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Mechanizm, dziatanie | SkutecznoSe
glikokortykosteroidow w polimialgii
reumatycznej i olbrzymiokomorkowym
zapaleniu tetnic — czy te leki

Sq Zawsze skuteczne?

Mechanism, action and efficacy of corticosteroids in polymyalgia
rheumatica and iant cell arteritis: are these drugs always effective?

STRESZCZENIE

W terapii polimialgii reumatycznej (PMR, polymialgia
rheumatica) i olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic
(GCA, giant cells arthritis) lekami pierwszego wyboru
53 glikokortykosteroidy (GKS). Powyzsze choroby wy-
magajg czesto wieloletniego leczenia, dlatego nalezy
Zwroci¢ szczegolng uwage na szerokie spektrum dzia-

WSTEP

Polimialgia reumatyczna (PMR, poly-
mialgia rheumatica) jest stosunkowo czesta
choroba reumatyczna, ktéra u niektérych cho-
rych wspotwystepuje z olbrzymiokomérkowym
zapaleniem tetnic. Obie choroby rozpozna-
je sie gtéwnie u 0s6b powyzej 50. roku zycia,
czesciej u kobiet niz mezezyzn [1, 2]. Rozpo-
znanie PMR stawiane jest ponad 40-krotnie
czgsciej niz GCA [3]. Okoto 20% o0s6b z PMR
jednocze$nie choruje na olbrzymiokomorko-
we zapalenie t¢tnic (GCA, giant cells arthritis),
a okoto 60% chorych z GCA ma jednocze$nie

tan niepozadanych tych lekow. Problemem, z kiorym
mozna spotkac sie w praktyce klinicznej, jest steroido-
opornos¢. W niniejszej publikaciji zebrano najnowsze
doniesienia naukowe dotyczacych skutecznosci tera-
pii GKS w PMR wspotfistniejacej (lub nie) z GCA.
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Stowa kluczowe: polimialgia reumatyczna,
olbrzymiokomarkowe zapalenie tetnic, steroidoterapia

objawy PMR, a w obu jednostkach obserwuje
si¢ wysokie wartoSci OB. Przedstawione dane
wskazuja na powiazanie tych choréb na pozio-
mie biochemicznym i genetycznym [4]. Panuje
nawet opinia, ze objawy PMR oraz GCA moga
sktada¢ si¢ na dwa obrazy tej samej choroby
[5]- Polimialgia reumatyczna charakteryzuje
si¢ bélem oraz sztywnoScia poranna, ktorych
najczestsza lokalizacja jest obrecz barkowa
oraz biodrowa [6, 7]. Z kolei nasilona bole-
sno$¢ okolicy tetnicy skroniowej w przebiegu
GCA jest typowa (cho¢ nie jedyna) manife-
stacja kliniczna tej choroby. W§réd innych
objawéw w przebiegu tego zapalenia opisu-
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je si¢ zajecie duzych naczyf, utrate wzroku
oraz objawy ogdlnoustrojowe [8]. Diagnosty-
ka PMR i GCA opiera si¢ na ocenie klinicz-
nej oraz obecnosci podwyzszonych markeréw
ostrej fazy: wysokiego CRP i przyspieszonego
OB. Podstawowym lekiem stosowanym w ich
leczeniu sa glikokortykosteroidy (GKS), kto-
re podawane sa najczeSciej] w jednej dawce
porannej. Jednak wigkszo§¢ chorych (65%
zPMR i 86% z GCA) doswiadcza dziatan nie-
pozadanych tych lekéw w ciagu 2 lat leczenia
[9]. Powszechnie wiadomo, ze wielu pacjentéw
zmaga si¢ czesciej z powiktaniami po dlugoter-
minowej terapii GKS niz z powiktaniami same;j
choroby [10].

DZIALANIE GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
W PMR ORAZ GCA

Glikokortykosteroidy sa lekami po-
wszechnie stosowanymi zarowno w reumato-
logii, jak i innych dziedzinach medycyny. Tak
szerokie zastosowanie jest zwigzane przede
wszystkim z ich dziataniem przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania
GKS jest wielopoziomowy i obejmuje zaréw-
no wplyw na genom (przy udziale receptoréw),
jak i dziatanie niegenomowe [11].

GENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Mechanizm ten odpowiada przede
wszystkim za przeciwzapalne dzialanie lekéw,
a takze ich wplyw na przemiany metabolicz-
ne organizmu (ryc. 1). Produkcja biatek wy-
maga jednak czasu, stad efekty obserwuje si¢
okoto 6-8 godzinach po ich podaniu [12]. Po
zwigzaniu GKS przez receptor w cytoplazmie
powstaje aktywny kompleks, ktéry przemiesz-
cza si¢ do jadra, gdzie wiaze si¢ bezpoSrednio
w odpowiednim miejscu z DNA oraz reguluje
wytwarzanie biatek lub wchodzi w bezposred-
ni kontakt z samym DNA. Regulacja syntezy
biatek po zwiazaniu z DNA obejmuje procesy
transaktywacji biatek regulatorowych (w tym
molekul przeciwzapalnych) lub transrepresji
biatek prozapalnych (ryc. 1A). Ponadto, synte-
za bialek kontrolowana jest za pomoca inhibi-
cji czynnikéw transkrypeyjnych. Uwaza sig, ze
dzigki transrepresji (hamowanie transkrypcji
gendw) obserwuje si¢ przeciwzapalny oraz im-
munosupresyjny efekt dziatania GKS. W wyni-
ku zahamowania czynnikéw transkrypcyjnych,
bioracych udziat w syntezie cytokin prozapal-
nych, zmniejsza si¢ produkcja miedzy innymi
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czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a,
tumor necrosis factor a), interleukiny 1 (IL-1)
oraz interleukiny 6 (IL-6). Cytokiny te odgry-
waja role w patogenezie zaréwno PMR, jak
i GCA. Z kolei transaktywacja (pobudzenie
transkrypcji gendw) jest odpowiedzialna za
szereg reakcji niepozadanych [13-15]. Wyni-
ka to z faktu, ze oprocz pobudzenia syntezy
bialek przeciwzapalnych dochodzi réwniez do
aktywacji syntezy enzymow, takich jak amino-
transferaza tyrozynowa, glukozo-6-fosfataza,
karboksykinaza  fosfoenolopirogronianowa,
syntaza kwasoéw thuszczowych. Wzrost steze-
nia tych enzymow powiazany jest z zaburze-
niami metabolizmu glukozy, weglowodandéw
1 lipidéow. Nie wszystkie dzialania niepozada-
ne GKS sa zwigzane z mechanizmem trans-
aktywacji. Uwaza si¢, ze za zahamowanie osi
podwzgérze—przysadka—nadnercza  podczas
steroidoterapii odpowiedzialna jest réwniez
transrepresja [16, 17].

Warto podkreslié, ze aktywny kompleks
GKS — receptor nie tylko wplywa na regulacje
syntezy biatek po zwiazaniu z DNA komorki,
ale wigze si¢ rowniez z promotorowym rejo-
nem genéw kodujacych czynniki przeciwzapal-
ne — lipokortyne oraz inhibitorem serynowych
proteaz leukocytéw (SLPI). W konsekwencji
obserwuje si¢ zwickszona ich ekspresj¢ oraz
wygaszanie stanu zapalnego [15, 18].

NIEGENOMOWY MECHANIZM DZIALANIA GKS

Niespecyficzny niegenomowy mechanizm
dziatania polega na tym, ze GKS po potacze-
niu si¢ z blonami komoérek uktadu odporno-
Sciowego wplywaja na transport kationéw do
wewnatrz i na zewnatrz komorki, a takze po-
woduja zwigkszenie mitochondrialnego wycie-
ku protonéw. W rezultacie nast¢puje redukcja
przeptywu jonéw sodowych i wapniowych przez
btony limfocytéw T, co stanowi podstawowy
efekt immunosupresyjny (ryc. 1B) [19, 20].

Jednym z czynnik6w rdznicujacych geno-
mowy mechanizm dziatania GKS od niegeno-
mowego jest wspomniany wczesniej czas ich
wystapienia. W przypadku mechanizmu nie-
genomowego (niezaleznego od syntezy biatek)
pojawia sie on szybko, w ciagu kilku sekund
lub minut. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
dziatanie zwiazane z mechanizmem niegeno-
mowym moze by¢ widoczne po dtuzszym okre-
sie [11]. Obecnie wyrdznia si¢ swoisty i nieswo-
isty mechanizm niegenomowy. W przypadku
tego pierwszego (swoistego) efekt dziatania
leku obserwuje si¢ w ciggu kilku minut od jego
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Rycina 1. Genomowy (A) i niegenomowy (B) mechanizm dziatania GKS oraz aktywacja kinaz MAPK przez kompleks GKS-receptor (C) i pobudzenie syntezy endokannabio-
idow. GKS — glikokortykosteroidy, mGKSR — btonowy receptor glikokortykosteroidowy, cCGKSR — cytoplazmatyczny receptor glikokortykosteroidowy, Gs — biatko Gs

podania, natomiast w przypadku tego drugie-
go (nieswoistego) czas oczekiwania na dzia-
fanie zwykle wynosi kilka sekund. Uwaza sig,
ze w przypadku mechanizmu swoistego wazna
role odgrywaja receptory znajdujace si¢ w blo-
nach komérkowych, natomiast w mechanizmie
nieswoistym dziatanie jest efektem bezposred-
niego kontaktu z blonami [21].

Warto jednocze$nie zaznaczy¢, ze w spe-
cyficznym mechanizmie niegenomowym biora
udzial receptory, ktére znajduja si¢ w blonie
komorkowej lub (rzadziej) w cytoplazmie.
Efekt, jaki zostanie osiagniety, zalezy od typu
komorki, na ktdra dziata lek [22]. Przyktadowo
po aktywacji szlaku trifosforanu inozytolu (IP,)
spowodowanej pobudzeniem btonowego re-
ceptora przez GKS moze doj$¢ do wzrostu ak-
tywnosci syntazy tlenku azotu w Srédbtonku na-
czyn. Efektem niegenomowego dzialania GKS
istotnym z perspektywy uktadu odpornosciowe-
go jest aktywacja szlakéw kinaz aktywowanych
mitogenami (MAPK, mitogen-activated protein
kinases), w tym izoformy biatka p38 (MAPK
p38) (ryc. 1C). Wplywaja one na funkcj¢ ma-
krofagéw i neutrofiléw, a takze biora udziat
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w procesie réznicowania i apoptozy limfocy-
téw T. Kinazy te odpowiadaja tym samym za
prawidlowy przebieg reakcji odpornosciowych
i zapalnych [23]. Glikokortykosteroidy moga
rowniez, zaréwno na drodze receptorowej, jak
i bezposredniej, taczy¢ si¢ z podjednostka bial-
ka Gs. W efekcie dochodzi do aktywacji szlaku
sygnalowego, w przebiegu ktdrego zostaje uru-
chomiona synteza endokannabioidéw, wykazu-
jacych dziatanie przeciwzapalne [24].

DZIALANIA NIEPOZADANE
GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Glikokortykosteroidy sa szeroko sto-
sowanymi w medycynie lekami, zwlaszcza
w reumatologii. Nie nalezy jednak zapominaé
o szerokim spektrum dzialaf niepozadanych
wiazacych si¢ z réznymi powiktaniami [25-29].
Te ostatnie oprocz dawki leku, czasu ich po-
dawania oraz rodzaju stosowanego prepara-
tu wiaza si¢ réwniez z réznicami osobniczymi
pacjentdéw [25]. Dziatania niepozadane GKS
i czestoS$¢ ich wystepowania zostaly przedsta-
wione w tabeli 1.
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Tabela 1. Dziatania niepozadane dtugotrwatej terapii GKS

Dziatania niepozadane diugotrwatej terapii GKS

Uktad Wystepujace powiktania Czestos¢ wystepowania powikiania
Ukfad mig$niowo-szkieletowy |e Osteoporoza 48%

o Jatowa martwica kosci 13%

o Miopatie 60%
Uktad endokrynologiczny o Cukrzyca, insulinooporno$é 52%

o Dyslipidemie 9%

o Zespot Cushinga 74%

o Nadwaga 22%

o Supresja wzrostu

Uktad pokarmowy Zapalenie zofadka

o (Choroba wrzodowa zotadka
Krwawienia zotadkowo-jelitowe

65% (0gdtem dziatania niepozadane z ukfadu
pokarmowego)

Uktad sercowo-naczyniowy o Nadci$nienie tetnicze 61% (0gdtem dziatania niepozadane z ukfadu
o Miazdzyca naczyn SErcowo-naczyniowego)
o Choroba wiencowa serca
e Zawat serca
o Nagtfa $mier¢ sercowa
o Miopatia
Skora « Sciericzenie skory 65% (0gotem dziatania niepozadane dotycza-
o Tradzik ce skory)
Ukfad nerwowy o Zaburzenia nastroju, depresja 74%
e Zaburzenia snu i pamigci 74%
Narzad wzroku e Zatma 43%
o Jaskra
Uktad immunologiczny o (Obnizenie odpornosci 35%

ODPOWIEDZ NA GLIKOKORTYKOSTEROIDY:
STEROIDOZALEZNOSC | STEROIDOOPORNOSE
PODCZAS LECZENIA PMR | GCA

Ze wzgledu na duza skuteczno$¢ GKS
stanowig podstawe leczenia zaréwno PMR, jak
i GCA. Okazuje si¢, ze steroidy sa skuteczne
u ponad 70% pacjentéw po 4 tygodniach tera-
pii [9]. W analizie danych 1858 chorych z PMR
i GCA, prawie 25% z nich uzyskato catkowita
remisje w ciagu 3 lat i odstawito leki. Niestety
u pozostalych chorych nie udato si¢ osiagnac
takiego efektu, co wynikato miedzy innymi ze
steroidozaleznoSci, jak réwniez steroidoopor-
nosci [4]. Brak satysfakcjonujacej odpowiedzi
na leczenie moze dotyczy¢ nawet polowy pa-
cjentéw z PMR. Wskazuja na to badania Mori
i wsp., ktdrzy opisali czgsciowa odpowiedz lub
brak odpowiedzi po 3 tygodniach stosowania
steroidoterapii w tej chorobie [30].

Rozbiezne dane dotyczace odpowiedzi na
GKS moga by¢ zwiazane z wieloma czynnika-
mi, takimi jak liczebno$¢ grup, stosowane dawki
GKS czy kryteria odpowiedzi na leczenie GKS.
Pomimo tego, ze nie zawsze stwierdza si¢ satys-
fakcjonujaca klinicznie odpowiedZ na stosowane
GKS, leki te charakteryzuja si¢ najlepsza skutecz-
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noScig wérdd dostepnych dotychczas zwiazkéw
farmakologicznych powszechnie stosowanych na
calym $wiecie. Pomimo dobrego efektu u wielu
chorych, brak odpowiedzi lub czgéciowa popra-
wa po zastosowywaniu takiego leczenia wciaz jest
problemem u znaczacej czesci chorych [31].

W literaturze pojecie glikokortykoopor-
nosci jest definiowane w rézny sposob. Jest ono
najczesciej opisywane jako brak satysfakcjonu-
jacej odpowiedzi na leczenie w ciagu 6 miesig-
cy od rozpoczgcia i/lub obecnos¢ czestych na-
wrotéw choroby, pomimo stosowania terapii
w przebiegu GCA [32]. Przyczyna opornosci na
GKS jest nieznana, cho¢ podkresla si¢ znacze-
nie r6znych mechanizméw molekularnych. Za-
uwazono, ze w przypadku nieleczonego GCA
dominuje aktywnos$¢ osi IL-6-1L-17, ktéra do-
brze odpowiada na leczenie steroidami. Z kolei
dlugotrwate leczenie GKS powoduje dominacje
odpowiedzi zaleznej od osi IL-12-IFN-y, ktorej
aktywnoS$¢ przyczynia si¢ do steroidoopornosci
[33]. Czgsciej glikokortykooporno$¢ obserwuje
si¢ w przypadku plci zefiskiej, u oséb w star-
szym wieku oraz u chorych z wysokim steze-
niem CRP i przyspieszonym OB [30]. Jednym
z czynnikéw mogacym bra¢ udziat w odpowie-
dzi na GKS jest chemokina CXCL9. Kornelis



Tabela 2. Ogdlne zalecenia leczenia polimialgii reumatycznej i olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic [41, 42]

Etap kliniczny choroby | Leczenie PMR

Leczenie GCA

Podejrzenie choroby -

Metyloprednizolon
i.v. 1000 mg przez 3 dni'; nastepnie kontynuacja leczenia
prednizonem p.o. w dawce 40-60 mg/d

Potwierdzone rozpo- Prednizon lub prednizolon?

Prednizon lub prednizolon?

0 1 mg/d. co 4 tygodnie az do
uzyskania remisji

znanie 12,5-25 mg/d p.o. przez 4-8 ty- 40-60 mg/d p.o. do chwili opanowania objawow
godni
Brak zaostrzen Stopniowe obnizanie dawki Prednizon lub prednizolon?

15-20 mg/d. do czasu opanowania objawéw w ciggu
8-12 tygodni; dazenie do < 5 mg/d. w ciggu 1 roku

Zalecany czas trwania
terapii

12 miesigcy

24 miesigce

PMR (polymialgia rheumatica) — polimialgia reumatyczna; GCA (giant cells arthritis) — olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic
"Przy podejrzeniu GCA i obecno$ci objawdw ocznych nalezy natychmiast wigczy¢ leczenie GKS, poniewaz z uptywem czasu od pierwszych objawdw rosnie

ryzyko trwatej utraty wzroku (nawet do 20% chorych)
?ub inny rownowaznik dawki

i wsp. jako pierwsi udokumentowali zwigkszo-
ne stezenie chemokiny CXCL9 we krwi cho-
rych z GCA i PMR w poréwnaniu z grupg os6b
zdrowych [34]. Chemokina ta wplywa na migra-
cje limfocytéw Thl do $ciany naczynia krwio-
nosnego, ktéra obserwuje si¢ podczas rozwoju
GCA. Autorzy tego badania zasugerowali, ze
oznaczanie stezenia CXCL9 w §cianie naczynia
mogloby by¢ stosowane w diagnostyce choroby,
gdyz stezenie tej chemokiny utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie nawet podczas leczenia cho-
roby [33]. Potrzebne sa jednak dalsze badania
mogace potwierdzic taka zaleznos¢.
Interesujacych danych dostarczyli austra-
lijscy naukowcy, ktérzy wykazali, ze wskaznik
neutrofiléw do limfocytéw (NLR, neutrophile-
-limphocyte ratio) jest zwigzany z opornoscia
na GKS w przebiegu PMR. Udowodnili oni
rowniez, ze stosunek ptytek krwi do limfocy-
téw koreluje z kliniczng aktywnoScia choroby
[35]. Wskaznik NLR jest bardzo tatwy do wy-
Znaczenia, co czyni go potencjalnie przydat-
nym w praktyce klinicznej. Mozna go stosowac
w niektdrych chorobach reumatycznych, takich
jak toczefi rumieniowaty uktadowy, reumato-
idalne zapalenie stawéw czy PMR, do oceny
aktywnosci choroby. Nie ma jednoznacznie
wyznaczonych wartoéci referencyjnych NLR,
jednak jego wysokie wartoSci obserwuje si¢
w przypadku chorych z PMR w aktywnej fa-
zie choroby (Srednia warto$¢ wynosi 4,67),
natomiast po leczeniu ulega on obnizeniu az
do Srednich wartosci 2,95 [36]. W przypadku
chorych onkologicznych warto§¢ NLR powy-
zej 4 wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka zgonu
1,81-krotnie [37]. Dzigki wykorzystaniu NLR
jako potencjalnego wskaznika do przewidywa-
nia opornosci na GKS, mozna na wczesnym
etapie choroby wyselekcjonowa¢ chorych

Bogna Grygiel-Gorniak i wsp. M i iatanie i sk
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z wyzszymi warto$ciami NLR i wcze$niej za-
stosowac leczenie alternatywne do samej ste-
roidoterapii.

Odstawienie GKS lub redukcja ich daw-
ki jest ulatwiona w przypadku jednoczasowe-
go zastosowania terapii immunosupresyjne;j.
W przegladzie systematycznym obejmujacym
64 badania oraz opisy przypadkéw klinicznych
chorych z GCA, Koétter i wsp. ocenili skutecz-
nos¢ i bezpieczefistwo takich lekéw immuno-
supresyjnych, jak: metotreksat, azatiopryna,
cyklosporyna A, leflunomid, oraz lekéw biolo-
gicznych: infliksimab czy etanercept. Warto za-
znaczy¢, ze az w 50 analizowanych pracach ob-
serwowano oporno$¢ na steroidy. Okazuje sig,
ze glikosteroidozalezno$¢ lub glikosteroido-
oporno$¢ moze wystgpowac u ponad 40% cho-
rych z GCA [38]. Jednak duza réznorodno$¢
i mata liczba pacjentéw w badanych grupach,
kroétki czas obserwacji, stosowanie réznych da-
wek lekéw oraz niejednolite kryteria klasyfika-
cji choroby, jak rowniez sposéb definiowania
nawrotéw i opornosci sprawiaja, ze trudno jest
wyciagnaé jednoznaczne wnioski i przetozy¢ je
na populacje ogdlna. Niestety niewiele jest da-
nych opisujacych czynniki, ktére wplywaja na
dobra odpowiedz na leczenie GKS. Przypusz-
cza si¢, ze niska masa ciala moze korelowad
z dobra odpowiedzia na leczenie GKS, jednak
badania, na podstawie ktérych wyciagnigto taki
wniosek, obejmowaly mata grupe chorych [39].

LECZENIE

Wociaz brakuje badan klinicznych odno-
$nie dawek GKS i nie jest dostepny ujednoli-
cony schemat leczenia. Jednocze$nie w trakcie
stosowania steroidow obserwuje si¢ czesto
dziatania niepozadane oraz nawroty choroby.
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Efekt leczenia uzalezniony jest od aktywno-
§ci choroby, drogi podania leku i stosowane-
go schematu leczenia [40]. Podsumowanie
wytycznych leczenia PMR i GCA, kolejno
z 2015 i 2018 roku wedlug European League
Against Rheumatism (EULAR) i American
College of Rheumatology (ACR) przedstawiono
w tabeli 2. Wedlug dostepnych danych stosowa-
nie GKS w PMR powinno trwaé¢ przynajmniej
rok, niekiedy konieczne jest przedluzenie tera-
pii do 2 lat [41]. W przypadku choroby, ktéra
jest trudno kontrolowaé konieczne jest dtugo-
trwate leczenie GKS (do 3 lat i dtuzej) [4].

LECZENIE WSPOtWYSTEPUJACYCH PMR | GCA

Jak opisano wyzej, w leczeniu pacjentéw
z GCA stosuje si¢ kilkukrotnie wyzsze daw-
ki GKS niz w przypadku PMR. Zwykle dawki
15-20 mg/d. prednizolonu sa wystarczajace do
opanowania objawéw u chorych, u ktérych roz-
poznano jednocze$nie PMR i GCA [4, 9]. Jed-
nak analiza danych oceniajacych skuteczno$é
leczenia GKS w omawianych chorobach wyka-
zala, ze w przypadku ich wspSlwystepowania ste-
roidy sa stosowane z duza rozpietoscia dawek od
2,5 mg/d. do 100 mg/d. Mozliwo$¢ redukcji daw-
ki < 5 mg/d. przy wspdtistnieniu PMR i GCA
byto poréwnywalne z czasem redukcji w izolo-
wanym GCA, jednak byl on znacznie dtuzszy niz
w przypadku rozpoznania izolowanej PMR [4].
Badania poréwnujace rozwdj i przebieg izolo-
wanego GCA lub PMR w stosunku do jedno-
czasowej obecnoSci tych dwdch choréb sktaniaja
niektérych autoréw do sugestii, ze PMR moze
by¢ wezesnym etapem GCA, jednak z ograni-
czonym stanem zapalnym w obrebie naczyi [5].

GLIKOKORTYKOSTEROIDOTERAPIA PODCZAS
NAWROTU CHOROBY

Nawr6t choroby obserwuje si¢ u 50%
pacjentéw z PMR i 60% pacjentow z GCA

ABSTRACT

In the treatment of polymyalgia rheumatica (PMR) and
giant cell arthritis (GCA), glucocorticosteroids (GCS)
are the first choice drugs. These diseases often re-
quire long-term treatment, so special attention should
be paid to the wide spectrum of side effects of these
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[9]. Jego wystapienie jest wskazaniem do
zwigkszenia dawki GKS, do ostatniej sku-
tecznej, po czym ponownie zaleca si¢ powol-
na redukcje tych lekéw. W przypadku braku
odpowiedzi na duze dawki steroidéw, mozna
rozwazy¢ dodanie leku immunosupresyjnego.
Podkredla sie skuteczno$¢ terapii metotrek-
satem (MTX) oraz tocilizumabem (TCZ).
Metotreksat jest lekiem modyfikujacym
przebieg choroby stosowanym w polacze-
niu z GKS zaréwno w przebiegu PMR, jak
i GCA. Najczesciej sugeruje si¢ dolaczenie
MTX w dawce 10-15 mg MTX tygodniowo
w przypadku nawrotu ktérejkolwiek z choréb
[43]. Umozliwia to zmniejszenia tacznej daw-
ki GKS oraz redukuje liczb¢ nawrotow [44].
Stosowanie tocilizumabu w PMR nie zostato
jednoznacznie uznane za korzystne i nie jest
zalecane, cho¢ wykazano jego skuteczno$é
u kilku chorych ze stwierdzona oporno$cia
na GKS [30, 45].

WNIOSKI

Terapia GKS jest podstawowa metoda le-
czenia zar6wno PMR, jak i GCA. Mimo wyso-
kiej skutecznosci leczenia GKS nalezy uwaznie
monitorowaé aktywnos$¢ choroby oraz dziata-
nia niepozadane lekéw. Steroidoopornos$¢ nie
jest czestym zjawiskiem, jednak jesli wystapi,
to jest powodem wielu obaw, co do dalszej
kontynuacji takiego leczenia, zwlaszcza MTX.
Rozwigzaniem jest wowczas dotaczenie leku
immunosupresyjnego. Nowe leki biologiczne
sa obecnie w trakcie badania, a dotychczaso-
we wyniki opisujace ich zastosowanie w oma-
wianych chorobach sa niewystarczajace, aby
wlaczy¢ je do rutynowego leczenia. Potrzebne
jest dalsze poszukiwanie alternatywnych me-
tod leczenia PMR i GCA, ktére beda nie tylko
skutecznym sposobem leczenia steoridoopor-
nosci, ale réwniez beda mialy mniej dziatan
niepozadanych.

drugs. A problem that may be encountered in clinical
practice is steroid resistance. This publication brings
together the latest scientific reports on the efficacy of
GCS therapy in PMR coexisting (or not) with GCA.
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Key words: polymyalgia rheumatica, giant cell
arteritis, steroid therapy
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