـو (TAK) اشـکال واسـکولیت عـروق بزرگ 
(LVV) هسـتند و بـا التهاب گرانولوماتـوز که آئورت 

می دهـد،  قـرار  تحت تأثیـر  را  آن  شـاخه های  و 
ویژگی هـای   TAK و   GCA می شـود.  مشـخص 
بالینـی، هیسـتوپاتولوژیک و رادیوگرافیک مشـترک 
دارنـد. TAK عمدتـاً بـر زنـان زیـر 50 سـال تأثیـر 
 می گـذارد، در حالـی که GCA افراد بالای 50 سـال 
بالینـی  تظاهـرات  می دهـد.  قـرار  تحت تأثیـر  را 
بـا  جمجمـه ای  علایـم  شـامل  و  دارنـد  متفـاوت 
پلی میالـژی  یـا  بینایـی  احتمالـی  دادن  دسـت  از 
  ،(polymyalgia rheumatica) (GCA) روماتیـکا
علایم سـاختاری )GCA یا TAK(، آسـیب عروقی با 
آنوریسـم آئورت )GCA یـا TAK(، برش های آئورت 
 )TAK )معمـولا  آئـورت  تنگـی   ،)GCA  )معمـولا 
و بـزرگ و تنگـی شـریان / انسـداد بـا تظاهـرات 
ایسـکمیک ناشـی از آن مانند سـکته مغـزی، لنگش 
اندام، یا انفارکتوس میوکارد )GCA یا TAK( هسـتند.

 TAK و GCA چالش هـای موجـود در مدیریـت
ارزیابـی  دشـواری  و  عودکننـده  ماهیـت  شـامل 
فعالیـت بیماری اسـت. علی رغـم شباهت هایشـان، 
کارآزمایی هـای بالینـی کـه پاسـخ های متفاوتـی را 

بـه درمان هـای بیولوژیک یکسـان نشـان می دهند، 
دلالـت بـر این دارند کـه این دو شـکل LVV متمایز 
هسـتند. گلوکوکورتیکوییدهـا )GC( مـورد اسـتفاده 
بـرای هـر دو شـکل LVV بـا عـوارض جانبـی قابل 

توجهـی همـراه می باشـند.
پــس از بســیاری از کارآزمایی هــای ناامیدکننده 
ارزیابــی   GCA در  را   GC جایگزین هــای  کــه 
کردنــد، پیشــرفتی حاصــل شــد. بــا توســیلیزوماب 
 IL-6 یــک آنتاگونیســت گیرنــده انترلوکیــن ،)TCZ( 
کــه کارآیــی را نشــان می دهــد. TCZ اولیــن 
دارویــی اســت کــه توســط ســازمان غــذا و داروی 
ایــالات متحــده )FDA( بــرای درمــان GCA تاییــد 
ــچ  ــرای TAK، در حــال حاضــر، هی شــده اســت. ب
درمــان تاییــد شــده ای توســط FDA وجــود نــدارد. 
بــا توجــه بــه نــادر بــودن TAK، بیشــتر درمان هــای 
ــا  اطلاع رســانی داده هــا از مطالعــات مشــاهده ای ی
ــده اند،  ــل ش ــاز حاص ــب ب ــای برچس کارآزمایی ه
کارآزمایــی  دو  اخیــر،  ســال های  در  اگرچــه 
تکمیــل   )RCTs( کنترل شــده  و  تصادفی ســازی 
سیســتم  ســرکوب کننده  داروهــای  شــده اند. 
ــا  ــوند ت ــه می ش ــه TAK اضاف ــی ب ــی معمول ایمن
امــکان کاهــش میــزان گلوکوکورتیکوییدهــا را 
ــا وجــود  فراهــم کننــد، امــا بســیاری از بیمــاران ب
ایــن پیشــرفت بیمــاری دارنــد. عوامــل بیولوژیــک 
ــروز  ــور نک ــای فاکت ــد مهارکننده ه ــد مانن هدفمن

ــتند. ــد هس ــور )TNFi( و TCZ مفی توم
در ایــن مقالــه، داده هایــی کــه از درمــان فعلــی 
LVV پشــتیبانی می کننــد، شــامل دســتورالعمل های 

منتشــر شــده از کالــج آمریکایــی روماتولوژی/بنیــاد 
اتحادیــه  توصیه هــای  و   )ACR/VF( واســکولیت 
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ــرور می شــوند  ــه روماتیســم )EULAR( م ــا علی اروپ
و رویکردهــای هدفمنــد جدیــد تحــت مطالعــه نیــز 

ــد. ــی می گردن بررس

پیوندهای ژنتیک، پاتوژنز و پیامدهای درمانی
درک پاتوژنــز و ژنتیــک LVV بــرای شناســایی 
ــوده اســت  ــد مهــم ب ــد و هدفمن درمان هــای جدی

شــکل 1- واســطه های ایمنــی التهــاب در واســکولیت عــروق بــزرگ و اهــداف درمانــی بالقــوه 
ــیتوکین  ــن س ــد و همچنی ــل دارن ــلول های T تعام ــا س ــک ب ــلول های دندریتی ــود. )a( س موج
تولیــد می کننــد. )b( ســلول های کمکــی T (Th1) و ســلول های Th17 و ســیتوکین های 
مؤثــر آن هــا در پاتوژنــز هــر دو شــکل واســکولیت عــروق بــزرگ مهــم هســتند. (c) ماکروفاژها 
ــی  ــیرهای التهاب ــت مس ــی و تقوی ــش التهاب ــیتوکین های پی ــد س ــی در تولی ــش مهم ــز نق نی

ــان نامشــخص اســت.  ــد. نقــش ســلول های B )نشــان داده نشــده( همچن دارن
اختصــارات: CD: cluster of differentiation؛ GM-CSF : فاکتــور محــرک کلنــی ماکروفــاژ 
گرانولوســیت؛ IFN: انترفــرون؛ IL: انترلوکیــن؛ JAk: Janus kinase ؛ MHC: مجتمــع اصلــی 

ســازگاری بافتــی؛ TCR: گیرنــده ســلول T؛ TNF : فاکتــور نکــروز تومــور.
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پیوندهــای  قوی تریــن   .)1 جــدول   ،1 )شــکل 
ژنتیــک در مجتمــع اصلــی ســازگاری بافتــی 
 GCA بــرای هــر دو بیمــاری اســت، اگرچــه )MHC(
مرتبــط   MHC II پلی مورفیســم های کلاس  بــا 
 MHC ــا ــیت TAK ب ــه حساس ــی ک ــت، در حال اس
 MHCــر ــای غی ــد. پیونده ــط می باش  کلاس I مرتب
 PTNP22 و   TAK در   IL-12B جایــگاه  شــامل 
)غیرگیرنــده پروتئیــن تیروزیــن فســفاتاز نــوع 22( 
در GCA اســت. بــا ایــن حــال، متاآنالیــز داده هــای 
 HLAیــک ارتبــاط غیــر TAK و GCA ژنومــی در
 IL-12 .ــدا کــرد ــگاه IL-12B پی مشــترک را در جای
ــش  ــلول های T helper 1 (Th1) نق ــر س در تکثی

ــت. ــم اس ــز GCA و TAK مه دارد و در پاتوژن

آرتریت سلول غول پیکر
ــی  ــال شــدن ســلول های دندریتیــک عروق فع
ســاکن در مــرز میانــی- اضافــی دیــواره شــریان و 
متعاقب آن، فعال شــدن ســلول های T و ماکروفاژها 
 vasa ــق ــروق از طری ــواره ع ــه دی ــرت ب ــا مهاج ب
ــد. از دســت  ــا می کن ــی ایف ــش مهم vasorum نق

ــی  ــی تطبیق ــتم ایمن ــی در سیس ــود تحمل دادن خ
 NOTCH ــیر ــار در مس ــی ناهنج ــیگنال ده ــا س ب
 (neurogenic locus notch homolog) 

 PDL1 مهار کننــده  کاهــش  اســت.  مرتبــط 
 (programmed cell death protein ligand 1) 

 T افزایــش فعــال شــدن ســلول  منجــر بــه 
شــده  تولیــد  ســیتوکین های  می شــود. 
توســط ســلول های دندریتیــک باعــث تمایــز 
 IL-12 ــق ــه Th1 )از طری ــاده ب ــلول های T س  س
 )IFNγ( بــا تولیــد انترفــرون گامــا )IL-18 یــا

یــا Th17 )از طریــق IL-6 و IL-1β( بــا تولیــد 
 Th17 می شــود. در حالــی کــه بــازوی IL- 17

 IFNγ ،حســاس اســت GC آبشــار التهابــی بــه
ــان،  ــم درم ــخ های Th1 علی رغ ــده پاس تولید کنن
ــا  ــازی ماکروفاژه ــد. فعال س ــی می مان ــاوم باق مق
فاکتــور  و   IFNγ توســط  گرانولــوم  تشــکیل  و 
 )GM-CSF( ــیت-ماکروفاژ ــی گرانولوس ــرک کلن  مح
 )GM-CSFRα( و گیرنده آن GM-CSF .هدایت می شود 
مثبــت  تنظیــم   GCA در  شــریانی  دیــواره  در 
ســیگنالینگ  مســیر  شــدن  فعــال  می شــوند. 
Janus kinase 2 مبدل ســیگنال( JAK2/STAT5 

و فعال کننــده رونویســی 5( بــرای GM-CSF در 
می شــود.  دیــده   GCA تمپــورال  شــریان های 
ــش  ــال شــده، ســیتوکین های پی ــای فع ماکروفاژه
 ،)α فاکتــور نکــروز تومــور ،IL-1، IL-6( التهابــی
ــال  ــای فع ــس، گونه ه ــای ماتریک متالوپروتئینازه
اکســیژن، فاکتــور رشــد فیبروبلاســت، فاکتور رشــد 
مشــتق از پلاکــت و فاکتــور رشــد اندوتلیــال عروقی 
را تولیــد می کننــد کــه مســیرهای التهابــی را تقویت 
می کنــد و بــه آســیب عروقــی و بازســازی کمــک 
می کنــد. ســلول های B می تواننــد در ضایعــات 
ــی  ــه گاه ــی ک ــند، جای ــته باش ــود داش GCA وج

اوقــات اندام هــای لنفوییــدی ســوم را تشــکیل 
می دهنــد، بــه ویــژه در بافــت آئــورت، امــا اهمیــت 
عملکــردی آن در حــال حاضــر مشــخص نیســت.

آرتریت تاکایاسو
پاتوژنــز TAK شــباهت های زیــادی بــا GCA، به 
ویژه نقش غالــب ســلول های Th1/Th17 و افزایش 
دارد.   ،CD4+T ســلول های  در   NOTCH1  بیــان 
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 CD8 + T بــا این حــال، افزایش تعــداد ســلول های 
ــی  ــنده طبیع ــلول های کش ــته س ــش برجس و نق
ــابه  ــد. مش ــز می کن در TAK، آن را از GCA متمای
در  مهمــی  نقــش   JAK/STAT مســیر   ،GCA

 Th1 ــلولی ــز س ــد. تمای ــا می کن ــز TAK ایف پاتوژن
 و Th17 بــه ســیتوکین های نــوع 1 و نــوع 2 
 JAK/STAT مســیر  طریــق  از  و  دارد  بســتگی 
 Th1 ــیر ــلاف GCA، مس ــر خ ــد. ب ــل می کن عم
بــه درمــان GC در TAK پاســخ می دهــد و مســیر 
ــور  ــن تص ــد. همچنی ــی می مان ــاوم باق Th17 مق

 TAK در پاتوژنــز B می شــود کــه ســلول های
نقــش دارنــد. بیمــاران مبتــلا بــه TAK فعــال دارای 
ــه  ــبت ب ــری نس ــت های بالات ــزان پلاسمابلاس می
بیمــاران بــا TAK غیرفعــال هســتند. عــلاوه 
بــر ایــن، آنتی بادی هــای ضداندوتلیــال بســیار 
 TAK ــه ــلا ب ــاران مبت ــرم بیم ــر در س واکنش پذی

ــدند. ــایی ش شناس

درمان با گلوکوکورتیکویید
GC داروهــای ضدالتهابــی و ســرکوب کننده 

سیســتم ایمنــی قــوی هســتند کــه به دلیــل 
 TAK و GCA شــروع ســریع اثرشــان بــرای درمــان

اســتفاده می شــوند.

آرتریت سلول غول پیکر
کـه   1957 سـال  در  اولیـه  انتشـار  زمـان  از 
نشـان دهنده کارآیی کورتیـزون در GCA از جمله در 
پیشـگیری از کاهـش بینایـی بـود، GC اصلی ترین 
درمـان بوده اسـت. با توجـه به خطر از دسـت دادن 
بینایی در GCA ناشـی از نوروپاتی اپتیک ایسکمیک 

قدامـی شـریانی، که یـک عارضه ناگهانـی و اغلب 
غیرقابل برگشـت می باشـد، مهم اسـت کـه درمان 
بـا GC بـه سـرعت در حالـی کـه منتظـر مطالعـات 
تشـخیصی اضافـی بـرای تأیید تشـخیص هسـتند، 
شـروع شـود. علی رغـم اسـتفاده گسـترده از آن هـا، 
دوز بهینـه، کاهـش و مـدت زمان درمان ناشـناخته 
باقی مانـده اسـت. داده هـای آینده نگـر کمـی بـرای 
ارزیابی اثربخشـی GC داخل وریدی )IV( در بیماران 
مبتـلا بـه تظاهـرات شـدید ایسـکمیک از جملـه از 
توصیه هـای  دارنـد.  وجـود  بینایـی  دادن  دسـت 
EULAR و هـم دسـتورالعمل ACR/VF شـروع GC با 

دوز بـالا )پردنیـزون یا معـادل آن 60-40 میلی گرم 
یـا 1 میلی گـرم بـر کیلوگـرم تـا 80 میلی گـرم( را 
در بیمـاران مبتـلا بـه GCA فعـال توصیـه می کنند. 
علی رغـم عـدم وجـود داده هـای با کیفیت بـالا، هر 
دو توصیـه می کننـد کـه متیـل پردنیزولـون وریدی 
بـرای بیمـاران مبتـلا بـه کاهـش بینایـی در نظـر 

گرفته شـود.
کاســتن تدریجــی GC به صــورت آینده نگــر 
مــورد مطالعــه قــرار نگرفتــه اســت، اگرچــه 
ــی TCZ در  ــی تصادف ــی بالین ــی ازکارآزمای داده های
ــامل  ــد. GiACTA ش ــود دارن GCA (GiACTA) وج

ــی 26  ــش تدریج ــک کاه ــا، ی ــازوی دارونم دو ب
هفتــه ای GC و کاهــش تدریجــی GC بــه مــدت 52 
هفتــه بــود. عــود در 68 درصــد از افــراد در گــروه 
ــد از  ــه ای و 49 درص ــش 26 هفت ــا کاه ــا ب دارونم
ــه ای  ــا کاهــش 52 هفت ــا ب ــروه دارونم ــراد در گ اف
مشــاهده شــد. جالــب توجــه اســت کــه دوزهــای 
ــروه  ــر دو گ ــه در ه ــان مطالع ــی GC در پای تجمع
دارونمــا مشــابه بــود )3/3 گــرم در گــروه 26 هفتــه 
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ــالًا  ــه احتم ــه(، ک ــروه 52 هفت ــرم در گ و 3/8 گ
منعکس کننــده عــود در بــازوی 26 هفتــه ای اســت 
کــه نیــاز بــه افزایــش دوز  در بــازوی 26 هفتــه ای 
دارد. اگــر تــک درمانــی GC اســتفاده شــود، کاهش 
ــر GC ممکــن اســت ســودمند باشــد، در  تدریجی ت
حالــی کــه در بیمارانــی کــه TCZ دریافــت می کنند، 
کاهــش 26 هفتــه ای GC ماننــد کارآزمایــی بالینــی 

ــود. ــتفاده می ش ــل اس در عم
بــا توجــه بــه اثربخشــی TCZ، مطالعاتــی کــه 
ــد،  ــی می کنن ــا GC را ارزیاب ــه ب ــن مواج کوتاه تری
ــک  ــه کوچ ــک مطالع ــتند. در ی ــه هس ــورد توج م
اثبــات مفهــوم، 18 بیمــار کــه بــه تازگــی GCA در 
آن هــا تشــخیص داده شــده بــا متیــل پردنیزولــون 
وریــدی 500 میلی گــرم بــرای 3 روز متوالــی 
ــد.  ــرار گرفتن ــان ق ــت درم ــتر تح ــدون GC بیش ب
ــر  ــرم ب ــون 8 میلی گ ــک انفوزی ــاران ی ــه بیم هم
 TCZ و ســپس 162 میلی گــرم TCZ کیلوگــرم
ــدت 52  ــه م ــه ب ــدی در هفت ــر جل ــورت زی به ص
هفتــه دریافــت کردنــد. نقطــه پایانــی اولیــه درصــد 
بیمــاران در حــال بهبــودی در روز 31 فقــط در 25 
ــی  ــد ط ــه 78 درص ــد، اگرچ ــاهده ش ــد مش درص
ــر  ــلاوه ب ــد. ع ــودی بودن ــال بهب ــه در ح 24 هفت
ایــن، 17 درصــد بــه دلیــل علایــم پایــدار نیــاز بــه 
ــار در روز 15  ــتند و 1 بیم ــان GC نجــات داش درم
ــی  ــی از نوروپات ــی ناش ــت دادن بینای ــار از دس دچ

ایســکمیک اپتیــک قدامــی شــریانی شــد.
ــه  ــد ک ــان می دهن ــای EULAR نش توصیه ه
GC بــه میــزان 15 تــا 20 میلی گــرم در روز، طــی 

ــر از 5  ــا کمت ــاوی ی ــدف مس ــا ه ــاه ب ــا 3 م 2 ت
ــد.  ــال کاهــش یاب ــک س ــان ی ــا پای ــرم  ت میلی گ

آرتریت تاکایاسو
هیــچ مطالعــه خــوب طراحــی شــده ای بــرای 
ارزیابــی اثربخشــی GC در TAK وجــود نــدارد. 
پاســخ مطلــوب بــه GC در عمــل بالینــی مشــاهده 
شــده اســت. بــا ایــن حــال، رژیــم درمانــی بهینــه 
GC در TAK هنــوز تــا حــد زیــادی مشــخص 

نیســت. داده هــای آینده نگــر در مــورد تک درمانــی 
ــای  ــا در کارآزمایی ه ــای GC/دارونم GC از بازوه

abatacept و TCZ اســت کــه هــر دو میــزان 

ــد. ــزارش کردن ــالای 60 درصــد را گ ــود ب ع
توصیه هــای  و   ACR/VF دســتورالعمل 
EULAR شــروع GC بــا دوز بــالا را بــرای بیمــاران 

ــرم در روز  ــال )60-40 میلی گ ــه TAK فع ــلا ب مبت
پردنیــزون یــا معــادل آن در EULAR، پردنیــزون 1 
میلی گرم/کیلوگــرم در روز تــا 80 میلی گــرم یــا 
 EULAR .ــد ــه می کن ــادل در ACR/VF( توصی مع
دوز هــدف GC  مســاوی یــا کمتــر از 10 میلی گــرم 
ــاران  ــرای بیم ــان را ب ــال درم ــس از 1 س در روز پ
در حــال بهبــودی توصیــه می کنــد، در حالــی 
کــه ACR/VF کاهــش GC را بــرای بیمــاران 
ــان ــاه درم ــا 12 م ــس از 6 ت ــودی پ ــال بهب  در ح

توصیه می کند.

درمان کمکی
ــا  ــت، ب ــر اس ــه موث ــی ک ــان GC، در حال درم
عــوارض جانبــی قابــل توجهــی نیــز همــراه اســت. 
عــلاوه بــر ایــن، علی رغــم درمــان، عودهــا مکــرر 
هســتند و آســیب عروقــی جدیــد ممکــن اســت رخ 
 TCZ ســرکوب ایمنــی کمکــی بــا EULAR .دهــد
را در بیمــاران مبتــلا بــه GCA و بیمــاری مقــاوم یا 
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عود کننــده یــا در بیمارانــی کــه در معــرض خطــر 
عــوارض جانبــی GC می باشــند، توصیــه می کنــد، 
 TCZ شــروع ACR/VF در حالــی کــه دســتورالعمل
 GCA را در همــه بیمــاران مبتــلا بــه GC بــا
ــد. در  ــه می کن ــده توصی ــخیص داده ش ــازه تش ت
مقابــل، بــرای TAK، هــر دو دســتورالعمل توصیــه 
ــتم  ــرکوب کننده سیس ــای س ــه داروه ــد ک می کنن
ایمنــی معمولــی را همزمــان بــا GC شــروع کنیــد، 
ــا دســتورالعمل ACR/VF کــه TNFi را به عنــوان  ب

ــرد. ــر می گی ــط اول در نظ ــه خ گزین

سرکوب سیستم ایمنی متعارف
آرتریت سلول غول پیکر

ارزیابــی  بــرای  بالینــی  کارآزمایــی  ســه 
 GCA در بیمــاران مبتــلا بــه )MTX( متوترکســات
تــازه تشــخیص داده شــده نتایــج متناقضــی را بــه 
ــا  ــن حــال، دوزهــا از 7/5 ت ــا ای همــراه داشــتند. ب
15 میلی گــرم در هفتــه متغیــر بودنــد کــه تفســیر 
ــی از  ــدی برخ ــز بع ــد. متاآنالی ــدود می کردن را مح
مزایــای MTX را در کاهــش عودهــا و کاهــش 
میــزان GC را نشــان داد. MTX ممکــن اســت 
در بیمارانــی کــه منــع مصــرف TCZ دارنــد یــا در 
مــواردی کــه هزینــه ممکــن اســت مانعــی بــرای 

ــود. ــه ش ــر گرفت ــد، در نظ TCZ باش

یــک مطالعــه آینده نگــر و برچســب بــاز اخیــر، 
لفلونومایــد )LEF( را در 215 بیمــار مبتــلا بــه 
ــرد.  ــی ک ــده، ارزیاب ــازه تشــخیص داده ش GCA ت

 LEF ــاران ــه بیم ــه 12، ب ــال، در هفت ــن ح ــا ای ب
ــه  ــد و در مطالع ــنهاد ش ــرم در روز پیش 10 میلی گ
داخــل یــا از آن خــارج شــدند. در 151 بیمــار تحــت 

درمــان بــا LEF و 64 بیمــار کــه بــه تــک درمانــی 
GC ادامــه دادند،عــود پــس از شــروع LEF در 

 GC ــازوی ــر از ب ــد( کمت ــان )15درص ــازوی درم ب
)45درصــد( بــود. بــا ایــن حــال، طراحــی مطالعــه، 

ــد. ــوار می کن ــای LEF را دش ــی مزای ارزیاب
هیـچ مطالعه بالینی خوب طراحی شـده ای برای 
حمایت از اسـتفاده معمول بالینی از سیکلوسـپورین، 

آزاتیوپرین یا سیکلوفسـفامید وجود ندارد.

آرتریت تاکایاسو
درمـان  اثربخشـی  مـورد  در  فعلـی  شـواهد 
 TAK سـرکوب کننده سیسـتم ایمنـی معمولـی در
بـا  براسـاس مطالعـات گذشـته نگر یـا کوچـک و 
برچسـب بـاز می باشـند. در یـک مطالعه آزمایشـی 
 TAK برچسـب بـاز، 16 بیمـار مبتلا به تـک درمانی
مقـاوم به GC با MTX هفتگـی )میانگین دوز 17/1 
میلی گـرم( و GC تحـت درمان قرار گرفتند. سـیزده 
بیمـار )81 درصـد( بهبـودی حاصـل کردنـد، اگرچه 
 ،GC 44 درصـد از بیمـاران پـس از کاهش یـا قطع

عـود را تجربـه کردند.
یــک مطالعــه گذشــته نگــر اثــر LEF و MTX را 
در 68 بیمــار مبتــلا به TAK مقایســه کــرد. بیماران 
    (n = 40) GCو LEF یــا (n = 28) GCو MTX بــا 
ــاه  ــان 12 م ــد. در پای ــرار گرفتن ــان ق ــت درم تح
پیگیــری، تفاوتــی در میــزان بهبــودی کامــل بیــن 
ــت )69/23  ــود نداش ــای MTX و LEF وج گروه ه
 ،)p = 0.21 ،درصــد در مقابــل 78/38 درصــد
ــبت  ــری نس ــای کمت ــروه LEF عوده ــه گ اگرچ
ــل   ــروه MTX داشــت )7/24 درصــد در مقاب ــه گ ب

.)p = 0.03 ،16/67 درصــد
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داده هـــای محـــدود نشـــان دهنده اثربخشـــی 
ــک  ــت. یـ ــل در TAK اسـ ــولات موفتیـ مایکوفنـ
متاآنالیـــز براســـاس دو مطالعـــه مشـــاهده ای، 
بهبـــود بالینـــی در 29 بیمـــار، از جملـــه کاهـــش 
حـــاد  فـــاز  دهنده هـــای  واکنـــش  ســـطح 
دیگـــر  بیمـــار  دو  داد.  نشـــان  را   ،GC دوز   و 
ـــولات  ـــی از مایکوفن ـــدید ناش ـــی ش ـــوارض جانب ع
 موفتیـــل داشـــتند کـــه نیـــاز بـــه قطـــع 

درمان بود.
ــار  ــر روی 15 بیمـ ــه آینده نگـ ــک مطالعـ یـ
ـــه TAK جدیـــد تشـــخیص داده شـــده کـــه  مبتـــلا ب
ـــدت  ـــه م ـــن و GC ب ـــا آزاتیوپری ـــان ب ـــت درم تح
ـــان داد.  ـــی را نش ـــد، اثربخش ـــرار گرفتن ـــال ق 1 س
ـــود  ـــتمیک خ ـــم سیس ـــود علای ـــاران بهب ـــه بیم هم
را در 3 مـــاه، بـــا کاهـــش واکنـــش دهنده هـــای 
ــال،  ــی در 1 سـ ــات آنژیوگرافـ ــاد و ثبـ ــاز حـ فـ

ـــد. ـــه کردن تجرب
اثربخشــی  متعــددی  مطالعــات  اگرچــه 
سیکلوفســفامید را در TAK نشــان داد، عــوارض 
جانبــی شــدید آن )سیســتیت هموراژیــک، ناباروری 
و غیــره( اســتفاده از آن را در ایــن جمعیــت بیمــار 
ــک  ــر ی ــال حاض ــد. در ح ــدود می کن ــوان مح ج
RCT در حــال ارزیابــی LEF و دو مطالعه اثربخشــی 

ــای  ــایر درمان ه ــا س ــه MTX را ب ــد ک ــود دارن وج
ــد. ــه می کنن ــد مقایس هدفمن

بــا توجــه به عــدم وجــود مطالعــات مقایســه ای 
ــتفاده از  ــورد اس ــری در م ــرای تصمیم گی ــوب، ب خ
ــه  ــه بیماری هــای همــراه، هرگون ــد ب هــر دارو، بای
منــع مصــرف و عواملــی ماننــد برنامه ریــزی بــرای 

بــارداری توجــه کــرد.

مهارکننده هــای  هدفمنــد:  درمان هــای 
ــور ــروز توم ــور نک فاکت

علی رغــم اهمیــت ماکروفاژهــا و TNFα در 
پاتوژنــز GCA، مطالعاتــی کــه ســه TNFi مختلــف 
را ارزیابــی کردنــد، نتوانســتند اثربخشــی را در 
GCA نشــان دهنــد. برخــلاف نتایــج ناامیدکننــده 

ــان  ــرای درم ــترده ب ــور گس TNFi در GCA، به ط

TAK اســتفاده شــده، بــا چنــد مطالعــه گذشــته نگر 

ــد. یــک مطالعــه  کــه اثربخشــی را نشــان می دهن
ــر روی  ــاز و آینده نگ ــب ب ــزی، برچس ــد مرک چن
بــا   GC حفظ کننــده  اثــرات  اینفلیکســیماب، 
از  بیمــاری را در 64 درصــد  کاهــش فعالیــت 
بیمــاران تحــت درمــان نشــان داد. در یــک مطالعــه 
ــه  ــلا ب ــر از 15 بیمــار مبت آینده نگــر دیگــر، 10 نف
TAK عودکننــده بهبــودی بــا TNFi داشــتند و 

ــت  ــر حمای ــلاوه ب ــد. ع ــع GC بودن ــه قط ــادر ب ق
بیشــتر از اثربخشــی TNFi در TAK، یــک مطالعــه 
مبتنــی بــر جمعیــت از نــروژ روی 78 بیمــار، نــرخ 
بهبــودی پایــدار بالاتــری را در میــان افــرادی 
ــا  ــه ب ــده اند، در مقایس ــان ش ــا TNFi درم ــه ب ک
ــی  ــی معمول ــرکوب کننده سیســتم ایمن ــل س  عوام
 )p = 0.03 ،42 درصــد در مقابــل 20 درصــد(
ــری از  ــداد کمت ــن، تع ــر ای ــلاوه ب ــان داد. ع نش
ــا  ــه ب ــا TNFi در مقایس ــان ب ــاران تحت درم بیم
ــی  ــتم ایمن ــرکوب کننده سیس ــای س ــایر داروه س
و تــک درمانــی GC )به ترتیــب 10 درصــد، 40 
درصــد و 92 درصــد( در 2 ســال اول پــس از شــروع 
درمــان، ضایعــات عروقــی جدیــد ایجــاد کردنــد. در 
ــار  ــامل 208 بیم ــه ش ــز از 15 مطالع ــک متاآنالی ی
مبتــلا بــه TAK تحــت درمــان بــا TNFi، حداقــل 
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ــد از  ــان در 81 درص ــه درم ــبی ب ــخ نس ــک پاس ی
بیمــاران، بــا ناهمگونــی قابــل توجــه در مطالعــات 
ــای  ــا داده ه ــار ب ــن 148 بیم ــد. از بی ــاهده ش مش

ــد. ــت بودن ــد دارای تثبی ــی، 86 درص رادیوگراف
دســتورالعمل ACR/VF اســتفاده از TNFi را 
به عنــوان یــک جایگزیــن احتمالــی خــط اول بــرای 
ســایر عوامــل ســرکوب کننده سیســتم ایمنــی 
 EULAR،TNFi ــه ــی ک ــد، در حال ــنهاد می کن  پیش
مقــاوم  یــا  بیماری هــای عودکننــده  بــرای  را 

می کنــد. توصیــه 

درمان های هدفمند: مهار اینترلوکین-6
آرتریت سلول غول پیکر

ــی  ــر اثربخش ــی آینده نگ ــی تصادف دو کارآزمای
 GCA را در IL-6 یــک آنتاگونیســت گیرنــده ،TCZ

نشــان دادنــد. در فــاز دوم، کارآزمایــی دوســوکور و 
 GCA کنتــرل شــده بــا دارونمــا، 30 بیمار مبتــلا به
ــرم از  ــه 8 میلی گرم/کیلوگ ــی ب ــورت تصادف به ص
TCZ به صــورت داخــل وریــدی هــر 4 هفتــه 

ــا دارونمــا و  ــه (n = 20) و GC ی به مــدت 52 هفت
 GC (n =10) تقســیم شــدند. نقطــه پایانــی اولیــه 

ــا  ــاوی ی ــون مس ــل در دوز پردنیزول ــودی کام بهب
کمتــر از mg/kg/day 0.1 در هفتــه 12 در 85 
ــا  ــه ب ــروه TCZ در مقایس ــاران در گ ــد از بیم درص
40 درصــد در گــروه دارونمــا (p = 0.03) مشــاهده 
III چنــد  فــاز   RCT یــک   ،GiACTA در  شــد. 
مرکــزی، 251 بیمــار بــا GCA تــازه تشــخیص داده 
شــده یــا عودکننــده به طــور تصادفــی بــه دارونمــا 
 بــا کاهــش تدریجــی 26 هفتــه ای پردنیــزون

)50 بیمــار(، دارونمــا بــا کاهــش تدریجــی 52 

 TCZ .هفتــه ای پردنیزون )51 بیمار( تقســیم شــدند
زیــر جلــدی 162 میلی گــرم یــک هفتــه در میــان با 
 کاهــش تدریجــی 26 هفته ای پردنیــزون )50 بیمار( 
ــش  ــا کاه ــه ب ــرم TCZ در هفت ــا 162 میلی گ ی
 تدریجــی 26 هفتــه ای پردنیــزون )100 بیمــار( 
انجــام گرفــت. نقطــه پایانــی اولیــه بهبــودی 
ــد از  ــه 52 در 56 درص ــدون GC در هفت ــدار ب پای
ــد  ــی و 53  درص ــازوی TCZ-هفتگ ــاران در ب بیم
در بــازوی TCZ- یــک هفتــه در میــان، در مقایســه 
 بــا 14 درصــد بــرای دارونمــا بــا کاهــش تدریجــی

26 هفتــه ای پردنیــزون و 18 درصــد بــرای دارونمــا 
بــا کاهــش تدریجــی 52 هفتــه ای پردنیــزون، 
ــای  ــود در گروه ه ــد (P <0.001). ع ــاهده ش مش
 TCZ ــازوی ــد در ب ــود: 23 درص ــر ب ــان کمت درم
هفتگــی و 26 درصــد در بــازوی TCZ یــک هفتــه  
در میــان در مقایســه بــا 68 درصــد در گــروه دارونما 
ــزون و 49 درصــد در  ــش پردنی ــه کاه ــا 26 هفت ب
گــروه دارونمــا بــا کاهــش 52 هفتــه ای پردنیــزون. 
ــه در  ــان 52 هفت ــی GC در پای ــن دوز تجمع میانگی
بیمــاران تحــت درمــان بــا TCZ، 1862 میلی گــرم در 
ــا 3296  ــک از گروه هــای TCZ در مقایســه ب هــر ی
ــه ای و 3818  ــا 26 هفت ــروه دارونم ــرم در گ میلی گ

ــود.  ــه ای ب میلی گــرم در گــروه دارونمــا 52 هفت
کــه   III فــاز  مرکــزی  چنــد   RCT یــک 
ــت  ــک آنتاگونیس ــیروکوماب (sirukumab)، ی س
ــرد،  ــی می ک ــال IL-6، را ارزیاب ــادی منوکلون آنتی ب
زودتــر خاتمــه یافــت )تصمیــم اسپانســر(. فقــط 28 
ــد، در  نفــر از 161 بیمــار کــه تصادفــی شــده بودن
هفتــه 52 کــه نقطــه پایانــی اولیــه ارزیابــی شــد، 
داده هایــی داشــتند کــه تفســیر را محــدود می کــرد.
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مـدت زمـان درمـان با TCZ مشـخص نیسـت. 
 52 مطالعـه  پایـان  در   ،GiACTA کارآزمایـی  در 
هفتـه ای، بیمـاران وارد یـک بـازوی برچسـب بـاز 
104 هفتـه ای بـا ادامـه GC، MTX و یـا TCZ یـا 
قطـع درمـان بـه صلاح دید محقق شـدند. بـا توجه 
بـه ماهیـت غیرتصادفی برچسـب بـاز، داده هـا باید 
بـا احتیـاط تفسـیر شـوند، امـا تنهـا 42 درصـد از 
بیمـاران در بـازوی هفتگـی-TCZ کـه در هفته 52 
بـدون درمـان در بهبودی بالینی بودند، توانسـتند در 
بهبـودی بدون دارو بماننـد. بنابراین، زیرمجموعه ای 
از بیمـاران مبتـلا به GCA ممکن اسـت بـه درمان 
طولانی مـدت بـا TCZ نیـاز داشـته باشـند، اگرچـه 
مدت زمـان مطلـوب درمان مشـخص نیسـت. تأثیر 
TCZ بـر پیامدهـای طولانی مـدت ماننـد آنوریسـم 

حاضـر  حـال  در  نیـز  عروقـی  آسـیب  یـا  آئـورت 
مشـخص نمی باشـد.

آرتریت تاکایاسو
از زمــان تاییــد TCZ توســط FDA   بــرای 
GCA در ســال 2017، چنــد مطالعه اثربخشــی آن را 

در TAK ارزیابــی کرده انــد، از جملــه RCT دوســوکور 
آن.  بــاز  برچســب  توســعه  و مطالعــه   )TAKT( 
 TAK ــه ــلا ب ــار مبت ــی TAKT، 36 بیم در کارآزمای
 (n = 18) هفتگــی TCZ فعــال به طــور تصادفــی بــه 
    GCــد ــش10 درص ــا کاه ــا (n = 18) ب ــا دارونم ی
ــیم  ــل  mg/kg/day 0.1 تقس ــه حداق ــه ب در هفت
ــه خــود را  ــی اولی ــه نقطــه پایان ــن مطالع شــدند. ای
بــرای عــود در تجزیــه و تحلیــل قصــد بــه درمــان 
ــر  ــل ه ــه و تحلی ــه تجزی ــرد، اگرچ ــرآورده نک ب
پروتــکل تفاوتــی را بــه نفــع TCZ نشــان داد. علاوه 

بــر ایــن، میــزان عــود در هفتــه 24 ،51 درصــد در 
گــروه دارونمــا در مقایســه بــا 23 درصــد در بــازوی 
ــود.  ــده آن ب ــان دهنده فای ــه نش ــد، ک TCZ می باش

 TAK را در هــر دو TCZ مطالعــات دیگــر اثربخشــی
ســاده و مقــاوم بــه درمــان نشــان می دهنــد. 
متاآنالیــز 20 مطالعــه کنتــرل نشــده در TAK تحــت 
درمــان بــا TCZ در 85 درصــد بیمــاران پاســخ 
ــی  ــل تلفیق ــه و تحلی ــد و تجزی ــی نشــان دادن بالین
از 12 مطالعــه تثبیــت آنژیوگرافــی را در 82 درصــد 

ــان داد. نش
ــابهی  ــی مش ــر اثربخش ــته نگ ــات گذش مطالع
را بیــن TNFi و TCZ در TAK نشــان می دهــد. 
یــک مطالعــه کوهــورت مشــاهده ای بــزرگ از 209 
 TNFi ــا ــان ب ــت درم ــه TAK تح ــلا ب ــار مبت بیم
)132 بیمــار( یــا TCZ )77 بیمــار( اثربخشــی، 
ــاوت  ــدون تف ــادل ب ــدگاری مع ــزان مان ــود و می ع
در عــوارض جانبــی را یافتنــد. متاآنالیــز دیگــری از 
شــش مطالعــه مقایســه ای بهبــود بالینــی، تثبیــت 
ــه را  ــل مقایس ــی قاب ــوارض جانب ــی و ع آنژیوگراف
در بیــن بیمــاران تحــت درمــان بــا TNFi در مقابــل 

ــان داد. TCZ نش

عادی ســازی   ،TCZ چالش هــای  از  یکــی 
ــن  ــژه پروتئی ــاد، به وی ــاز ح ــای ف واکنش دهنده ه
ــی  ــع ارزیاب ــد مان ــر C اســت کــه می توان واکنش گ
بیمــاری شــود. گزارش هایــی از پیشــرفت بیمــاری 
ــان  ــت درم ــاران تح ــی در بیم ــی و رادیوگراف بالین
ــا نشــانگرهای طبیعــی التهــاب وجــود دارنــد. در  ب
ــار  ــه از 28 بیم ــل پی گیران ــه و تحلی ــک تجزی ی
از کارآزمایــی بالینــی TAKT بــا تصویربــرداری 
در هفتــه 96، ضایعــات جدیــد در 29 درصــد 

737	733



دکتر مجتبی سرکندی

1819

ــر  ــلول غول پیک ــت س ــان آرتری ــرای درم ــد ب ــای هدفمن ــه ای از درمان ه ــدول 1- خلاص ج
ــی ــات آت ــواهد و مطالع ــطح ش ــن س ــا بالاتری ــو (TAK) ب ــت تاکایاس (GCA) و آرتری

737		33



واسکولیت عروق بزرگ

2021

ــر  ــلول غول پیک ــت س ــان آرتری ــرای درم ــد ب ــای هدفمن ــه ای از درمان ه ــدول 1- خلاص ج
ــه( ــی )ادام ــات آت ــواهد و مطالع ــطح ش ــن س ــا بالاتری ــو (TAK) ب ــت تاکایاس (GCA) و آرتری

737		33



دکتر مجتبی سرکندی

2021

ــه ارزیابــی  مشــاهده شــد کــه نشــان دهنده نیــاز ب
ــد. ــدا می باش ــل در ابت ــرر، حداق ــی مک رادیوگراف

 TNFi ،EULAR یــا TCZ را بــرای بیماری هــای 

مقــاوم بــه درمــان توصیــه می کنــد، در حالــی کــه 
 TCZ را بــه TNFi ،TAK در ACR/VF دســتورالعمل

ــد. ــح می ده ترجی

سایر روش های درمانی تحت بررسی
حــال  در  موجــود  درمان هــای  علی رغــم 
حاضــر، عــود بیمــاری همچنــان رخ می دهــد. 
عــلاوه بــر ایــن، در حالــی کــه بســیاری از 
ــد،  ــر می کنن ــش GC را امکان پذی ــا کاه درمان ه
 TAK را در GC گزینه هایــی کــه امــکان قطــع
ــد.  ــرار گیرن ــت ق ــد در اولوی ــد، بای ــم می کنن فراه
ممکــن اســت مــوارد منــع مصــرف بــرای درمان های 
موجــود یــا عــوارض جانبــی وجــود داشــته باشــند که 
ــه،  ــد. در نتیج ــدود می کنن ــا را مح ــتفاده از آن ه اس
علاقــه زیــادی بــه یافتــن گزینه هــای دیگــر وجــود 
داشــته اســت. جــدول )1( شــامل ســایر درمان هــای 

هدفمنــد تحــت بررســی اســت.

 )T آباتاسپت )هدف سلول
آباتاســپت (Abatacept) یــک ایمونوگلوبولیــن 
آنتــی ژن 4 مرتبــط بــا لنفوســیت T سیتوتوکســیک 
 CD86 و   CD80 بــه  کــه  اســت   (CTLA-4Ig)

ــدود  ــا CD28 را مس ــل ب ــود، تعام ــل می ش متص
می کنــد و به عنــوان یــک تنظیم کننــده منفــی 
 CD28 واســطه  بــا   T ســلول  تحریک کننــده 
عمــل می کنــد. در یــک کارآزمایــی تصادفــی، فــاز 
ــورد  ــط لنگف ــزی توس ــد مرک ــوکور، چن دوم، دوس

و همــکاران، 49 بیمــار مبتــلا بــه GCA تــازه 
ــپت  ــا آباتاس ــده ب ــا عودکنن ــده ی تشــخیص داده ش
ــا کاهــش  ــه 8 ب ــای 1، 15 و 29 و هفت IV در روزه
ــد.  ــرار گرفتن ــان ق ــزون تحــت درم اســتاندارد پردنی
ــور  ــودی به ط ــال بهب ــاران در ح ــه 12، بیم در هفت
تصادفــی بــه دو گــروه آباتاســپت ماهانــه بــا 
 GC ــش ــا کاه ــا ب ــا دارونم ــش GC ی ــه کاه  ادام
 تقســیم شــدند. بقــای بــدون عــود در 12 مــاه 
ــا  ــه ب ــپت در مقایس ــروه آباتاس ــرای گ ــد ب  48 درص
31 درصــد بــرای گــروه دارونمــا بــود (p = 0.049). یک 

مطالعــه فــاز III در حــال حاضــر در حال انجام اســت.
ــی  ــتفاده از طراح ــا اس ــکاران ب ــورد و هم لنگف
مشــابه در آزمایــش GCA ، یــک کارآزمایــی 
از  چندمرکــزی  دوســوکور،   ،II فــاز  تصادفــی 
ــار  ــی و چه ــام داد. س ــرای TAK انج ــپت ب آباتاس
ــده  ــا عود کنن ــده ی ــخیص داده ش ــازه تش ــار ت بیم
بــا TAK وارد مطالعــه شــدند. نقطــه پایانــی اولیــه 
 بقــای بــدون عــود در 12 مــاه بــرآورده نشــد 
ــد  ــپت، 40 درص ــروه آباتاس ــرای گ ــد ب )22 درص
ــا توجــه بــه  بــرای گــروه دارونمــا؛ p = 0.853(. ب
نقــش ســلول های T در پاتوژنــز TAK، ایــن یافتــه 

جالــب، امــا ناامیدکننــده اســت.

)B ریتوکسیماب)هدف سلول
هیــچ داده قانع کننــده ای در مــورد ریتوکســیماب، 
یــک آنتی بــادی منوکلونــال ضــد CD20، بــرای 
 B ــلول های ــش س ــدارد. نق ــود ن ــان GCA وج درم
در پاتوژنــز GCA نامشــخص می باشــد و ممکــن 
ــن  ــا ای ــد. ب ــم نباش ــی مه ــدف درمان ــک ه اســت ی
حــال، براســاس مطالعــات، لنفوســیت های B در 

737		33



واسکولیت عروق بزرگ

2223

ــی  ــواهد فعل ــد. ش ــش دارن ــوژی TAK نق پاتوفیزیول
از اثربخشــی ریتوکســیماب بــرای TAK براســاس 
ــک  ــورد کوچ ــری های م ــوردی و س ــای م  گزارش ه
ــان  ــه درم ــاوم ب ــاری مق ــه بیم ــلا ب ــاران مبت در بیم
اســت. در بررســی 27 مــورد تحــت درمــان بــا 
ــتند و  ــی داش ــخ بالین ــد پاس ــیماب، 73 درص ریتوکس
ــل و  ــی قب ــی رادیوگراف ــه ارزیاب ــار ک ــان 13 بیم از می
ــا ریتوکســیماب داشــتند، 9 نفــر )69  بعــد از درمــان ب
ــد.  ــود یافتن ــرداری بهب درصــد( در یافته هــای تصویرب
آزمایش هــای بالینــی آینده نگــر بــرای توصیف بیشــتر 
اثربخشــی ریتوکســیماب در TAK مــورد نیــاز اســت.

1-IL مهار سیتوکین
یــک ســری مــورد از شــش بیمــار مبتــلا بــه 
 ،)anakinra( ــرا ــی آناکین ــی احتمال GCA اثربخش

یــک آنتاگونیســت گیرنــده IL-1 نوترکیــب، را 
نشــان داد. بهبــودی بالینــی و بیولوژیــک در همــه 
ــار  ــی در چه ــود رادیوگراف ــه بهب ــاران، از جمل بیم

ــد.  ــزارش ش ــه LVV، گ ــلا ب ــار مبت بیم
یــک مطالعــه گذشــته نگــر و تــک مرکــزی کــه 
ــرد،  ــی می ک ــک را در TAK ارزیاب ــای بیولوژی درمان ه
 )kineret( ــرت ــا کین ــان ب ــت درم ــار تح ــار بیم چه
)دارویــی برنــد آناکینــرا( را گــزارش کــرد، امــا همگــی 
ــد.  ــف کردن ــدی متوق ــل ناکارآم ــه دلی ــان را ب درم
نتیجه گیــری دشــوار اســت و هیــچ مطالعه فعلــی برای 

ــدارد. ــی در TAK وجــود ن ــن هــدف درمان ــی ای ارزیاب

IL-23 و IL-12 مهار سیتوکین
 ،GCA در  بـاز  برچسـب  بـا  کارآزمایـی  دو 
آنتی بـادی  یـک   ،)ustekinumab( اسـتکینوماب 

p40 انسـانی، را کـه بـه زیرواحد IgG1 منوکلونـال 
از IL-12 و IL-23 متصـل می شـود، ارزیابـی کردند. 
ایـن دو به نتایج متناقضی رسـیدند، اما جمعیت های 
مختلفی را نیز شـامل شـدند. یک مطالعـه آینده نگر 
 GCA و بـا برچسـب بـاز روی 25 بیمـار مبتـلا بـه
مقـاوم بـه درمـان که با اسـتکینوماب تحـت درمان 
قـرار گرفتنـد، یـک اثـر نگهدارنـده GC را در همـه 
بیمـاران، بدون عـود در حین درمان نشـان داد. یک 
کارآزمایـی بـا برچسـب بـاز اخیـر روی 13 بیمـار با 
GCA تـازه شـروع یـا عود کننـده تحـت درمـان بـا 

اسـتکینوماب بـا کاهش سـریع GC طـی 24 هفته، 
پـس از ایـن کـه 7 بیمـار از 10 بیمار عـود را تجربه 
کردنـد و 77 درصـد از بیمـاران نتوانسـتند به شـرط 
اولیـه نقطه پایانـی بهبودی بدون پردنیزون برسـند، 
بسـته شـد. علی رغم نتایج ناامیدکننده، یک مطالعه 
تصادفـی، دوسـوکور و اثبـات مفهـوم با اسـتفاده از 
guselkumab، یـک آنتی بـادی منوکلونـال که به 

زیرواحـد p19 از IL-23 متصـل می شـود، در حـال 
می باشـد. انجام 

 IL-23 و IL-12 به طور مشـابه، براسـاس اهمیت 
 ،IL-12 ژن  در  پلی مورفیسـم  و   TAK پاتوژنـز  در 
اسـتکینوماب ممکن اسـت در TAK مفید باشد. یک 
مطالعه روی سـه بیمار تحت درمان با اسـتکینوماب 
نتایـج امیدوارکننـده ای را گـزارش کـرد. فـاز سـوم 
آزمایشـی در حـال انجام در ژاپـن با ثبت نام تخمینی 

50 شـرکت کننده در حـال انجام اسـت. 

IL-17 :مهار سیتوکین
یــک   (Secukinumab) ســکوکینوماب 
آنتی بــادی منوکلونــال اســت کــه به طــور انتخابــی 
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بــه IL-17A متصــل می شــود. در یــک RCT چنــد 
 GCA ــا ــاران ب ــوکور، بیم ــاز II، دوس ــزی، ف مرک
ــه  ــی ب ــده به طــور تصادف ــا عودکنن ــازه شــروع ی ت
 GC 27 بیمــار( یــا دارونمــا و( GC ســکوکینوماب و
)25 بیمــار( تقســیم شــدند. نتایــج فقــط به صــورت 
ــده  ــا امیدوارکنن ــتند، ام ــترس هس ــی در دس انتزاع
می باشــند و در کارآزمایی هــای بزرگ تــر نیــاز 
بــه تأییــد دارنــد. یــک مطالعــه فــاز ســوم در حــال 

حاضــر در حــال انجــام اســت. 
ــاز،  ــب ب ــا برچس ــر، ب ــه آینده نگ ــک مطالع ی
در   (n=19) افــزودن ســکوکینوماب  اثربخشــی 
مقابــل TNFi (n=34) را در درمــان بیمــاران مبتــلا 
ــای  ــه از داروه ــان ک ــه درم ــاوم ب ــه TAK مق ب
می کردنــد،  اســتفاده  ایمنــی  ســرکوب کننده 
مقایســه کــرد. در تجزیــه و تحلیــل درمــان، میــزان 
ــی، عــدم پیشــرفت در  ــود بالین ــل )بهب پاســخ کام
تصویربــرداری، نشــانگرهای طبیعــی التهــاب و دوز 
GC کمتــر از 15 میلی گــرم( مشــابه بودنــد: در 

هفتــه 12، 31/6 درصــد در گــروه ســکوکینوماب در 
 مقابــل 52/9 درصــد در گــروه TNFi؛ در هفتــه 24،

47/3 درصــد در گروه ســکوکینوماب و 55/9 درصد 
در گــروه TNFi. ایــن نتایــج نشــان می دهنــد کــه 
ســکوکینوماب ممکــن اســت درمــان مفیــدی برای 

ــد. TAK مقاوم باش

ــی  ــرک کلون ــور مح ــیتوکین: فاکت ــار س مه
ــیت ــاژ گرانولوس ماکروف

Mavrilimumab یــک آنتی بــادی منوکلونــال 

متصــل   GM-CSFRα بــه  کــه  اســت   IgG4

چندمرکــزی،  کارآزمایــی   ،II فــاز  در  می شــود. 

ــا دارونمــا، ــرل شــده ب ــی، دوســوکور و کنت  تصادف
70 بیمــار مبتــلا بــه GCA تــازه شــروع یــا 
ــر(  ــا mavrilimumab و GC )42 نف ــده ب عودکنن
ــرار  ــان ق ــت درم ــا و GC (n = 28) تح ــا دارونم ی
ــازوی  ــاران در ب ــتری از بیم ــبت بیش ــد. نس گرفتن
ــدار  ــودی پای ــه بهب ــی اولی ــه نقطــه پایان ــان ب درم
ــروه  ــا گ ــه ب ــد( در مقایس ــه 26 )83 درص در هفت
ــه ای  ــچ مطالع ــیدند. هی ــد( رس ــا )50 درص دارونم
ــود  ــرای TAK وج ــان ب ــن درم ــی ای ــرای ارزیاب ب
نــدارد، امــا بــا توجــه بــه مکانیســم اثــر و پاتوژنــز 
ــه ای  TAK ،mavrilimumab ممکــن اســت گزین

ــد. ــی باش ــرای بررس ــل ارزش ب قاب

JAK-STAT مهار سیگنال: مهارکننده های
بیمـار   15 بـاز،  برچسـب  مطالعـه  یـک  در 
باریسـیتینیب بـا  عودکننـده   GCA بـه   مبتـلا 

درمـان  تحـت   )JAK1/JAK2 مهارکننـده  )یـک 
کـه  بیمـار   14 از  نفـر   1 تنهـا  گرفتنـد.  قـرار 
عـود   52 هفتـه  در  کردنـد،  تکمیـل  را  مطالعـه 
بـه  قـادر  مانـده  باقـی  بیمـار  و 13  دادنـد  نشـان 
 قطـع کامـل GC بودنـد. چهـار نفـر از 14 بیمـار

)29 درصـد( در پیگیـری 12 هفتـه ای پـس از قطع 
بارسیتینیب شـعله ور شدند. یک مطالعه فاز III برای 
)JAK1 یـک مهارکننـده( upadacitinib ارزیابـی 

در حال انجام است.
 JAK/STAT مســیر  کــه  شــده  مشــخص 
ــد و  ــا می کن ــز TAK ایف ــی در پاتوژن ــش مهم نق
گزینــه  یــک  به عنــوان   JAK مهارکننده هــای 
ــه  ــک مطالع ــتند. ی ــور هس ــال ظه ــی در ح درمان
ایمنــی  و  اثربخشــی  آینده نگــر،  مشــاهده ای 
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 )JAK1/JAK3 توفاســیتینیب )یــک مهارکننــده
ــاده و  ــه TAK س ــلا ب ــار مبت و MTX را در 53 بیم
 مقــاوم بــه درمــان مقایســه کــرد. در پایــان 12 ماه،

88 درصــد در گــروه توفاســیتینیب، در مقایســه 
ــا MTX ، بهبــودی  بــا 57 درصــد تحــت درمــان ب

ــتند. ــل داش کام
آینده نگــر، مشــاهده ای  مطالعــه  یــک   در 

 32( GC با توفاســیتینیب و TAK 67 بیمــار مبتلا به
نفــر( یــا LEF و GC )35 نفــر( تحــت درمــان قــرار 
گرفتنــد. میــزان پاســخ در هــر دو گــروه در 6مــاه 
ــد 89 درصــد(  )88 درصــد توفاســیتینیب، لفلونومای
ــد  ــد، لفلونومای ــیتینیب 72 درص ــاه )توفاس و 12م

71 درصــد( مشــابه بــود. بهبــود رادیوگرافــی 
توفاســیتینیب  گــروه  در  بیشــتری  بیمــاران   در 
)25 درصــد( در مقایســه بــا لفلونومایــد )6 درصــد( 
مشــاهده شــد (p = 0.04). تعــداد بیشــتری از 
بیمــاران در گــروه توفاســیتینیب در حــال بهبــودی 
 GC و در دوز مســاوی یــا کمتــر از 7/5 میلی گــرم
پــس از 12 مــاه درمــان )46/88 درصــد در مقابــل 
مجموعــه  بودنــد.   )p = 0.02 درصــد،   17/14
کوچکــی از دو بیمــار تحــت درمــان با باریســیتینیب 
نیــز منتشــر شــده اســت. کارآزمایی هــای در حــال 
 TAK ــرای ــیتینیب ب ــیتینیب و آپاداس ــام توفاس انج

وجــود دارنــد.
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