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Streszczenie

Odkrycie glikokortykosteroidéw stanowito przetomowy moment w historii medycyny, zwtaszcza w leczeniu choréb
reumatycznych. Substancje te, o silnym dziataniu hormonalnym, zrewolucjonizowaty mozliwos$ci terapeutyczne, po-
zwalajac na skuteczne leczenie schorzen o ciezkim przebiegu, ktére wczesniej prowadzity do niepetnosprawnosci
lub nawet $mierci pacjentéw. Glikokortykosteroidy nadal pozostajg niezastgpione w stanach nagtych. W pierwszej
czesci pracy przedstawiono historie badan nad hormonami nadnerczy, biochemiczne oraz farmakologiczne aspek-
ty ich dziatania, a takze ogdlne zasady leczenia glikokortykosteroidami w chorobach reumatycznych. Oméwione
zostaty réwniez szczegétowe rekomendacje ekspertéw oraz uznanych organizacji reumatologicznych dotyczace
stosowania glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalen stawéw i choréb uktadowych tkanki tgcznej. Opracowanie
to ma na celu przedstawienie aktualnej i usystematyzowanej wiedzy na temat roli glikokortykosteroidéw w terapii
chordéb reumatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem wykorzystania ich w codziennej praktyce kliniczne;j.

Abstract

The discovery of glucocorticoids represented a crucial moment in the history of medicine, particularly in the treat-
ment of rheumatic diseases. These powerful hormonal substances revolutionized therapeutic approaches, enabling
effective management of severe diseases that previously resulted in disability or even death. Glucocorticoids remain
an essential part of emergency treatment. The first section of this work presents the history of research on adrenal
hormones, biochemical and pharmacological aspects of their action, as well as the general principles of glucocorticoid
therapy in rheumatic diseases. The paper also discusses detailed expert recommendations and guidelines from recog-
nized rheumatological organizations regarding the use of glucocorticoids in the treatment of arthritis and systemic
connective tissue disorders. This review presents the current and systematic knowledge on the role of glucocorticoids
in the therapy of rheumatic diseases, with particular emphasis on their use in daily clinical practice.
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Wstep

Pomimo dynamicznego rozwoju farmakologii na prze-
strzeni ostatnich kilkudziesieciu lat, niewiele grup le-
kow znalazto tak szerokie zastosowanie w medycynie
jak glikokortykosteroidy (GKS). Wynika to gtéownie z ich
wielokierunkowego wptywu na procesy fizjologiczne

i patologiczne zachodzace w organizmie oraz z braku al-
ternatywnych form terapii o podobnych wtasciwosciach.
Leki te s3 obecnie wykorzystywane we wszystkich dzie-
dzinach medycyny klinicznej. Cho¢ lata doswiadczen
w stosowaniu GKS pozwolity dobrze poznac ich charak-
terystyke farmakologiczng, nadal niezbedne s3 dalsze
badania. Opracowanie optymalnych schematoéw terapii,
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uwzgledniajacych ryzyko dziatan niepozadanych, pozo-
staje duzym wyzwaniem.

Sposrod wielu efektow dziatania GKS, hamowanie reakcji
zapalnej i odpowiedzi immunologicznej okazato sie nie-
zwykle przydatne w leczeniu choréb o podtozu autoagre-
sywnym. Z tego powodu leki te zajmuja szczegdlne miejsce
w reumatologii, stanowigc czesto pierwsza linie leczenia
ze wzgledu na stosunkowo krétki czas ujawnienia sie ich
efektu terapeutycznego. Wchodza tym samym w sktad te-
rapii indukujacych remisje, a czasem réwniez podtrzymu-
jacych ja. S takze niejednokrotnie wykorzystywane jako
leczenie ratunkowe, w stanach zagrozenia zycia.

Ponizsze opracowanie stanowi podsumowanie i poréw-
nanie aktualnych zasad stosowania glikokortykostero-
idow w terapii poszczegdlnych choréb reumatycznych
W oparciu o najnowsze rekomendacje i dane badawcze.

Rys historyczny

W 1929 roku kierownik Oddziatu Reumatologii Mayo Clinic,
Philip Showalter Hench, zaobserwowat, ze u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) nasilenie objawow
ulega zmniejszeniu w czasie zéttaczki lub cigzy. Jednak
potencjalne przyczyny takiego stanu, jak hiperbilirubine-
mia czy zwiekszone wydzielanie hormonéw Zenskich, nie
wystepujg w cigzy i zéttaczce jednoczesnie. Wnioskowat
zatem, iz czynnikiem wywotujgcym ztagodzenie objawéw
jest endogenna, niezidentyfikowana ,antyreumatyczna
substancja X" [1]. Obserwowana czasowa remisja objawdéw
RZS w okresie pooperacyjnym w potaczeniu z wiedza o re-
akcji nadnerczy na stres wywotany operacja, a takze uczu-
cie zmeczenia wystepujgce w chorobie Addisona, podobne
do obserwowanego w RZS, skierowaty zainteresowanie
Hencha na nadnercza jako mozliwe zrédto ,substancji X"
W roku 1935 podijat wspétprace z Edwardem Kendallem,
profesorem chemii fizjologicznej Mayo Clinic, ktéry jako
pierwszy wyizolowat tyroksyne wformie krystalicznej, a na-
stepnie od 1930 roku rozpoczat badania nad nadnerczami.
W tym samym czasie préby wyizolowania hormonéw nad-
nerczy podejmowat Tadeusz Reichstein, profesor chemii
organicznej polskiego pochodzenia, prowadzacy swoje ba-
dania w Szwajcarii. Do 1940 roku z nadnerczy wyizolowa-
no 28 substanciji, z ktérych cztery wykazywaty dziatanie na
zwierzeta poddane testom. Jedna z nich byt dehydrokorty-
kosteron, nazwany przez Kendalla substancjg E (kortyna),
natomiast przez Reichsteina substancjg Fa. Substancja E
wydawata sie wywieraé efekt ratujacy zycie u zwierzat
po adrenalektomii, dlatego Kendall i Hench stwierdzili, ze
moze by¢ poszukiwang przez nich substancjg X. Izolacja
hormondw z nadnerczy byta wéwczas nieefektywna [2].

W czasie Il wojny Swiatowej pojawity sie doniesienia
o wyizolowaniu hormonu nadnerczowego przez niemiec-
kich naukowcéw. Substancja ta zwiekszata tolerancje pilo-
tow bojowych na niskie stezenie tlenu i znalazta zastosowa-
nie w leczeniu wstrzasu pourazowego. W 1941 roku postep
dziatart wojennych sktonit National Research Council - rza-
dowa organizacje USA - do sfinansowania trzech inicjatyw:
opracowania lekéw antymalarycznych, produkcji penicyliny
oraz - uznanej za priorytet - izolacji i syntezy kortyny.

W 1942 roku Lewis Sarett, pracujacy dla Merck Pharma-
ceuticals, odbyt staz naukowy w Mayo Clinic i nawigzat
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bliskg wspétprace z Edwardem Kendallem. Do grudnia
1944 roku Sarett opracowat synteze substancji E z z6t-
ci wotowej, a do listopada 1948 roku z pomocg Kendalla
udoskonalit 37-etapowy proces syntezy hormonu, ktéry
mégt by¢ juz wykorzystany komercyjnie [3].

Pierwsza pacjentka, u ktérej zastosowano substancje E,
byta 29-letnia kobieta chorujaca przez cztery i pét roku na
RZS o ciezkim przebiegu, niereagujace na dotychczas sto-
sowane leczenie. Zostata przyjeta do Mayo Clinic 26 lipca
1948 roku z powodu uczucia sztywnosci, béléw i obrzekow
wielostawowych. W badaniach obrazowych obserwowano
zmiany destrukcyjne stawéw oraz przyspieszony odczyn
opadania krwinek czerwonych Westergrena do maksymal-
nie 109 mm/h. Doustne podanie laktofeniny nie doprowa-
dzito do rozwoju zoéttaczki ani poprawy klinicznej. W trakcie
dalszej hospitalizacji dolegliwosci narastaty, utrudniajgc
poruszanie, nawet wstawanie z tézka. 21 wrzednia 1948
roku podano pierwszg iniekcje 100 mg substancji E domie-
$niowo. Poczatkowo nastapita stopniowa poprawa, trzecie-
go dnia sztywnos$¢ poranna ustapita prawie catkowicie, co
pozwolito pacjentce chodzi¢. Po tygodniu stosowania sub-
stancji E, béle i obrzeki stawdw zmniejszyty sie. Po osmiu
dniach dawke zmniejszono do 50 mg/dobe przez cztery
dni, nastepnie 25 mg/dobe przez 10 dni. Objawy jednak po-
wrdcity, a ponadto obserwowano ponowne przyspieszenie
odczynu opadania krwinek czerwonych. Od jesieni 1948
roku podano substancje E czternastu pacjentom z ciezka
lub umiarkowanie ciezkg postacig choroby. Dwoje z nich
otrzymywato takze adrenokortykotropine (ang. adrenocor-
ticotropic hormone, ACTH). Jako kontrole stosowano wodny
roztwér cholesterolu, ktéry byt podawany zamiast lub kilka
dni przed wdrozeniem substancji E. Czas, kiedy zastepowa-
no go substancja E, nie byt znany pacjentom, a takze bada-
czom. Podczas stosowania substancji czynnej, w poréwna-
niu z roztworem kontrolnym, obserwowano u wszystkich
chorych znaczaca poprawe w zakresie sztywnosci i bélu
stawodw, a takze zwiekszenie mobilnosci i zwolnienie sedy-
mentacji krwinek czerwonych. U niektérych pacjentéw ob-
serwowano takze pierwsze efekty uboczne zastosowanego
leczenia. 1 czerwca 1949 roku opublikowano prace Hencha
i jego zespotu donoszaca o skutecznosci leczenia RZS sub-
stancja E oraz hormonem adrenokortykotropowym [1].

W 1950 r. Edward Calvin Kendall, Tadeusz Reichstein i Phi-
lip Showalter Hench zostali laureatami Nagrody Nobla
w dziedzinie fizjologii i medycyny za ich odkrycia w zakresie
struktury ibiologicznego efektu hormondéw kory nadnerczy.

Endogenna synteza hormondw steroidowych

Nadnercza zbudowane s3 z rdzenia uwalniajacego katecho-
laminy oraz kory, ktéra pod wzgledem histologicznym i en-
dokrynnym dzieli sie na trzy warstwy. Zewnetrzna warstwa
ktebkowata wydziela aldosteron, srodkowa, pasmowata -
kortyzol, a wewnetrzna siatkowata - prekursor hormo-
néw ptciowych: dehydroepiandrosteron i jego pochodng
siarczan dehydroepiandrosteronu. Kazda z warstw sty-
mulowana jest do sekrecji hormonéw przez ACTH, ktérej
uwalnianie reguluje podwzgérzowy hormon kortykolibe-
ryna (ang. corticotropin-releasing hormone, CRH). Warstwa
zewnetrzna wydzielajgca aldosteron, wptywajacy gtéwnie
na gospodarke wodno-elektrolitowa, poza stymulacjg przez
ACTH regulowana jest takze zewnatrzkomoérkowym steze-
niem jonéw potasu oraz przez angiotensyne ll, dlatego przy
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braku stymulacji przez ACTH warstwa ta nie ulega atrofii.
Dwie wewnetrzne warstwy kory nadnerczy sg bardziej za-
lezne od stezenia ACTH. Zwiekszone stezenie tego hormo-
nu powoduje hipertrofie warstw i wzrost wydzielania GKS
oraz prekursoréw androgendw, z kolei zmniejszone steze-
nie prowadzi do ich hipotrofii.

Na poziomie komérkowym ACTH wiaze sie z receptorem
MC2R, aktywujac szlak cyklazy adenylanowej i pobudza-
jac translacje licznych enzymoéw niezbednych do syntezy
hormondw steroidowych w korze nadnerczy [4].

Oddziatywanie glikokortykosteroidéw na organizm

W korze nadnerczy syntetyzowane sg dwie klasy hormo-
néw steroidowych: kortykosteroidy (glikokortykosteroidy
i mineralokortykosteroidy), zawierajagce w swojej struk-
turze 21 atomoéw wegla, oraz androgeny, majace 19 ato-
moéw wegla. Kortykosteroidy majg wptyw na gospodarke
weglowodanows i biatkowa organizmu oraz metabolizm
lipidow. Biorg udziat w regulacji dziatania uktadu odpor-
nosciowego, sercowo-naczyniowego, wydalniczego, ner-
wowego, uktadu ruchu, a takze wydzielania wewnetrzne-
go. Wspomagaja organizm w sytuacjach stresu, takich jak
uraz, infekcje, narazenie na skrajne temperatury otocze-
nia. Kortykosteroidy dzieli sie ze wzgledu na ich potencjat
regulujgcy gospodarke wodno-elektrolitows i weglowo-
danowa odpowiednio na mineralokortykosteroidy i gliko-
kortykosteroidy. Zazwyczaj sita oddziatywania na metabo-
lizm glukozy koreluje z wtasciwosciami przeciwzapalnymi,
bez istotnego wptywu na retencje jonéw sodowych. Jest
to spowodowane stymulacjg réznych punktéw uchwytu
i odmienng selektywnoscig liganda [4].

Glikokortykosteroidy przytaczaja sie do receptoréw w po-
szczegolnych tkankach, modyfikujac ekspresje zaleznych od
nich gendw, i w efekcie majg wptyw na powstawanie specy-
ficznych biatek. Reakcja genomowa nie jest natychmiasto-
wa, ale ujawnia sie po co najmniej 30 minutach, zwykle po
kilku godzinach. Receptory glikokortykosteroidowe (ang.
glucocorticoid receptors, GR) naleza do rodziny jadrowych
czynnikéw transkrypcyjnych. Znajduja sie w cytoplazmie
w nieaktywnej formie, zwigzane z innymi biatkami. Wia-
zanie z kortykosteroidami powoduje aktywacje receptora
i translokacje do jadra, gdzie oddziatuje on ze specyficznymi
sekwencjami DNA, zwanymi elementy odpowiedzi gliko-
kortykosteroidowe] (ang. glucocorticoid response elements,
GRE), ktére zapewniajg specyficznos¢ w zakresie indukgji
transkrypcji genéw. Geny moga by¢ w ten sposdb aktywo-
wane lub hamowane, w nastepstwie modyfikujac produkcje
biatek. Najwieksze znaczenie w przeciwdziataniu reakcji za-
palnej przez GKS ma indukcja produkgji lipokortyny 1, ktéra
hamuje fosfolipaze A2 i w ten sposdb wptywa na kaskade
kwasu arachidonowego oraz zmniejsza synteze mediato-
row stanu zapalnego. Glikokortykosteroidy zmniejszajg
takze synteze licznych cytokin, takich jak TNF-alfa, interleu-
kina2i 6 (IL-2, IL-6). Niektore hamujace dziatania GKS, takie
jak zmniejszenie ekspresji genéw kodujacych cytokiny, ko-
lagenazy, metaloproteinazy, powigzano z interakcjami biat-
ko-biatko miedzy receptorami glikokortykosteroidowymi
a innymi czynnikami transkrypcyjnymi (np. NF-kB i AP-1).
Glikokortykosteroidy wptywaja takze na stabilno$¢, transla-
cje i wydzielanie mRNA. Przyktadowo wytwarzanie mRNA
cyklooksygenazy 2, ktére jest pobudzane przez interleuki-
ne 1 (IL-1), moze by¢ ograniczone przez GKS. Ponadto GKS
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dziatajg natychmiastowo poprzez nie do korica poznane
mechanizmy niegenomowe, oddziatujac na selektywne re-
ceptory bton komoérkowych. Opisywano takze mozliwosé
dziatania GKS w mechanizmie fizykochemicznym, w ktérym
miatyby one wptywac bezposrednio na aktywnos¢ kanatéw
btonowych i w ten sposéb zaktdécac aktywacje limfocytow
indukowana wzrostem wewnatrzkomérkowego stezenia
jonéw wapnia. Podsumowujac, dziatanie genomowe roz-
wija sie stopniowo przy niskich dawkach GKS, podczas gdy
efekt niegenomowy pojawia sie niemal natychmiast, ale wy-
maga zastosowania znacznie wyzszych dawek [4, 5].

Czasteczki stosowane w reumatologii

W celach terapeutycznych wykorzystuje sie syntetyczne
czasteczki o wysokim potencjale przeciwzapalnym, a jed-
noczes$nie odpowiednio niskim lub zerowym potencjale mi-
neralokortykoidowym. Potencjat przeciwzapalny réznych
dawek preparatéw jest przeliczany w miligramach dawki
rownowaznika prednizonu. Odniesienie do prednizonu zo-
stato utrwalone z przyczyn historycznych, gdyz byt pierw-
szym syntetycznym, farmakologicznie istotnym glikokorty-
kosteroidem, ktéry wprowadzono do medycyny klinicznej.
Przedstawiony sposéb przeliczania ma zastosowanie, jesli
dawki réwnowazne nie przekraczajg 100 mg prednizonu,
gdyz dominuja wéwczas efekty genomowe. Przy wyzszych
dawkach ujawniaja sie efekty niegenomowe, a wzgledna sita
dziatania réznych GKS w tym przypadku jest odmienna [6].

W celu uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego w za-
ostrzeniach chordb reumatycznych czesto preferuje sie
dozylne podawanie metyloprednizolonu przed prednizo-
nem. Oba leki maja podobne dziatanie genomowe, jednak
metyloprednizolon wykazuje ponad trzykrotnie silniejsze
dziatanie niegenomowe [6]. Sita efektu terapeutycznego
i ryzyko dziatan niepozadanych sg wprost proporcjonalne
do zastosowanej dawki GKS oraz czasu trwania farmako-
terapii. Jest to zwiazane z wysyceniem receptoréw gliko-
kortykosteroidowych, a takze wzrostem oddziatywania
niegenomowego przy wysokich dawkach. W 2002 roku
zaproponowano podziat dobowych dawek GKS na:

B niskie <7,5 mg ekwiwalentu prednizonu,

B Srednie >7,5 mg, ale <30 mg ekwiwalentu prednizonu,
B wysokie >30 mg, ale <100 mg ekwiwalentu prednizonu,
B bardzo wysokie >100 mg ekwiwalentu prednizonu.

Odmienng forma leczenia jest tak zwana ,terapia pulsacyj-
na”. Wowczas podawane sg dozylne dawki 2250 mg ekwi-
walentu prednizonu na dobe przez maksymalnie 5 dni [6].

Ogdlne zasady leczenia glikokortykosteroidami
w reumatologii

W 2007 roku European League Against Rheumatism
(EULAR), przemianowana od 2021 roku na European Al-
liance of Associations for Rheumatology, przedstawita re-
komendacje dotyczace stosowania GKS w chorobach reu-
matycznych [7]. Dawka poczatkowa, tempo jej zmniejszania
oraz koniecznos¢ dtugotrwatego stosowania zalezg od cha-
rakteru choroby podstawowej, jej aktywnosci, czynnikéw
ryzyka oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Pora podawania GKS moze takze wptywac na ich efektyw-
nos¢, poniewaz objawy (takie jak sztywno$¢ poranna w RZS)
oraz stezenie cytokin prozapalnych wykazujg rytm dobowy
znajwiekszym nasileniem w godzinach porannych. Ze wzgle-
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du na wtasciwosci farmakodynamiczne GKS nalezy stoso-
wac najmniejsza skuteczng dawke, aw przypadku remisji lub
matej aktywnosci choroby podjac prébe jej zmniejszania lub
catkowitego zakonczenia terapii. Przed rozpoczeciem lecze-
nia nalezy oceni¢ czynniki ryzyka wystgpienia dziatan nie-
pozadanych oraz uwzgledni¢ choroby wspétistniejace, takie
jak jaskra, cukrzyca oraz nadcisnienie tetnicze, a nastepnie
wdrozy¢ odpowiednia profilaktyke i leczenie. Nalezy réw-
niez omoéwic¢ z chorym mozliwos¢ wystgpienia tych nieko-
rzystnych zdarzen oraz wyjasnic¢ korzysci ptynace z terapii.

W trakcie leczenia wskazane jest regularne monitoro-
wanie pacjenta, obejmujace pomiary masy ciata, cisnie-
nia tetniczego oraz odpowiednie badania laboratoryjne,
atakze zalecenie modyfikacji stylu zycia celem unikniecia
niepozadanych zmian metabolicznych [7]. Aby zapobiec
wtoérnej osteoporozie zaleca sie suplementacje wita-
miny D i wapnia w przypadku, gdy pacjent jest leczony
prednizonem w dawce 7,5 mg/dobe lub wiekszej dtuzej
niz 3 miesigce. Wskazania do leczenia antyresorpcyjne-
go ustala sie na podstawie czynnikéw ryzyka, w tym po-
miaru gestosci tkanki kostnej. W przypadku koniecznosci
réwnoczesnego stosowania GKS i niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) nalezy wdrozy¢ inhibitor pom-
py protonowej (IPP), syntetyczny analog prostaglandyny
E1 - mizoprostol lub wybraé¢ NLPZ z grupy selektywnych
inhibitorow cyklooksygenazy 2, przy czym konwencjo-
nalne NLPZ w potaczeniu z IPP rzadziej powodujg dys-
pepsje niz selektywne NLPZ w monoterapii [7].

Chorzy przyjmujacy GKS dtuzej niz miesigc, ktérzy maja
by¢ poddani leczeniu chirurgicznemu, wymagaja zasto-
sowania odpowiedniej dawki okotooperacyjnej, aby za-
pobiec ujawnieniu sie niedoczynnosci kory nadnerczy.
W przypadku matego zabiegu zaleca sie podanie 100 mg
hydrokortyzonu przed jego rozpoczeciem, natomiast
jesli pacjent poddawany jest duzej operacji, takze kon-
tynuacje suplementacji po niej - 4 podania co 8 godzin.
Nastepnie rekomenduje sie powolne zmniejszanie dawek
w kolejnych dniach [7].

Terapia glikokortykosteroidami nie stwarza dodatkowe-
go ryzyka dla ciezarnej i ptodu, jednak moze potegowacd
prawdopodobienstwo schorzen indukowanych cigza (ta-
kich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, osteoporoza).
Deksametazon moze by¢ stosowany, gdy konieczne jest
uzyskanie efektu terapeutycznego GKS w tkankach ptodu,
gdyz nie jest dobrze rozktadany przez tozysko. W przypad-
ku zaostrzen chordéb przewlektych u kobiet w cigzy lekami
Z wyboru s3 prednizon, prednizolon lub metyloprednizo-
lon, poniewaz po podaniu sg dostepne dla ptodu jedynie
w okoto 10% dawki. Prednizon i metyloprednizolon naleza
do kategorii B wg Food and Drug Administration (FDA),
gdyz nie ma danych na ich teratogenne dziatanie u ludzi.
Ekspozycja ptodéw na GKS nie zwieksza ryzyka infek-
cji w okresie noworodkowym. Karmienie piersia nie jest
przeciwwskazane w trakcie leczenia matymi dawkami, ale
nalezy go unikac przez pierwsze 4 godziny po zazyciu leku.
Podczas terapii GKS u dzieci powinno sie zwréci¢ uwage
na zaburzenia wzrastania i w razie potrzeby zastosowacé
suplementacje hormonu wzrostu. W reumatologii, aby
skrécié czas leczenia GKSizmniejszy¢ ekspozycje pacjenta
na dziatania niepozadane tych lekow, powszechnie stosuje
sie leki modyfikujace przebieg choroby (LMPCh), takie jak
metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna A[7, 8].

Glikokortykosteroidy w leczeniu choréb reumatycznych. Czesc |

214

W przypadku aseptycznych zapalen stawéw mozna roz-
wazy¢ zastosowanie dostawowych iniekcji GKS. Mecha-
nizm ich lokalnego dziatania nie jest jasny. Jako mozliwe
przyczyny wymienia sie zmniejszenie przepuszczalnosci
naczyn okotostawowych oraz przeptywu w naczyniach
btony maziowej, zmniejszenie objetosci ptynu stawo-
wego i btony maziowej, a takze zwiekszenie progu bélu
oraz obnizenie temperatury stawu. Ponadto samo usu-
niecie nadmiaru ptynu stawowego w trakcie zabiegu
moze dziatac terapeutycznie poprzez ewakuacje leuko-
cytéw i krysztatéw, a takze poprawe ruchomosci stawu.
Do wskazan nalezg zapalenie jedno- lub nielicznosta-
wowe oraz przypadki, gdy leczenie ogdlnoustrojowe
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane. Glikokortyko-
steroidy mozna takze podawac do innych przestrzeni
synowialnych, takich jak kaletki maziowe i pochewki
$ciegien [9].

Zapalenia stawow

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw GKS sa
wykorzystywane w celu szybkiego opanowania obja-
wow, w okresie, w ktérym LMPCh dopiero rozwijajg swo-
je dziatanie. Rekomendacje EULAR w zakresie leczenia
RZS, przedstawione w 2022 r., dopuszczaja krétkotrwate
podawanie GKS w momencie rozpoczecia lub modyfika-
cji leczenia za pomocg LMPCh. Przy wdrazaniu GKS waz-
ne jest jednoczasowe zaplanowanie jak najszybszej stop-
niowej redukcji dawki, az do catkowitego odstawienia,
optymalnie w ciggu 3 miesiecy. Koniecznos$¢ utrzymania
terapii GKS powyzej 4 miesiecy powinna by¢ traktowana
jako nieskutecznos$¢ LMPCh i prowadzi¢ do modyfikacji
leczenia[10].

American College of Rheumatology (ACR) sugeruje roz-
poczynanie terapii RZS bez rutynowego podawania GKS,
zaréwno w diugoterminowej (=3 miesiecy), jak i krot-
koterminowej (<3 miesiecy) perspektywie u chorych
z umiarkowang lub wysokga aktywnoscig choroby, wcze-
$niej nieleczonych. Dopuszcza sie jednak podawanie GKS
krotkotrwale, jezeli konieczne jest ztagodzenie objawow
przed wystgpieniem dziatania LMPCh. Kontynuacja tera-
pii GKS mozliwa jest jedynie w przypadku, gdy osiagnie-
to maksymalna dawke lub zmieniono rodzaj LMPCh bez
uzyskania zadowalajacych efektow [11].

Systematyczny przeglad literatury przeprowadzony
przez Bergstre i wsp., dotyczacy dwuletniej obserwacji
uzycia wysokich dawek GKS w schematach z LMPCh we
wczesnym reumatoidalnym zapaleniu stawéw, wykazat,
ze poprawa kliniczna i wskazniki progresji radiologicznej
przy umiarkowanych dawkach - do 30 mg/dobe - s3 ta-
kie same jak przy zastosowaniu dawek 60 mg/dobe [12].
W badaniu The Steroid Elimination In Rheumatoid Arthritis
(SEMIRA) obserwowano skutki odstawienia GKS u cho-
rych na RZS [12]. U pacjentéw ze stabilng, niskg aktyw-
noscig choroby, przyjmujacych tocilizumab (przeciwciato
monoklonalne przeciwko receptorowi IL-6, wykorzysty-
wane w leczeniu zapalen stawoéw oraz innych choréb reu-
matycznych), stwierdzono wzrost aktywnosci choroby
w skali Disease Activity Score 28 (DAS28) i mniejsze praw-
dopodobienstwo utrzymania choroby w remisji po zmniej-
szeniu dawki prednizonu. Zwiekszenia aktywnosci cho-
roby nie stwierdzono u pacjentéw, ktérzy kontynuowali
leczenie prednizonem w dawce 5 mg/dobe [12].
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W tuszczycowym zapaleniu stawéw (£ZS) GKS moga
by¢ stosowane jako poczatkowe leczenie wspomagaja-
ce w postaci miejscowych iniekcji lub ogdélnoustrojowo
w najnizszej skutecznej dawce [13]. Oprocz tego stosuje
sie je rowniez w pierwszym rzucie ograniczonej postaci
choroby (ang. mono/oligoarthritis) i w zapaleniu przy-
czepow Sciegnistych (ang. enthesitis). W postaci osiowej
£ZS nie nalezy stosowac GKS ogolnoustrojowo. W przy-
padku ogdlnoustrojowego podania GKS nalezy oceni¢
ryzyko zaostrzenia tuszczycy skéry [13]. W przebiegu
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK),
poza szkieletem osiowym, zajeciu mogg ulec takze sta-
wy obwodowe, przyczepy sciegien lub btona naczyniowa
oka. Zaktualizowane w 2022 r. wspdlne rekomendacje
The Assessment of Spondyloarthritis International Society
(ASAS) i EULAR dopuszczajg zastosowanie GKS miejsco-
wo, W postaci iniekcji do objetych zapaleniem elemen-
téw uktadu miesniowo-szkieletowego, pomimo braku
jednoznacznych danych naukowych w tym zakresie [14].
Istniejg nieliczne badania potwierdzajgce korzystne
efekty podania GKS do stawdw krzyzowo-biodrowych,
szczegoblnie pod kontrolg ultrasonografii, co pozwala na
ztagodzenie bélu przy niskim ryzyku dziatan niepozada-
nych [14]. Autorzy rekomendacji nie zalecaja dtugotrwa-
tej ogdlnoustrojowej terapii GKS w postaci wytacznie
osiowej, wobec braku danych badawczych potwierdzaja-
cych jej skutecznosé¢. Natomiast pewne dane wskazuja, iz
krétkotrwate ogdlnoustrojowe leczenie GKS w dawkach
50-60 mg/dobe, redukowanych na przestrzeni 6 miesie-
cy, moze wykazac¢ umiarkowanie korzystny efekt [14].

Wedtug rekomendacji ACR u pacjentéw z izolowanym
aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-biodrowych do-
stawowe podanie GKS jest korzystniejsze niz monoterapia
NLPZ. ACR nie zaleca stosowania GKS ogélnoustrojowo
w ZZSK [15]. Réwniez u pacjentow z opanowang chorobg
osiowa, ale z aktywnym zapaleniem stawéw obwodowych
lub przyczepoéw Sciegnistych, zaleca sie miejscowe poda-
wanie GKS. Nalezy jednak unikac iniekcji w okolice $ciegna
pietowego, wiezadta rzepkowego oraz $ciegna miesnia
czworogtowego uda, poniewaz struktury te sg obarczo-
ne wyjatkowym ryzykiem zerwania, ktére moze wystapic
jako powiktanie po zastosowaniu GKS [15].

Leki te stanowig rowniez wazny element terapii zapa-
lenia btony naczyniowej oka, czesto towarzyszacego
ZZSK. W tych przypadkach miejscowe leczenie GKS
witacza sie w celu opanowania ostrego stanu zapalnego.
Opdznienie interwencji zwieksza ryzyko przewlektego
przebiegu choroby, opornego na leczenie GKS. Szybkie
zastosowanie GKS zmniejsza rowniez ryzyko powsta-
nia zrostow tylnych [15]. Przy nieobecnych czynnikach
ztego rokowania (wczesniejsze zaburzenia widzenia, hi-
potonia oka, jaskra, zaéma, obrzek plamki, kretos¢ ciata
szklistego) w pierwszej fazie nalezy zastosowac inten-
sywne leczenie miejscowe, tj. krople 1% octanu pred-
nizolonu podawane co 1-2 godziny. Jezeli czynniki te
sg obecne, nalezy dodac leczenie systemowe w postaci
prednizonu w dawce poczatkowej 1 mg/kg mc./dobe, re-
dukowanej stopniowo, ktére nie powinno trwac dtuzej
niz 3 miesigce. Mozna réwniez zastosowac iniekcje oko-
togatkowe octanem metyloprednizolonu lub triamcyno-
lonu. Jezeli objawy nie ustepujg po trzech miesigcach
lub stan pacjenta pogarsza sie, do miejscowego leczenia
GKS nalezy doda¢ LMPCh [16].
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Glikokortykosteroidy sg stosowane w leczeniu nieswo-
istych choréb zapalnych jelit oraz ich manifestacji poza-
jelitowych. W przypadku zapalenia pojedynczych sta-
woéw obwodowych preferowang metoda sg miejscowe
iniekcje. Autorzy nielicznych dostepnych publikacji nie
precyzuja jednak wielkosci dawek [17]. Terapia GKS nie
jest skuteczna w tagodzeniu objawdéw osiowej postaci
zapalenia stawdw i zapalenia przyczepdéw Sciegnistych
(enthesitis) w przebiegu nieswoistych zapalen jelit [17].

W postaci nielicznostawowej reaktywnego zapalenia
stawow nalezy rozwazy¢ dostawowe iniekcje GKS [18].
W ciezszych postaciach, z zajeciem wielu stawéw, moz-
na wdrozy¢ krétkotrwata terapie doustng prednizonem
w dawkach 30-40 mg/dobe, ze stopniowg redukcjg [18].
Niektore objawy towarzyszace artropatiom reaktywnym,
takie jak zapalenie btony naczyniowej oka, mogg wymagacd
zastosowania GKS miejscowo, w postaci kropli [18].

Zgodnie z rekomendacjami EULAR, w przypadku wcze-
snego niezréznicowanego zapalenia stawéw zaleca sie
wstrzykniecia dostawowe GKS w celu opanowania miej-
scowego stanu zapalnego [19]. Ograniczone dane w pi-
Smiennictwie nie pozwalajg na precyzyjne okreslenie
dawek i strategii leczenia ogélnoustrojowego. Pomimo
tego sugeruje sie, ze leczenie ogélnoustrojowe jest bez-
pieczne przy zastosowaniu najnizszej mozliwej dawki
terapeutycznej, przez jak najkrétszy czas (maksymalnie
6 miesiecy) oraz skuteczne w tagodzeniu objawéw i ogra-
niczeniu postepu choroby [19]. Podkresla sie réwniez,
ze w leczeniu wczesnego niezrdéznicowanego zapalenia
stawoéw GKS powinny by¢ zawsze stosowane réwnole-
gle z LMPCh, nigdy w monoterapii. Jest to szczegdlnie
wazne, gdyz stosowanie wytacznie GKS na wczesnych
etapach niezréznicowanej choroby moze maskowac jej
aktywnos$¢ i przyczyni¢ sie do postawienia btednej dia-
gnozy, nieadekwatnego planu leczenia lub trudniejszego
prognozowania [19].

Rekomendacje ACR dotyczace leczenia mtodzienczego

idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) uzalezniaja for-

me terapii od dominujacych objawéw klinicznych. W zalez-

nosci od nich wyrdznia sie osiem postaci choroby [20-22]:

zapalenie nielicznostawowe,

zapalenie wielostawowe,

zapalenie stawow krzyzowo-biodrowych,

zapalenie przyczepow $ciegnistych,

zapalenie stawu skroniowo-zuchwowego,

aktywna postac uktadowsa z zespotem aktywacji ma-

krofagow (ang. macrophage activation syndrome, MAS)

lub bez niego,

B nieaktywna posta¢ uktadowg z MAS lub bez tego
zespotu,

B zapalenie btony naczyniowej oka.

Ze wzgledu na ryzyko zaburzenia wzrostu kosci u dzieci
leczenie GKS powinno by¢ prowadzone mozliwie krétko,
w minimalnej skutecznej dawce oraz rownolegle z wdro-
zeniem LMPCh [20, 21]. Leczenie postaci z aktywnym
zapaleniem nielicznostawowym (4 lub mniej zajetych
stawow, brak objawdow ogdlnych) polega miedzy inny-
mi na podawaniu GKS w iniekcjach dostawowych [20].
W ramach poczatkowe;j terapii nie zaleca sie stosowania
systemowego. Zdarzaja sie jednak sytuacje, w ktérych
mozna poda¢ GKS ogdlnoustrojowo, np. brak dostepu
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do terapii dostawowej, konieczno$¢ szybkiego ztagodze-
nia ciezkich objawdw, okres przed zadziataniem LMPCh.
W postaci wielostawowej, w celu szybszego uzyskania
kontroli choroby, mozna zastosowa¢ podania dostawo-
we GKS, szczegédlnie gdy zapalenie stawéw wptywa na
sprawnos$¢ chorego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
czeste lub liczne podania dostawowe mogg okazaé sie
zbyt uciazliwe w wieku dzieciecym. W tym przypadku,
terapia systemowa wydaje sie mniej narazac pacjenta na
nieprzyjemne doznania zwigzane z leczeniem [21].

Doustne zastosowanie GKS jest akceptowane przy rozpo-
czeciu terapii LMPCh badz w przypadku wysokiej aktyw-
nosci choroby. W sytuacji niskiej aktywnosci wielostawo-
wej postaci choroby (2,5 punktu w skali Juvenile Arthritis
Disease Activity Score 10), przebiegajacej z zaostrzeniem
W co najmniej jednym stawie, ktoére uniemozliwia wyko-
nywanie codziennych czynnosci, dopuszcza sie intensy-
fikacje leczenia w postaci dostawowej iniekcji GKS [21].
W MIZS z aktywnym zapaleniem stawéw krzyzowo-bio-
drowych, nieskutecznie leczonym NLPZ, zaleca sie maksy-
malnie trzymiesieczne leczenie doustnymi GKS na poczat-
ku choroby lub w okresach zaostrzenia. Postepowanie to
moze by¢ korzystne w przypadku trudnosci w opanowaniu
wysokiej aktywnosci choroby (znaczne nasilenie objawdw,
ograniczenie mobilnosci). Mozna réwniez rozwazyc¢ iniek-
cje bezposrednio do stawéw krzyzowo-biodrowych, jed-
nak dane badawcze s3 w tym zakresie ograniczone [21].

Leczenie postaci z zapaleniem przyczepéw Sciegnistych,
przy niesatysfakcjonujacej odpowiedzi na leczenie NLPZ
oraz duzej aktywnosci choroby ograniczajacej mobilnosé,
polega na krétkotrwatej (<3 miesiecy) terapii GKS syste-
mowymiw mozliwie jak najnizszej skutecznej dawce [21].
W MIZS z zapaleniem stawu skroniowo-zuchwowego,
obok leczenia NLPZ, stosuje sie GKS dostawowo. Inie-
kcje nalezy jednak ograniczy¢ do najciezszych przypad-
kéw, z uwagi na ryzyko powiktan, szczegdlnie kostnienia
heterotopowego i zaburzen wzrostu. Nie zaleca sie ruty-
nowego stosowania doustnych GKS w tej postaci choro-
by, a jesli ich zastosowanie jest konieczne, dawke nalezy
ograniczy¢ do minimum [20].

W wiekszosci przypadkéw aktywnej postaci uktadowej
MIZS bez wspotistniejacego MAS nalezy unikac sto-
sowania doustnych GKS w monoterapii. Warunkowo
dopuszcza sie wtaczenie leczenia systemowego w przy-
padku ograniczonego dostepu do innych terapii, np. bio-
logicznych LMPCh, rekomendowanych w pierwszej fazie
leczenia lub przy nasilonych objawach stawowych [20].
W razie wystgpienia MAS w przebiegu MIZS, GKS stano-
wig wazny element terapii wstepnej. Korzysci z ich zasto-
sowania przewyzszaja ryzyko, nawet jezeli MAS zastata
wywotana przez infekcje. W celu opanowania ciezkich
objawéw choroby uzasadnione jest zastosowanie GKS
ogolnoustrojowo w duzych dawkach, cho¢ rekomendacje
nie precyzuja ich zakresu [20]. Niezaleznie od wspotwy-
stepowania MAS, po uzyskaniu remisji MIZS zaleca sie
stopniowg redukcje dawki az do catkowitego odstawie-
nia. W tym przypadku ryzyko dziatan niepozadanych
zwigzanych z dtugotrwatym stosowaniem GKS, nawet
w matych dawkach, przewyzsza ryzyko zaostrzenia [20].

W leczeniu pierwszego rzutu przewlektego zapalenia btony
naczyniowej oka (ang. chronic anterior uveitis, CAU), stosuje
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sie preparat 1% octanu prednizolonu w postaci 1-2 kro-
pli na dobe lub inny GKS w dawce rownowaznej. Szybkie
wiaczenie terapii ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu
powiktaniom, takim jak zaéma, jaskra, zwiekszone cis$nienie
wewnatrzgatkowe, infekcje i utrata wzroku. Przed zastoso-
waniem prednizolonu w monoterapii konieczne jest jednak
wykluczenie innych przyczyn podwyzszonego cisnienia we-
whnatrzgatkowego lub zaémy oraz zapewnienie regularnej,
Scistej kontroli okulistycznej [22]. W przypadku kolejnego
zaostrzenia CAU, pomimo prowadzonego leczenia syste-
mowego, nalezy dotaczy¢ lub zwiekszy¢ dawke 1% octanu
prednizolonu do maksymalnie 3 kropli na dobe. Jezelilecze-
nie miejscowe jest stosowane réwnolegle z ogdlnoustrojo-
wym >3 miesiecy bez widocznej poprawy, nalezy zmienié¢
strategie leczenia systemowego i stopniowo ograniczac le-
czenie miejscowe, az do jego catkowitego zakonczenia [22].
Ostre zapalenie przedniego odcinka btony naczyniowej oka
(ang. acute anterior uveitis, AAU) wiagze sie z obecnoscig an-
tygenu HLA-B27 i moze wystepowac u dzieci z zapaleniem
przyczepdéw sciegien lub artropatia tuszczycowa. W takich
przypadkach najczesciej wystarczajace jest zastosowanie
GKS miejscowo w kroplach, bez potrzeby modyfikacji tera-
pii podstawowej MIZS [22].

Uktadowe choroby tkanki tacznej

Zgodnie z opublikowang przez EULAR w 2023 roku aktu-
alizacjg rekomendacji leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego, GKS powinny zostac¢ zastosowane w okre-
sach zaostrzen i w miare mozliwosci szybko odstawione,
cho¢ dopuszcza sie ich stosowanie w terapii podtrzymu-
jacej. Dawkowanie zalezy od rodzaju i ciezkosci zajecia
narzadéw. Zalecang dawke podtrzymujgca ustalono na
maksymalnie 5 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu [23].
Dostepne dane wskazuja, iz stosowanie GKS w takiej
dawce cechuje sie stosunkowo niskim poziomem szko-
dliwosci. Wyjatek stanowi grupa pacjentéw zagrozonych
chorobami sercowo-naczyniowymi - w ich przypadku
dawki od 5 do 10 mg/dobe wigzg sie z niepewnoscig co
do ryzyka dziatan niepozadanych, a dawki wieksze niz
10 mg/dobe znamiennie to ryzyko zwiekszaja [24].

Poczatkowa dawka doustna zalezy od aktywnosci cho-
roby. Leczenie postaci uktadowej tocznia o umiarko-
wanym lub ciezkim przebiegu moze wymagac zastoso-
wania dozylnych pulséw metyloprednizolonu w dawce
125-1000 mg/dobe przez 1-3 dni. Szczegdlnym wskaza-
niem do tego rodzaju leczenia jest ciezka aktywna postaé
neuropsychiatryczna, nefropatia toczniowa oraz ciezka
trombocytopenia. W skérnej postaci tocznia rumieniowa-
tego zaréwno miejscowe, jak i uktadowe GKS s3 zalecane
jako leki pierwszego rzutu. Powinny by¢ one odstawione
tak szybko, jak to mozliwe. Jednym z wyznacznikéw za-
konczenia farmakoterapii jest osiggniecie trwatej remisji,
ktora tatwiej uzyskaé dodajac do terapii LMPCh [23].

Opublikowane w 2019 roku rekomendacje EULAR doty-
czace leczenia zespotu antyfosfolipidowego ograniczaja
zastosowanie GKS jedynie do przypadkéw katastrofalne-
go lub potozniczego zespotu antyfosfolipidowego. W po-
tozniczym zespole antyfosfolipidowym stosuje sie niskie
dawki prednizolonu. Ich dodanie do leczenia nalezy roz-
wazy¢ w pierwszym trymestrze cigzy u kobiet, u ktérych
mimo zastosowania leczenia pierwszego rzutu nawracajg
powiktania cigzowe [25].
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Glikokortykosteroidy sg rowniez skuteczne w przypadku
wystapienia niedokrwistosci hemolitycznej czy ciezkiej
trombocytopenii u 0séb z zespotem antyfosfolipidowym.
W takiej sytuacji zaleca sie podawac¢ metyloprednizolon
dozylnie w dawce 250-1000 mg przez 3 dni [26].

Leczenie polimialgii reumatycznej wymaga dtugotrwate-
go stosowania GKS. Zgodnie z ostatnimi rekomendacjami
EULAR, z 2015 roku, proponowany schemat zaktada le-
czenie przez co najmniej 12 miesiecy, z dawka poczatkowa
w zakresie 12,5-25 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe.
Zaleca sie stosowanie pojedynczych dawek dobowych,
dawki podzielone mozna rozwazy¢ przy wystapieniu na-
silonego bdélu nocnego podczas redukcji dawki prednizonu
ponizej 5 mg/dobe. Wieksze dawki nalezy rozwazy¢ przy
wysokim ryzyku nawrotu, a nizsze w przypadku wspot-
wystepowania takich chordéb, jak jaskra, cukrzyca czy
osteoporoza. Domiesniowe podanie metyloprednizolonu
mozna rozwazy¢ warunkowo, gdy pozadane jest ograni-
czenie dawki skumulowanej. Zaleca sie indywidualne po-
dejscie do zmniejszania dawki. Proponowany w rekomen-
dacjach schemat zaktada jednak redukcje dawki doustnej
do 10 mg na dobe w ciggu pierwszych 4-8 tygodni terapii.
W przypadku zaostrzenia choroby konieczny jest powrét
do wczesniej stosowanej dawki, ktérag nastepnie nalezy
ponownie zmniejsza¢ w ciggu 4-8 tygodni, az do osiaggnie-
cia poziomu, przy ktérym wystapit nawrét. Po uzyskaniu
remisji zaleca sie zmniejszanie dawki prednizonu o 1 mgco
4 tygodnie. Jesli zostanie zastosowany schemat 10/7,5 mg
co drugi dzien, mozliwa jest redukcja o 1,25 mg. Utrzymu-
jaca sie remisja umozliwia zmniejszanie dawki az do odsta-
wienia leczenia [27].

Skutecznos$¢ GKS w leczeniu pierwotnego zespotu Sjogre-
na nie zostata potwierdzona ze wzgledu na brak randomi-
zowanych badan klinicznych w tym zakresie. W rekomen-
dacjach EULAR z 2019 roku GKS zostaty okreslone jako
jednazopcji leczenia w aktywnej postaci uktadowej zespo-
tu Sjoégrena. Terapia indukujgca w ciezkich przypadkach
obejmuje podanie pulséw metyloprednizolonu, a nastep-
nie dawek réwnych lub nizszych niz 0,5 mg/kg mc./dobe
prednizonu. Natomiast w przebiegu tagodnym i umiar-
kowanym stosuje sie dawki ponizej 0,5 mg/kg mc./dobe.
Odstawienie GKS powinno nastapi¢ niezwtocznie po uzy-
skaniu remisji. W przypadku braku remisji nalezy dazy¢
do utrzymania dawki 5 mg/dobe lub nizszej, albo dota-
czyc¢ inne leki immunosupresyjne. Dotychczas nie przed-
stawiono szczegétowych zaleceh dotyczacych redukcji
dawki GKS w tej jednostce chorobowej [28]. EULAR re-
komenduje zastosowanie GKS w przypadku zajecia po-
szczegblnych narzadéw w przebiegu zespotu Sjégrena.

Naleza do nich:

B ostre zajecie gruczotéw slinowych, po wykluczeniu
infekcji oraz nieskutecznosci NLPZ stosowanych
przez 3-5 dni - prednizon 0,3 mg/kg mc./dobe;

B zapalenie stawéw w ponad 5 lokalizacjach lub jed-
noczesne rozlegte, ciezkie zapalenie pochewek $cie-
gnistych, jesli wskaznik EULAR aktywnosci procesu
chorobowego w zespole Sjogrena (EULAR Sjogren’s
Syndrome Disease Activity Index, ESSDAI) jest umiarko-
wany lub wysoki - prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe z hy-
droksychloroching (ang. hydroxychloroquine, HCQ);

B zapalenie stawéw w mniejszej liczbie lokalizacji lub
ograniczone zapalenie pochewek $ciegnistych, jesli
ESSDAI jest umiarkowany lub wysoki i nie wystgpita od-
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powiedZ na NLPZ lub HCQ - GKS 0,5 mg/kg mc./dobe
w skojarzeniu z hydroksychloroching,

B zapalenie naczyn skory przy umiarkowanym ESSDAI
i ograniczonej plamicy - prednizon 0,3 mg/kg mc./dobe,
wysoki ESSDAIl i rozlana plamica - GKS 0,5-1 mg/kg mc./
dobe;

Bl ograniczony rumien obraczkowaty - GKS miejscowo,
rozlany rumien obraczkowaty - prednizon 0,3 mg/kg
mc./dobe, w monoterapii lub w skojarzeniu z HCQ;

B oporne naleczenie wziewne zajecie oskrzeli z umiar-
kowanym ESSDAI - prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe;
choroba $rédmigzszowa ptuc z umiarkowanym
ESSDAI - prednizon 0,5 mg/kg/dobe; w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie dawke nalezy zwiek-
szy¢ do 0,5-1 mg/kg mc./dobe,
choroba srédmigzszowa ptuc z wysokim ESSDAI -
prednizon od 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe;
ktebuszkowe lub srédmiazszowe zapalenie nerek, po
wykluczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego
i obecnosci przeciwciat przeciw cytoplazmie neu-
trofiléw (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies,
ANCA), jesli ESSDAI jest niski i mimo wyrdwnania
kwasicy metabolicznej oraz stezenia potasu, objawy
nie ustapity oraz gdy ESSDAI jest umiarkowany -
prednizon 0,5 mg/kg mc./dobe; w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie oraz wysokiego ESSDAI sto-
suje sie 0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B neuropatia obwodowa po wykluczeniu zapalenia na-
czynh niezwigzanego z krioglobulinemig oraz zwigzana
z zapaleniem naczyn polineuropatia aksonalna - pred-
nizon 0,5-1 mg/kg mc./dobe w pierwszej linii leczenia;

B zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowe-
go, choroby z kregu zapalenia nerwu wzrokowego
i rdzenia kregowego, oraz limfocytarne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych bez odpowiedzi na le-
czenie objawowe lub z zajeciem mdézgu - prednizon
0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B neutropenia <500/mm? z brakiem odpowiedzi na
G-CSF (ang. granulocyte colony-stimulating factor) -
GKS 0,5-1 mg/kg mc./dobe;

B ptytki krwi <20 000/mm? lub stezenie hemoglobiny
8-10 g/dl - prednizon 0,5-1 mg/kg mc./dobe; brak
odpowiedzi naleczenie lub stezenie hemoglobiny po-
nizej 8 g/dl wymaga dodania dozylnych preparatéw
immunoglobulin.

Odradza sie stosowanie GKS w farmakologicznej stymu-
lacji w przypadku suchosci jamy ustnej. Jednak w przy-
padku suchosci oczu dopuszcza sie ich miejscowe zasto-
sowanie, po wtaczeniu sztucznych tez i masci do oczu.
Dtugosc leczenia nie powinna przekraczac 2-4 tygodni ze
wzgledu na ryzyko zakazen, zacmy oraz wzrostu ci$nienia
wewnatrz gatki ocznej. W leczeniu tocznia noworodkéw
Zwigzanego z obecnoscig przeciwciat anty-Ro zaleca sie
stosowanie fluorowanych GKS, w zaleznosci od stopnia
wystepujacego wrodzonego bloku serca [28].

Do idiopatycznych miopatii zapalnych zaliczamy m.in.
zapalenie skérno-miesniowe, zapalenie wielomiesniowe,
martwicze autoimmunologiczne zapalenie miesni oraz
zapalenie miesni z ciatkami wtretowymi. Opublikowane
w2022 rokurekomendacje British Rheumatology Society
zalecajg wysokie dawki GKS w leczeniu wstepnym za-
palenia miesni szkieletowych, np. 0,5-1 mg/kg mc./dobe
prednizolonu doustnie. Dawka powinna by¢ redukowana
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stopniowo po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. W razie
koniecznosci szybkiego osiggniecia efektu terapeutycz-
nego mozna rozwazy¢ podanie metyloprednizolonu do-
zylnie [29]. Wedtug niektorych autoréw dawke poczat-
kowa 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu nalezy utrzymac
przez 4 tygodnie, a nastepnie zmniejszy¢ do minimalnej
skutecznej i kontynuowac leczenie przez 6 do 12 mie-
siecy [30]. Do sytuacji szczegdlnych wymagajacych wta-
czenia GKS naleza: zajecie stawow, skory, zaburzenia
potykania oraz przewlekta, postepujaca srodmigzszowa
choroba ptuc[29, 30].

Zastosowanie GKS w twardzinie uktadowej nadal bu-
dzi kontrowersje. Zgodnie z rekomendacjami opubliko-
wanymi przez EULAR w 2017 roku, leki te uzywane sa
w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc lub objawow
ze strony skoéry i uktadu miesniowo-szkieletowego, mimo
ograniczonych danych badawczych. Z drugiej strony pod-
kresla sie zwigzek miedzy ich stosowaniem a ryzykiem
wystapienia twardzinowego przetomu nerkowego [31].

W eozynofilowym zapaleniu powiezi leczenie GKS roz-
poczyna sie od dawki 1 mg/kg mc./dobe prednizonu, kté-
ra nastepnie jest stopniowo redukowana. Zastosowanie
wyzszych dawek moze by¢ uzasadnione w przypadku
utrzymywania sie objawéw klinicznych choroby lub eozy-
nofilii. W razie braku odpowiedzi na prednizon, stosowa-
ny przez 3 miesigce w dawce 1,5 mg/kg mc./dobe, nalezy
rozwazy¢ witaczenie innych lekéw immunosupresyjnych
i immunomodulujacych [32]. Nie ustalono dotychczas
optymalnego czasu leczenia, zwykle trwa ono od kilku
miesiecy do kilku lat. Z obserwacji wynika, ze chorzy
rozpoczynajacy leczenie od pulséw metyloprednizolonu
(0,5-1 g/dobe) podawanych przez 3 kolejne dni czesciej
osiaggali catkowitg remisje i rzadziej wymagali zastosowa-
nia lekdw immunosupresyjnych [33].

Postepowanie w mieszanej chorobie tkanki tacznej,
w tym zastosowanie GKS, opiera sie na zasadach leczenia
poszczegolnych choréb sktadajacych sie na jej obraz kli-
niczny. Nalezy podkresli¢, ze dotychczas nie opracowano
szczegbétowych rekomendacji dotyczacych leczenia mie-
szanej choroby tkanki tagcznej. GKS stosuje sie w przy-
padku wystgpienia objawéw takich jak oporne na lecze-
nie zapalenie btony maziowej, zapalenie mies$ni, miesnia
sercowego, optucnej, aseptyczne zapalenie opon mézgo-
wo rdzeniowych oraz zaburzenia w obrebie przetyku.
Wykorzystywane sg réwniez w leczeniu wstepnym trom-
bocytopenii oraz niedokrwistosci hemolitycznej [34].

W opublikowanych w 2024 roku rekomendacjach
EULAR zaleca sie stosowanie terminu ,choroba Stilla” za-
réwno w odniesieniu do uktadowego mtodziericzego idio-
patycznego zapalenia stawoéw, jak i do choroby Stilla o po-
czatku w wieku dorostym. Wskazaniem do zastosowania
GKS w wysokich dawkach, czyli powyzej 1 mg/kg mc./
dobe ekwiwalentu prednizonu, jest choroba o ciezkim
przebiegu, charakteryzujgca sie objawami takimi jak wy-
soka goraczka, natezenie bélu w VAS powyzej 6-7/10, za-
palenie osierdzia oraz wielostawowe, rozlegte zapalenie.
Dodatkowe wskazanie stanowi ryzyko rozwoju MAS, co
moze manifestowac sie podwyzszeniem stezenia ferry-
tyny i triglicerydow oraz aktywnosci transaminaz, a tak-
ze obnizeniem poziomu fibrynogenu i matoptytkowoscia.

Glikokortykosteroidy w leczeniu choréb reumatycznych. Czesc |
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Leczenie rozpoczyna sie wéwczas drogg dozylng, a na-
stepnie kontynuuje sie je doustnie, w potaczeniu z inhibi-
torem IL-1 lub IL-6.

Glikokortykosteroidy w dawkach srednich lub niskich
(rownych lub nizszych niz 0,1 mg/kg mc./dobe predni-
zonu), stosowane samodzielnie lub w potaczeniu z in-
hibitorami IL-1 lub IL6, stanowia jedna z opcji leczenia
w przypadku mniejszej aktywnosci choroby. Istotne jest
jak najszybsze rozpoczecie redukcji dawki. Zalecany
schemat zaktada ustgpienie objawéw klinicznych cho-
roby w trzecim miesigcu leczenia niskimi dawkami GKS,
aw szostym miesigcu - juz bez ich stosowania.

W przypadku MAS powinny by¢ stosowane dozylne pulsy
metyloprednizolonu w dawkach 15-30 mg/kg mc./dobe
(maksymalna dawka: 1 g na wlew). W razie zajecia osrod-
kowego uktadu nerwowego nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie deksametazonu, ktéry tatwiej przechodzi przez barie-
re krew-modzg. Nalezy jednak podkresli¢, ze to wczesne
wdrozenie inhibitoréw IL-1 i IL-6 oraz ich rola w ograni-
czaniu, a nawet unikaniu stosowania GKS, sg wielokrotnie
podkreslane w rekomendacjach [35].

Reguty terapii GKS mogg znacznie réznié sie w zaleznosci
od jednostki chorobowej oraz celu terapii, jakim powinna
byc¢ remisja lub niska aktywnosc¢ choroby. Ma to szczegdl-
ne znaczenie w przypadkach opornych na leczenie lub za-
grazajacych zdrowiu czy zyciu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
przedstawione standardy postepowania nie wykluczaja
zastosowania GKS winnych schematach, dostosowanych
do indywidualnej sytuacji chorego.

Omowione powyzej zasady leczenia GKS dotycza zapa-
len stawéw oraz kolagenoz. W kolejnej czesci opracowa-
nia zostang podsumowane rekomendacje oraz zalecenia
ekspertéw odnosnie do stosowania GKS w zapaleniach
naczynh oraz innych jednostkach chorobowych z zakresu
reumatologii.
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