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Obrovskobunécna arteriitida (GCA) je nejcastéjsi vasku-
litidou dospélého véku, typicky postihujici osoby nad 50 let.
Zakladem lécby zUstavaiji systémové kortikosteroidy, nicmé-
né casté relapsy, dlouhodoba zavislost na kortikoterapii
a riziko zévaznych nezadoucich ucinkd vedou k potrebé
Ucinnych kortikosteroidy Setficich strategii. Mezi cilené
moznosti lécby patfi tocilizumab, protilatka proti receptoru
interleukinu-6, a nové také inhibitory Janusovych kinaz
(JAK). Signalizace vyuzivajici JAK se podili na patogenezi
GCA a umoznuje terapeutické ovlivnéni vice cytokinovych
drah soucasné. Upadacitinib, selektivni inhibitor JAK1, byl
hodnocen v randomizované placebem kontrolované studii
lIl. faze SELECT-GCA, v niz prokdazal vyssi Gcinnost nez pla-
cebo ve viech primarnich i klicovych sekundarnich sledova-
nych parametrech vcetné dosazeni trvalé remise, prodlou-
Zeni Casu do relapsu a snizeni kumulativni davky
kortikosteroid(l. Bezpecnostni profil odpovidal prfedchozim
zkudenostem s inhibitory JAK a nebyly zaznamenany Zadné
nové zdvazné nezadouci Ucinky. Studie predstavuje dlezity
milnik v 1écbé GCA a podporuje vyuziti upadacitinibu jako
dalsi cilené terapie u pacientl s relabujicim nebo refrakter-
nim pribéhem onemocnéni.
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Summary

Senolt L. Treatment of giant cell arteritis:
an overview with a focus on upadacitinib.
Farmakoterapie 2025;21(5):XXX-XXX.

Giant cell arteritis (GCA) is the most common vasculitis
in adults, typically affecting individuals over 50 years of
age. Although systemic corticosteroids remain the
cornerstone of treatment, frequent relapses, prolonged
steroid dependence, and the risk of severe side effects
necessitate effective corticosteroid sparing strategies.
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Among targeted therapies, tocilizumab, an anti-interleukin
6 receptor antibody, and, more recently, Janus kinase (JAK)
inhibitors have emerged as valuable options. JAK mediated
signaling contributes to the pathogenesis of GCA and
enables the modulation of multiple pro inflammatory
cytokine pathways simultaneously. Upadacitinib, a selective
JAKT inhibitor, was evaluated in the randomized, placebo
controlled phase Il SELECT GCA trial, where it demonstrated
superior efficacy over placebo across all primary and key
secondary endpoints, including sustained remission,
prolonged time to relapse, and reduced cumulative
corticosteroid dose. Its safety profile was consistent with
established JAK inhibitor data, with no new serious adverse
events observed. This trial marks a significant milestone in
GCA management and supports incorporating upadacitinib
as a further targeted therapeutic option for patients with
relapsing or refractory disease.
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Uvod

Obrovskobunécna arteriitida (GCA — giant cell arteritis)
je nejcastéjsi formou systémové vaskulitidy u osob starsich
50 let." Podle nedavné metaanalyzy epidemiologickych
studii ¢ini jeji incidence priblizné 100 novych pfipadd
na milion obyvatel nad 50 let ro¢né, pficemz zhruba dva-
krat vyssi vyskyt je zaznamenan ve skandinavskych zemich.?
GCA postihuje Castéji Zeny (az 70-75 %) a typicky se obje-
vuje mezi 70. a 80. rokem Zivota.

Rozlisujeme dvé hlavni formy onemocnéni: kranidlni
(tzv. temporalni arteriitida neboli Hortonova choroba) a ex-
trakranidlni, méné castou formu, s postizenim aorty a jejich
hlavnich vétvi (nejcastéji a. subclavia, axilarni tepny a dalsi
vétve oblouku aorty). Priblizné v poloviné pfipadd se obé
formy kombinuji (obrazek 1).23

Typickymi klinickymi projevy jsou nové vznikla silna bo-
lest hlavy, citlivost kStice na dotek, klaudikace Celisti Ci jazy-
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I obrazek 1 Hlavni formy obrovskobuné¢né arteriitidy (Podle 2,3)

Kranialni forma Smisena forma

()

ka a nékdy i kfece pfi zvykani. Pri fyzikalnim vysetfeni mlze
byt pfitomna palpacni bolestivost a uzlovité zdufeni tempo-
ralni arterie. K ischemickym komplikacim patfi poruchy
zraku, rozmazané ¢i dvojité vidéni, pfechodna amauréza az
trvald ztrata zraku, nejcastéji v dasledku prednf ischemické
optické neuropatie (AION), zplsobené vaskulitidou zadnich
cilidrnich vétvi oftalmické arterie. Tyto komplikace mohou
byt i prvnim projevem nemoci. Mezi dalsi zavazné kompli-
kace patfi cévni mozkova pfihoda, aneuryzma nebo disek-
ce aorty.*

Casté jsou nespecifické projevy jako Unava, véhovy
Ubytek a subfebrilie. Pfitomny byvaji vysoké reaktanty akut-
ni faze. U pfiblizné 50 % pacientd s GCA se vyskytuji také
pfiznaky revmatické polymyalgie (PMR), typicky bolest
a ztuhlost v oblasti ramennich a panevnich pletenct.
Naopak u asi 15 % pacientl s PMR se rozvine i GCA.> Obé
onemocnéni sdileji podobné epidemiologické a patofyzio-
logické rysy a byvaji vnimana jako jedno spektrum, oznaco-
vané zkratkou GPSD (GCA-PMR spectrum disease).®

Zanét cévni stény je zprostfedkovan prevazné T-lymfo-
cyty a makrofagy, které vytvareji granulomy. Dendritické
buriky a dalsi sloZzky vrozené imunity podporuji produkci
cytokind, které vedou k diferenciaci T-lymfocytd na zanétli-
vé subtypy Th1 a Th17.7 K udrZovani chronického zanétu
pfispivéd i porucha regulacnich T-lymfocytd a aktivace
neutrofild s tvorbou extracelularnich pasti (NET).5 Z cyto-
kinG hraje klicovou roli IL-6, ktery je zodpovédny za systé-
moveé i vaskularni projevy a stal se hlavnim cilem biologické
lécby GCA.

V poslednich letech jsou zkoumany i inhibitory dalSich
cytokin(® vyuzivajicich pro svou intraceluldrni signalizaci
spole¢nou drahu JAK a transkripcnich faktorl STAT (JAK/
STAT). Jeji blokdda prostfednictvim inhibitord JAK tak
umoznuje Siroké potlaceni zanétlivé odpovédi. Mezi tyto
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Velké cévy
0 %

50 %

malé molekuly patfi napfiklad upadacitinib, jehoz vyuZiti
v |é¢bé GCA bude pfedmétem nasleduijici casti sdéleni.

100 %

Soucasna doporuceni lécby

Zékladem lécby GCA zUstavaji systémové kortikoste-
roidy.'® Nasazeni vysokych davek (typicky 40-60 mg pred-
nisonu denné) vede u vétsiny pacientl k rychlému Ustupu
klinickych pfiznak a poklesu zanétlivych parametr(. Pfi
zahajeni terapie je doporuceno podat inhibitory protonové
pumpy a zahajit prevenci osteopordzy, véetné jeji pfipadné
|éCby.

VCasné zahajeni [éCby kortikosteroidy vyznamné snizuje
riziko nevratnych komplikaci, pfedevsim nahlé ztraty zra-
ku." PFi podezfeni na ocni postizeni nebo jiz vzniklé ztraté
zraku je tfeba bezodkladné podat intravendzni pulzni 1é¢bu
methylprednisolonem (0,5-1 g denné po dobu tfi dnu),
na kterou navazuje peroralni prednison v davce 60 mg
denné s postupnou redukci podle klinického stavu a vyvoje
reaktantl zanétu. V kontextu ceskych a evropskych dopo-
ruceni pro lécbu GCA by po tfech mésicich méla davka
klesnout na 15-20 mg denné, po jednom roce pod
5 mg.'>'? Celkova délka lécby byva obvykle kolem dvou let.

Relapsy béhem snizovani nebo po ukonceni terapie
jsou Casté a vyskytuji se az u poloviny pacientl, nejcastéji
béhem prvnich dvou let.'* Mnoho nemocnych tak zlstava
dlouhodobé na nizké udrzovaci davce prednisonu, coz je
spojeno s rizikem nezadoucich Gcinkd, jako jsou steroidni
diabetes, kardiovaskularni onemocnéni, osteoporoéza, frak-
tury, katarakta, glaukom, svalova atrofie, fragilita kdze
nebo zvysené riziko infekci.'®

Podle doporuceni Ceské revmatologické spole¢nosti
(CRS) a Evropské aliance revmatologickych asociaci (EULAR)
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I tabulka 1 Doporuceny lé¢ebny postup u obrovskobunééné arteriitidy (Podle 12,13)

Faze | (zahajeni 1écby)
Diagnéza aktivni GCA
Zahdjit podavani kortikosteroidli v davce 40-60 mg/den (prednison)

v pripadé rizika nebo pfitomnosti nezadoucich Gcinka kortikosteroidd — pokracovat rovnou do faze Il

Pri pritomnosti ocnich priznakl souvisejicich s GCA zvazit podani intravendzniho methylprednisolonu
(0,25-1 g/den po dobu 3 dnu), nasledné zahajeni podavani peroralniho prednisonu 40-60 mg/den

Postupné sniZzovani davky kortikosteroid:

na 15-20 mg/den béhem 2-3 mésicl

pod < 5 mg/den po jednom roce

Pokud je dosazena remise — pokracovat dle rezimu

Ano — pokracovat v redukci lécby

Ne — prejit do faze Il

Faze Il (pfidani adjuvantni Iécby)

V pripadé relapsu:

velky relaps — zvysit davku kortikosteroidd na 40-60 mg/den

maly relaps — zvysit davku kortikosteroid( na posledni tc¢innou davku

Zahdjit l1écbu tocilizumabem (nebo metotrexatem)

Pokracovat v snizovani davky kortikosteroidd s cilem vysadit je do 6 mésict

Pokud je remise udrZzena, ukoncit lé¢bu tocilizumabem nebo metotrexatem

Pokud ani po této Upravé neni remise dosazena: konzultace se specialistou (expertnim centrem)

Vysvétlivky

GCA - obrovskobunécna arteriitida; velky relaps — podle konsenzu EULAR je definovan jako opétovny vyskyt aktivniho onemocnéni projevujici

se nékterym z nasledujicich stavi: klinické projevy ischemie (klaudikace Celisti, poruchy zraku, nekréza vlasové pokozky, cévni mozkova prihoda
nebo klaudikace koncetiny nebo duikazy aktivniho zanétu ve velkych cévach (progresivni dilatace, stendza nebo disekce aorty ¢i hlavnich tepennych
kmen); maly relaps — vzplanuti onemocnéni, které nesplriuje kritéria velkého relapsu

je hlavnim cilem Iécby dosazeni remise s co nejnizsi kumu-
lativni davkou kortikosteroidd, idealné jejich vysazeni.'>'3
U pacient( s relabujicim nebo refrakternim prdbéhem nebo
pfi vyskytu ¢i riziku nezadoucich ucinkd kortikosteroidd by
méla byt zvazena pfidruzena biologicka terapie tocilizuma-
bem — monoklonalni protilatkou proti receptoru pro IL-6.
Alternativou dle doporucenych postupd je podani meto-
trexatu (tabulka 1). Ten sice béhem prvniho roku lécby
snizZi riziko relapsu pfiblizné o tfetinu a pfispéje ke snizeni
kumulativni davky prednisonu, ale ve vétsiné pfipadd neu-
mozni Uplné vysazeni kortikosteroidd.®

Délka lécby metotrexatem ani tocilizumabem neni
pfesné stanovena, v praxi se obvykle podavaji po dobu
12—18 mésict. Cilem je béhem prvnich Sesti mésicl terapie
vyrazné snizit nebo zcela vysadit kortikosteroidy. V pfipadé
dosazeni remise Ize davku léku postupné sniZzovat a pfipad-
né lécbu ukoncit. Nékteré studie,’ vcetné prodlouzeného
sledovani studie GIACTA," vSak naznacuji, Ze po vysazeni
metotrexatu i tocilizumabu dochdzi u ¢asti pacientl k re-
lapsu, coz mUze svédcit pro potfebu dlouhodobéjsi l1écby
u vysoce rizikovych jedincd.

Role drahy JAK/STAT v patogenezi
Signalni draha JAK/STAT predstavuje klicovy intracelu-
larni mechanismus regulace imunitni odpovédi a zanétu.

Uplatiiuje se v patogenezi fady autoimunitnich a zanétli-
vych onemocnéni, v€etné revmatoidni artritidy, spondylo-
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artritid, idiopatickych stfevnich zanétl ¢&i psoriazy.'® Tuto
drahu vyuziva fada cytokin( a rdstovych faktort (napf. IL-2,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-23, GM-CSF nebo IFN-y), které po na-
vazani na pfislusné receptory aktivuji sousedni JAK. Ty na-
sledné fosforyluji transkripcni faktory STAT, které vstupuiji
do jadra a reguluji expresi genli odpovédnych za fadu
bunécnych funkci, vcetné aktivace imunitnich bunék
a ovlivnéni zanétu.™

V cévnich lézich u GCA jsou hojné pfitomny CD4+
T-lymfocyty a makrofagy, které pravé prostrednictvim sig-
nalizace JAK/STAT odpovidaji na pdsobeni téchto cytoki-
n(.2° Ddlezitou roli zde sehravaji Th17 a Th1 bunky. Zanét
zprostfedkovany Th17 burkami, podporovany IL-6, byva
v Casné fazi dobre potlacitelny kortikosteroidy. Naproti
tomu Th1 buriky, aktivované IL-12 a produkujici IFN-y, jsou
na lécbu odolnéjsi a podileji se na proliferaci intimy a vzni-
ku cévnich sten6z.2' Preklinické modely prokazaly, Ze inhi-
bice JAK/STAT drahy Gcinné tlumi zanétlivé déje ve sténé
cév, snizuje aktivitu pamétovych T-lymfocytl a potlacuje
patogenni osy Th17/IL-17 i Th1/IFN-y.%

V lécbé GCA byl v roce 2017 schvalen tocilizumab.?
Biologické léky zamérené na daldi cytokiny — IL-12/23, IL-17
nebo GM-CSF — jsou aktuélné ve fazi klinického vyzkumu.®
Vétsina téchto cytokinl signalizuje pravé pres drahu JAK/
STAT. Vyhodou inhibitord JAK oproti biologickym lécivim
je, Zze na molekularni GUrovni maji Sirsi Gcinek: pdsobi na vice
cytokinovych drah soucasné a zasahuji do rdznych bunéc-
nych linii zapojenych do patogeneze onemocnéni.?* Dalsi
vyhodou je pomérné rychly nastup terapeutického ucinku
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pfi soucasném komfortnim peroralnim podani. Observacni
studie naznacuji, Ze inhibitory JAK — konkrétné baricitinib,
tofacitinib a upadacitinib — mohou byt Gcinné u pacientl
s relabujici nebo refrakterni GCA, zejména po selhani
terapie metotrexatem nebo tocilizumabem.?>-?

7

Upadacitinib v lécbé obrovskobunécné

Uvedené patogenetické poznatky o Uloze drahy JAK/
STAT v rozvoji GCA poskytuji racionalni zaklad pro vyuZiti
upadacitinibu, selektivniho inhibitoru JAK1, v Ié¢bé tohoto
onemocnéni. Jeho Ucinnost byla u GCA poprvé prokazana
ve lll. fazi randomizovaného placebem kontrolovaného kli-
nického hodnoceni s nazvem SELECT-GCA.%

Do studie bylo zafazeno 209 pacientl s GCA, z nichz
pfiblizné 70 % bylo nové diagnostikovanych. Pacienti byli
randomizovani v poméru 2 : 1 : 1 k lécbé upadacitinibem
v davce 15 mg nebo 7,5 mg denné, nebo k placebu. Viech-
ny skupiny soucasné uzivaly kortikosteroidy podle pfedem
stanoveného schématu. Ve skupinach s upadacitinibem
bylo cilem vysazeni kortikosteroidt po 26 tydnech, zatimco
ve skupiné s placebem bylo moZné snizovat davku az
do 52. tydne. Tento pfistup navazoval na design pfedchozi
studie GIACTA, kterad hodnotila Gc¢innost tocilizumabu.?

Primarnim cilovym ukazatelem byla trvala remise
v 52. tydnu, definovanad jako absence zndmek GCA
od 12. tydne dale, pfi dodrZeni schématu rychlé redukce
kortikosteroidd. Tohoto cile doséhlo 46 % pacientl léce-
nych upadacitinibem v davce 15 mg denné oproti 29 %
ve skupiné s placebem. Nizsi davka 7,5 mg nebyla pro do-
sazeni primarniho cile dostatecné ucinna. Pro davku 15 mg
upadacitinibu byla rovnéz prokazana statisticky vyznamna
superiorita ve vSech klicovych sekundarnich cilovych ukaza-
telich, vcetné trvalé kompletni remise (s normalizaci CRP),
prodlouzeni ¢asu do relapsu, nizsi kumulativni davky kortiko-
steroidll a zlepseni parametrd hodnocenych pacienty.

Z pohledu bezpecnosti nebyly ve studii SELECT-GCA
zaznamenany zadné nové signaly. Vyskyt nezadoucich
Ucinkl byl ve skupinach lécenych upadacitinibem srovna-
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telny s placebem. Ocekavany byl mirné vyssi vyskyt herpes
zoster a elevace kreatinkinazy, coz odpovida zkusenostem
s inhibitory JAK. Dulezité je, ze ve skupinach lécenych
upadacitinibem nebyly zaznamenany zadné zavazné
kardiovaskularni pfihody, které byvaji v kontextu inhibitor(
JAK obzvlasté sledované.

ZAVE

Soucasny terapeuticky algoritmus lécby GCA by mél
po zahajeni léCby kortikosteroidy zahrnovat v€asné zvazeni
pfidani tocilizumabu, zejména pfi nedostatecné kontrole
onemocnéni, relapsu nebo vyskytu Ci zvySeném riziku neza-
doucich Ucinkd kortikoterapie.'>'3 V pfipadé selhani této
strategie se nové nabizi upadacitinib jako dalsi cilena tera-
peutickd mozZnost.?®

Ackoli inhibitory IL-6 i inhibitory JAK Ucinné tlumi klinic-
ké projevy GCA, zlstava fada otdzek nezodpovézena.
Chybi napfiklad pfimé srovnani jejich ucinnosti, stejné jako
klinické zkusenosti u pacientd po selhani tocilizumabu.?®
Neni dosud jasné, zda cilena lécba dokaze spolehlivé zabra-
nit ischemickym komplikacim, zejména ztraté zraku. Nejasna
zUstava také optimalni délka lécby a vhodné sekvencni
postupy u relabujicich forem onemocnéni.?*3°

Pfes tyto otazky znamena pfichod upadacitinibu vy-
znamné rozsifeni terapeutickych moznosti. Ve studii
SELECT-GCA prokazal jasny pfinos v navozeni a udrzeni
remise. Klicové zlistava vcéasné stanoveni diagnozy a véasné
zahdjeni cilené 1écby tam, kde je indikovana. Kombinace
vCasné diagnostiky, rychlé terapeutické intervence a novych
|éCiv prindsi redlnou moznost zlepsit kvalitu Zivota pacientd,
a to jak snizenim nezadoucich Gcinkd kortikosteroidd, tak
potencialné i prevenci zavaznych komplikaci samotné GCA.

Farmakoterapie GCA tak vstupuje do éry cilené |écby,
ve které by upadacitinib mohl vedle tocilizumabu zaujmout
pevné misto jako Ucinna a bezpecna moznost pro kontrolu
tohoto zavazného onemocnéni.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi
pro koncepcni rozvoj vyzkumné organizace 023728.

Literatura na nasleduijici strané.
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