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Streszczenie 
W terapii polimialgii reumatycznej (PMR, polymialgia rheumatica) i olbrzymiokomórkowego zapalenia tętnic (GCA, giant 
cells arthritis) lekami pierwszego wyboru są glikokortykosteroidy (GKS). Powyższe choroby wymagają często wieloletniego 
leczenia, dlatego należy zwrócić szczególną uwagę na szerokie spektrum działań niepożądanych tych leków. Problemem, 
z którym można spotkać się w praktyce klinicznej, jest steroidooporność. W niniejszej publikacji zebrano najnowsze 
doniesienia naukowe dotyczących skuteczności terapii GKS w PMR współistniejącej (lub nie) z GCA.
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Wstęp

Polimialgia reumatyczna (PMR, polymialgia rheumati-
ca)  jest stosunkowo częstą chorobą reumatyczną, która 
u niektórych chorych współwystępuje z olbrzymiokomór-
kowym zapaleniem tętnic. Obie choroby rozpoznaje się 
głównie u osób powyżej 50. roku życia, częściej u kobiet 
niż mężczyzn [1, 2]. Rozpoznanie PMR stawiane jest ponad 
40-krotnie częściej niż GCA [3]. Około 20% osób z PMR 
jednocześnie choruje na olbrzymiokomórkowe zapalenie 
tętnic (GCA, giant cells arthritis), a około 60% chorych 
z GCA ma jednocześnie objawy PMR, a w obu jednostkach 
obserwuje się wysokie wartości OB. Przedstawione dane 
wskazują na powiązanie tych chorób na poziomie bioche-
micznym i genetycznym [4]. Panuje nawet opinia, że objawy 

PMR oraz GCA mogą składać się na dwa obrazy tej samej 
choroby [5]. Polimialgia reumatyczna charakteryzuje się 
bólem oraz sztywnością poranną, których najczęstszą lo-
kalizacją jest obręcz barkowa oraz biodrowa [6, 7]. Z kolei 
nasilona bolesność okolicy tętnicy skroniowej w przebiegu 
GCA jest typową (choć nie jedyną) manifestacją kliniczną 
tej choroby. Wśród innych objawów w przebiegu tego zapa-
lenia opisuje się zajęcie dużych naczyń, utratę wzroku oraz 
objawy ogólnoustrojowe [8]. Diagnostyka PMR i GCA opiera 
się na ocenie klinicznej oraz obecności podwyższonych 
markerów ostrej fazy: wysokiego CRP i przyspieszonego 
OB. Podstawowym lekiem stosowanym w ich leczeniu są 
glikokortykosteroidy (GKS), które podawane są najczęściej 
w jednej dawce porannej. Jednak większość chorych (65% 
z PMR i 86% z GCA) doświadcza działań niepożądanych tych 
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leków w ciągu 2 lat leczenia [9]. Powszechnie wiadomo, 
że wielu pacjentów zmaga się częściej z powikłaniami po 
długoterminowej terapii GKS niż z powikłaniami samej 
choroby [10].

Działanie glikokortykosteroidów  
w PMR oraz GCA 

Glikokortykosteroidy są lekami powszechnie stoso-
wanymi zarówno w reumatologii, jak i innych dziedzinach 
medycyny. Tak szerokie zastosowanie jest związane przede 
wszystkim z ich działaniem przeciwzapalnym i immunosu-
presyjnym. Mechanizm działania GKS jest wielopoziomowy 
i obejmuje zarówno wpływ na genom (przy udziale recep-
torów), jak i działanie niegenomowe [11].

Genomowy mechanizm działania  
glikokortykosteroidów

Mechanizm ten odpowiada przede wszystkim za prze-
ciwzapalne działanie leków, a także ich wpływ na prze-
miany metaboliczne organizmu (ryc. 1). Produkcja białek 
wymaga jednak czasu, stąd efekty obserwuje się około 
6–8 godzinach po ich podaniu [12]. Po związaniu GKS przez 
receptor w cytoplazmie powstaje aktywny kompleks, który 
przemieszcza się do jądra, gdzie wiąże się bezpośrednio 
w odpowiednim miejscu z DNA oraz reguluje wytwarzanie 
białek lub wchodzi w bezpośredni kontakt z samym DNA. 
Regulacja syntezy białek po związaniu z DNA obejmuje pro-
cesy transaktywacji białek regulatorowych (w tym molekuł 
przeciwzapalnych) lub transrepresji białek prozapalnych 
(ryc. 1A). Ponadto, synteza białek kontrolowana jest za 
pomocą inhibicji czynników transkrypcyjnych. Uważa się, 
że dzięki transrepresji (hamowanie transkrypcji genów) 
obserwuje się przeciwzapalny oraz immunosupresyjny 
efekt działania GKS. W wyniku zahamowania czynników 
transkrypcyjnych, biorących udział w syntezie cytokin proza-
palnych, zmniejsza się produkcja między innymi czynnika 
martwicy nowotworów a (TNF-a, tumor necrosis factor a), 
interleukiny 1 (IL-1) oraz interleukiny 6 (IL-6). Cytokiny te 
odgrywają rolę w patogenezie zarówno PMR, jak i GCA. 
Z kolei transaktywacja (pobudzenie transkrypcji genów) 
jest odpowiedzialna za szereg reakcji niepożądanych 
[13–15]. Wynika to z faktu, że oprócz pobudzenia syntezy 
białek przeciwzapalnych dochodzi również do aktywacji 
syntezy enzymów, takich jak aminotransferaza tyrozynowa, 
glukozo-6-fosfataza, karboksykinaza fosfoenolopirogro-
nianowa, syntaza kwasów tłuszczowych. Wzrost stężenia 
tych enzymów powiązany jest z zaburzeniami metabolizmu 
glukozy, węglowodanów i lipidów. Nie wszystkie działania 
niepożądane GKS są związane z mechanizmem transakty-
wacji. Uważa się, że za zahamowanie osi podwzgórze–przy-
sadka–nadnercza podczas steroidoterapii odpowiedzialna 
jest również transrepresja [16, 17]. 

Warto podkreślić, że aktywny kompleks GKS — receptor 
nie tylko wpływa na regulację syntezy białek po związaniu 
z DNA komórki, ale wiąże się również z promotorowym rejo-
nem genów kodujących czynniki przeciwzapalne — lipokorty-
nę oraz inhibitorem serynowych proteaz leukocytów (SLPI). 
W konsekwencji obserwuje się zwiększoną ich ekspresję 
oraz wygaszanie stanu zapalnego [15, 18].

Niegenomowy mechanizm  
działania GKS

Niespecyficzny niegenomowy mechanizm działania po-
lega na tym, że GKS po połączeniu się z błonami komórek 
układu odpornościowego wpływają na transport kationów 
do wewnątrz i na zewnątrz komórki, a także powodują zwięk-
szenie mitochondrialnego wycieku protonów. W rezultacie 
następuje redukcja przepływu jonów sodowych i wapniowych 
przez błony limfocytów T, co stanowi podstawowy efekt 
immunosupresyjny (ryc. 1B) [19, 20].

Jednym z czynników różnicujących genomowy mecha-
nizm działania GKS od niegenomowego jest wspomniany 
wcześniej czas ich wystąpienia. W przypadku mechanizmu 
niegenomowego (niezależnego od syntezy białek) pojawia 
się on szybko, w ciągu kilku sekund lub minut. Nie można 
jednak wykluczyć, że działanie związane z mechanizmem 
niegenomowym może być widoczne po dłuższym okresie 
[11]. Obecnie wyróżnia się swoisty i nieswoisty mechanizm 
niegenomowy. W przypadku tego pierwszego (swoistego) 
efekt działania leku obserwuje się w ciągu kilku minut od 
jego podania, natomiast w przypadku tego drugiego (nie-
swoistego) czas oczekiwania na działanie zwykle wynosi 
kilka sekund. Uważa się, że w przypadku mechanizmu 
swoistego ważną rolę odgrywają receptory znajdujące się 
w błonach komórkowych, natomiast w mechanizmie nie-
swoistym działanie jest efektem bezpośredniego kontaktu 
z błonami [21].

Warto jednocześnie zaznaczyć, że w specyficznym 
mechanizmie niegenomowym biorą udział receptory, które 
znajdują się w błonie komórkowej lub (rzadziej) w cytopla-
zmie. Efekt, jaki zostanie osiągnięty, zależy od typu komórki, 
na którą działa lek [22]. Przykładowo po aktywacji szlaku 
trifosforanu inozytolu (IP3) spowodowanej pobudzeniem 
błonowego receptora przez GKS może dojść do wzrostu 
aktywności syntazy tlenku azotu w śródbłonku naczyń. Efek-
tem niegenomowego działania GKS istotnym z perspektywy 
układu odpornościowego jest aktywacja szlaków kinaz ak-
tywowanych mitogenami (MAPK, mitogen-activated protein 
kinases), w tym izoformy białka p38 (MAPK p38) (ryc. 1C). 
Wpływają one na funkcję makrofagów i neutrofilów, a także 
biorą udział w procesie różnicowania i apoptozy limfocytów T. 
Kinazy te odpowiadają tym samym za prawidłowy przebieg 
reakcji odpornościowych i zapalnych [23]. Glikokortykoste-
roidy mogą również, zarówno na drodze receptorowej, jak 
i bezpośredniej, łączyć się z podjednostką białka Gs. W efek-
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cie dochodzi do aktywacji szlaku sygnałowego, w przebiegu 
którego zostaje uruchomiona synteza endokannabioidów, 
wykazujących działanie przeciwzapalne [24].

Działania niepożądane  
glikokortykosteroidów

Glikokortykosteroidy są szeroko stosowanymi w medy-
cynie lekami, zwłaszcza w reumatologii. Nie należy jednak 
zapominać o szerokim spektrum działań niepożądanych 
wiążących się z różnymi powikłaniami [25–29]. Te ostatnie 
oprócz dawki leku, czasu ich podawania oraz rodzaju stoso-
wanego preparatu wiążą się również z różnicami osobniczy-
mi pacjentów [25]. Działania niepożądane GKS i częstość 
ich występowania zostały przedstawione w tabeli 1. 

Odpowiedź na glikokortykosteroidy:  
steroidozależność i steroidooporność  
podczas leczenia PMR i GCA

Ze względu na dużą skuteczność GKS stanowią podsta-
wę leczenia zarówno PMR, jak i GCA. Okazuje się, że stero-

idy są skuteczne u ponad 70% pacjentów po 4 tygodniach 
terapii [9]. W analizie danych 1858 chorych z PMR i GCA, 
prawie 25% z nich uzyskało całkowitą remisję w ciągu 3 lat 
i odstawiło leki. Niestety u pozostałych chorych nie udało 
się osiągnąć takiego efektu, co wynikało między innymi ze 
steroidozależności, jak również steroidooporności [4]. Brak 
satysfakcjonującej odpowiedzi na leczenie może dotyczyć 
nawet połowy pacjentów z PMR. Wskazują na to badania 
Mori i wsp., którzy opisali częściową odpowiedź lub brak 
odpowiedzi po 3 tygodniach stosowania steroidoterapii 
w tej chorobie [30]. 

Rozbieżne dane dotyczące odpowiedzi na GKS mogą być 
związane z wieloma czynnikami, takimi jak liczebność grup, 
stosowane dawki GKS czy kryteria odpowiedzi na leczenie 
GKS. Pomimo tego, że nie zawsze stwierdza się satysfak-
cjonującą klinicznie odpowiedź na stosowane GKS, leki te 
charakteryzują się najlepszą skutecznością wśród dostęp-
nych dotychczas związków farmakologicznych powszechnie 
stosowanych na całym świecie. Pomimo dobrego efektu 
u wielu chorych, brak odpowiedzi lub częściowa poprawa 
po zastosowywaniu takiego leczenia wciąż jest problemem 
u znaczącej części chorych [31]. 

Rycina 1. Genomowy (A) i niegenomowy (B) mechanizm działania GKS oraz aktywacja kinaz MAPK przez kompleks GKS-receptor (C) i pobu-
dzenie syntezy endokannabioidów. GKS — glikokortykosteroidy, mGKSR — błonowy receptor glikokortykosteroidowy, cGKSR — cytoplazmatycz-
ny receptor glikokortykosteroidowy, Gs — białko Gs
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W literaturze pojęcie glikokortykooporności jest definio-
wane w różny sposób. Jest ono najczęściej opisywane jako 
brak satysfakcjonującej odpowiedzi na leczenie w ciągu 
6 miesięcy od rozpoczęcia i/lub obecność częstych na-
wrotów choroby, pomimo stosowania terapii w przebiegu 
GCA [32]. Przyczyna oporności na GKS jest nieznana, choć 
podkreśla się znaczenie różnych mechanizmów moleku-
larnych. Zauważono, że w przypadku nieleczonego GCA 
dominuje aktywność osi IL-6–IL-17, która dobrze odpowiada 
na leczenie steroidami. Z kolei długotrwałe leczenie GKS 
powoduje dominacje odpowiedzi zależnej od osi IL-12–IFN-g, 
której aktywność przyczynia się do steroidooporności [33]. 
Częściej glikokortykooporność obserwuje się w przypadku 
płci żeńskiej, u osób w starszym wieku oraz u chorych z wy-
sokim stężeniem CRP i przyspieszonym OB [30]. Jednym 
z czynników mogącym brać udział w odpowiedzi na GKS 
jest chemokina CXCL9. Kornelis i wsp. jako pierwsi udoku-

mentowali zwiększone stężenie chemokiny CXCL9 we krwi 
chorych z GCA i PMR w porównaniu z grupą osób zdrowych 
[34]. Chemokina ta wpływa na migrację limfocytów Th1 do 
ściany naczynia krwionośnego, którą obserwuje się pod-
czas rozwoju GCA. Autorzy tego badania zasugerowali, że 
oznaczanie stężenia CXCL9 w ścianie naczynia mogłoby być 
stosowane w diagnostyce choroby, gdyż stężenie tej che-
mokiny utrzymuje się na wysokim poziomie nawet podczas 
leczenia choroby [33]. Potrzebne są jednak dalsze badania 
mogące potwierdzić taką zależność. 

Interesujących danych dostarczyli australijscy naukow-
cy, którzy wykazali, że wskaźnik neutrofilów do limfocytów 
(NLR, neutrophile-limphocyte ratio) jest związany z opor-
nością na GKS w przebiegu PMR. Udowodnili oni również, 
że stosunek płytek krwi do limfocytów koreluje z kliniczną 
aktywnością choroby [35]. Wskaźnik NLR jest bardzo ła-
twy do wyznaczenia, co czyni go potencjalnie przydatnym 

Tabela 1. Działania niepożądane długotrwałej terapii GKS 
Działania niepożądane długotrwałej terapii GKS

Układ Występujące powikłania Częstość występowania powikłania

Układ mięśniowo-szkieletowy •	 Osteoporoza

•	 Jałowa martwica kości

•	 Miopatie

48%

13%

60%

Układ endokrynologiczny •	 Cukrzyca, insulinooporność

•	 Dyslipidemie

•	 Zespół Cushinga

•	 Nadwaga

•	 Supresja wzrostu

52%

9%

74%

22%

Układ pokarmowy •	 Zapalenie żołądka

•	 Choroba wrzodowa żołądka

•	 Krwawienia żołądkowo-jelitowe

65% (ogółem działania niepożądane  
z układu pokarmowego)

Układ sercowo-naczyniowy •	 Nadciśnienie tętnicze

•	 Miażdżyca naczyń

•	 Choroba wieńcowa serca

•	 Zawał serca

•	 Nagła śmierć sercowa

•	 Miopatia

61% (ogółem działania niepożądane  
z układu sercowo-naczyniowego)

Skóra •	 Ścieńczenie skóry

•	 Trądzik

65% (ogółem działania niepożądane  
dotyczące skóry)

Układ nerwowy •	 Zaburzenia nastroju, depresja

•	 Zaburzenia snu i pamięci

74%

74%

Narząd wzroku •	 Zaćma

•	 Jaskra

43%

Układ immunologiczny •	 Obniżenie odporności 35%
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w praktyce klinicznej. Można go stosować w niektórych 
chorobach reumatycznych, takich jak toczeń rumieniowaty 
układowy, reumatoidalne zapalenie stawów czy PMR, do 
oceny aktywności choroby. Nie ma jednoznacznie wyzna-
czonych wartości referencyjnych NLR, jednak jego wyso-
kie wartości obserwuje się w przypadku chorych z PMR 
w aktywnej fazie choroby (średnia wartość wynosi 4,67), 
natomiast po leczeniu ulega on obniżeniu aż do średnich 
wartości 2,95 [36]. W przypadku chorych onkologicznych 
wartość NLR powyżej 4 wiąże się ze zwiększeniem ryzyka 
zgonu 1,81-krotnie [37]. Dzięki wykorzystaniu NLR jako 
potencjalnego wskaźnika do przewidywania oporności na 
GKS, można na wczesnym etapie choroby wyselekcjonować 
chorych z wyższymi wartościami NLR i wcześniej zastoso-
wać leczenie alternatywne do samej steroidoterapii. 

Odstawienie GKS lub redukcja ich dawki jest ułatwiona 
w przypadku jednoczasowego zastosowania terapii immu-
nosupresyjnej. W przeglądzie systematycznym obejmującym 
64 badania oraz opisy przypadków klinicznych chorych 
z GCA, Kötter i wsp. ocenili skuteczność i bezpieczeństwo 
takich leków immunosupresyjnych, jak: metotreksat, azatio-
pryna, cyklosporyna A, leflunomid, oraz leków biologicznych: 
infliksimab czy etanercept. Warto zaznaczyć, że aż w 50 ana-
lizowanych pracach obserwowano oporność na steroidy. 
Okazuje się, że glikosteroidozależność lub glikosteroido-
oporność może występować u ponad 40% chorych z GCA 
[38]. Jednak duża różnorodność i mała liczba pacjentów 
w badanych grupach, krótki czas obserwacji, stosowanie 
różnych dawek leków oraz niejednolite kryteria klasyfikacji 
choroby, jak również sposób definiowania nawrotów i opor-
ności sprawiają, że trudno jest wyciągnąć jednoznaczne 
wnioski i przełożyć je na populację ogólną. Niestety niewiele 
jest danych opisujących czynniki, które wpływają na dobrą 
odpowiedź na leczenie GKS. Przypuszcza się, że niska masa 
ciała może korelować z dobrą odpowiedzią na leczenie GKS, 
jednak badania, na podstawie których wyciągnięto taki 
wniosek, obejmowały małą grupę chorych [39].

Tabela 2. Ogólne zalecenia leczenia polimialgii reumatycznej i olbrzymiokomórkowego zapalenia tętnic [41, 42]
Etap kliniczny choroby Leczenie PMR Leczenie GCA

Podejrzenie choroby – Metyloprednizolon i.v. 1000 mg przez 3 dni1; następnie konty-
nuacja leczenia prednizonem p.o. w dawce 40–60 mg/d.

Potwierdzone rozpo-
znanie

Prednizon lub prednizolon2 12,5–25 mg/d. 
p.o. przez 4–8 tygodni

Prednizon lub prednizolon2 40–60 mg/d. p.o. do chwili opa-
nowania objawów

Brak zaostrzeń Stopniowe obniżanie dawki o 1 mg/d.  
co 4 tygodnie aż do uzyskania remisji

Prednizon lub prednizolon2 15–20 mg/d. do czasu opano-
wania objawów w ciągu 8–12 tygodni; dążenie do < 5 mg/d. 
w ciągu 1 roku

Zalecany czas trwa-
nia terapii

12 miesięcy 24 miesiące

PMR (polymialgia rheumatica) — polimialgia reumatyczna;  GCA (giant cells arthritis) — olbrzymiokomorkowe zapalenie tętnic
1Przy podejrzeniu GCA i obecności objawów ocznych należy natychmiast włączyć leczenie GKS, ponieważ z upływem czasu od pierwszych objawów rośnie ryzyko trwałej utraty wzroku (nawet do 20% chorych)
2lub inny równoważnik dawki

Leczenie 

Wciąż brakuje badań klinicznych odnośnie dawek 
GKS i nie jest dostępny ujednolicony schemat leczenia. 
Jednocześnie w trakcie stosowania steroidów obserwuje 
się często działania niepożądane oraz nawroty choroby. 
Efekt leczenia uzależniony jest od aktywności choroby, 
drogi podania leku i stosowanego schematu leczenia [40]. 
Podsumowanie wytycznych leczenia PMR i GCA, kolejno 
z 2015 i 2018 roku według European League Against 
Rheumatism (EULAR) i American College of Rheumatology 
(ACR) przedstawiono w tabeli 2. Według dostępnych danych 
stosowanie GKS w PMR powinno trwać przynajmniej rok, 
niekiedy konieczne jest przedłużenie terapii do 2 lat [41]. 
W przypadku choroby, którą jest trudno kontrolować ko-
nieczne jest długotrwałe leczenie GKS (do 3 lat i dłużej) [4].

Leczenie współwystępujących  
PMR I GCA

Jak opisano wyżej, w leczeniu pacjentów z GCA stosuje 
się kilkukrotnie wyższe dawki GKS niż w przypadku PMR. 
Zwykle dawki 15–20 mg/d. prednizolonu są wystarczające 
do opanowania objawów u chorych, u których rozpoznano 
jednocześnie PMR i GCA [4, 9]. Jednak analiza danych 
oceniających skuteczność leczenia GKS w omawianych 
chorobach wykazała, że w przypadku ich współwystępowa-
nia steroidy są stosowane z dużą rozpiętością dawek od 
2,5 mg/d. do 100 mg/d. Możliwość redukcji dawki < 5 mg/d. 
przy współistnieniu PMR i GCA było porównywalne z czasem 
redukcji w izolowanym GCA, jednak był on znacznie dłuższy 
niż w przypadku rozpoznania izolowanej PMR [4]. Badania 
porównujące rozwój i przebieg izolowanego GCA lub PMR 
w stosunku do jednoczasowej obecności tych dwóch chorób 
skłaniają niektórych autorów do sugestii, że PMR może być 
wczesnym etapem GCA, jednak z ograniczonym stanem 
zapalnym w obrębie naczyń [5].
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Glikokortykosteroidoterapia  
podczas nawrotu choroby

Nawrót choroby obserwuje się u 50% pacjentów 
z PMR i 60% pacjentów z GCA [9]. Jego wystąpienie 
jest wskazaniem do zwiększenia dawki GKS, do ostat-
niej skutecznej, po czym ponownie zaleca się powolną 
redukcję tych leków. W przypadku braku odpowiedzi 
na duże dawki steroidów, można rozważyć dodanie 
leku immunosupresyjnego. Podkreśla się skuteczność 
terapii metotreksatem (MTX) oraz tocilizumabem (TCZ). 
Metotreksat jest lekiem modyfikującym przebieg choroby 
stosowanym w połączeniu z GKS zarówno w przebiegu 
PMR, jak i GCA. Najczęściej sugeruje się dołączenie MTX 
w dawce 10–15 mg MTX tygodniowo w przypadku nawro-
tu którejkolwiek z chorób [43]. Umożliwia to zmniejszenia 
łącznej dawki GKS oraz redukuje liczbę nawrotów [44]. 
Stosowanie tocilizumabu w PMR nie zostało jednoznacz-
nie uznane za korzystne i nie jest zalecane, choć wyka-

zano jego skuteczność u kilku chorych ze stwierdzoną 
opornością na GKS [30, 45].

Wnioski

Terapia GKS jest podstawową metodą leczenia zarówno 
PMR, jak i GCA. Mimo wysokiej skuteczności leczenia GKS 
należy uważnie monitorować aktywność choroby oraz dzia-
łania niepożądane leków. Steroidooporność nie jest częstym 
zjawiskiem, jednak jeśli wystąpi, to jest powodem wielu obaw, 
co do dalszej kontynuacji takiego leczenia, zwłaszcza MTX. 
Rozwiązaniem jest wówczas dołączenie leku immunosupre-
syjnego. Nowe leki biologiczne są obecnie w trakcie badania, 
a dotychczasowe wyniki opisujące ich zastosowanie w oma-
wianych chorobach są niewystarczające, aby włączyć je do 
rutynowego leczenia. Potrzebne jest dalsze poszukiwanie 
alternatywnych metod leczenia PMR i GCA, które będą nie 
tylko skutecznym sposobem leczenia steoridooporności, ale 
również będą miały mniej działań niepożądanych. 

Abstract 
In the treatment of polymyalgia rheumatica (PMR) and giant cell arthritis (GCA), glucocorticosteroids (GCS) are the first 
choice drugs. These diseases often require long-term treatment, so special attention should be paid to the wide spectrum 
of side effects of these 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.

Key words: polymyalgia rheumatica, giant cell arteritis, steroid therapy
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