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Streszczenie

Glikokortykosteroidy umozliwiajg skuteczne i stosunkowo szybkie opanowanie choréb o ciezkim, nagtym przebiegu,
ktére do niedawna prowadzity do znacznej niepetnosprawnosci lub smierci. Szczegélnie istotne sg przypadki zapale-
nia naczyn, w ktérych czas rozpoczecia i intensywnos¢ terapii silnie determinujg jej efektywnos$é¢, oraz stany przewle-
kte, w ktérych podjete odpowiednie dziatanie znacznie wptywa na komfort zycia pacjenta. W pierwszej czesci pracy
omowiono ogdlne zasady wykorzystania glikokortykosteroidéow w leczeniu zapalenia naczyn, oparte na szczegoto-
wych rekomendacjach ekspertéw oraz wytycznych uznanych organizacji reumatologicznych. W przypadku rzadkich
choréb przedstawiono doswiadczenia badaczy oraz ogélnie przyjeta praktyke kliniczna. Druga cze$é pracy prezentuje
miejsce i role glikokortykosteroidéw w kolejnych rzutach terapii innych choréb o podtozu reumatycznym, zaréwno
tych powszechnie wystepujacych, jak i rzadkich. Niniejsze opracowanie podsumowuje aktualng, usystematyzowana
wiedze natemat wykorzystania glikokortykosteroidéw w terapii zapalen naczyn oraz réznych choréb reumatycznych.

Abstract

Glucocorticoids are an effective and relatively rapid-acting treatment for conditions with a severe, sudden course,
which until recently led to significant disability and mortality. Vasculitis, in which the treatment timing and intensity
strongly determine its outcomes, as well as chronic diseases, in which the action taken significantly affects the pa-
tient’s quality of life, are of particular importance. The first part of this review outlined the general principles of gluco-
corticoid therapy in vasculitis based on detailed expert recommendations and guidelines of recognised rheumatology
societies. For very rare diseases, the experience of researchers and generally accepted clinical practice are presented.
The second part of the publication discusses the place and role of glucocorticoids in the subsequent lines of therapy
for both common and rare conditions of rheumatic origin. This paper summarizes current and structured knowledge
of the use of glucocorticoids in the treatment of vasculitis and other rheumatic diseases.
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Wstep

Glikokortykosteroidy (GKS) pozostaja jedng z najczesciej
wykorzystywanych form terapii przeciwzapalnej. Histo-
ria ich stosowania siega kilkudziesieciu lat, a obszerne
dane naukowe potwierdzity skutecznos$é¢ GKS w leczeniu
wielu choréb. Ztozone mechanizmy, w jakich oddziatuja
one na komoérki ustroju, powoduja, ze leki te wywieraja
rozne efekty w obrebie licznych uktadéw i narzadéw.
W medycynie klinicznej najszerzej wykorzystuje sie dzia-
tanie GKS na komorki uktadu immunologicznego oraz
inne komorki biorgce udziat w reakcji zapalne;j.

Ograniczenie skutkéw stanu zapalnego ma szczegdlne
znaczenie w leczeniu choréb reumatycznych, dlatego
GKS znalazty szerokie zastosowanie w reumatologii,
przynoszac szybka poprawe w chorobach wczesniej
uznawanych za nieuleczalne. Niestety, w przypadku prze-
dtuzania sie terapii korzystne efekty stosowania GKS
moga zostac¢ ograniczone przez wystepowanie dziatan
niepozadanych, ktérych negatywne nastepstwa dotycza
uktadu krazenia, metabolizmu glukozy i lipidéw, uktadu
kostnego, narzadu wzroku i wielu innych. Z tego powo-
du zalecane schematy podawania GKS ulegajg ciggtym
modyfikacjom, uwzgledniajagcym nowe dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci.

W poprzedniej czes$ci opracowania przedstawiono ak-
tualne zasady stosowania GKS w zapaleniach stawéw
oraz uktadowych chorobach tkanki tagcznej. W niniejszej
czesci oméwiono zalecenia dotyczace terapii GKS w za-
paleniach naczyn oraz innych chorobach reumatycznych.
Uwzgledniono réwniez jednostki chorobowe, w ktérych
zapalenie nie odgrywa dominujacej roli w patogenezie.
Przedstawione zasady postepowania opierajg sie na re-
komendacjach towarzystw naukowych, opiniach grup
eksperckich lub doswiadczeniach badaczy w przypadku
schorzen wystepujacych rzadko.

Rola glikokortykosteroidéw w leczeniu zapalen naczyn

Aktualne zasady leczenia zapalen naczyn zwigzanych
z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA) prze-
widuja faze indukcji remisji, trwajaca typowo 3-4 miesia-
ce, a nastepnie jej podtrzymanie niskimi dawkami GKS,
stosowanymi przynajmniej przez okres 18-24 miesiecy,
wraz z lekami immunosupresyjnymi. Nalezy pamietac,
ze w tych jednostkach chorobowych w okresie leczenia
wysokimi dawkami GKS sugeruje sie wtaczenie profilak-
tyki przeciw Pneumocystis jirovecii [1, 2]. GKS wykorzy-
stuje sie w leczeniu indukcyjnym w przypadku ziarninia-
kowatosci z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with
polyangiitis, GPA), a takze mikroskopowego zapalenia na-
czyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA). Wybor schema-
tu leczenia oraz jego intensywno$¢ zalezg od aktywnosci
i rozlegtosci procesu chorobowego - nie nalezy tu kie-
rowac stezeniem przeciwciat ANCA [2]. W przypadkach
ciezkich, z zajeciem narzagdowym zagrazajagcym Zzyciu,
leczeniem pierwszej linii s3 wysokie dawki GKS w sko-
jarzeniu z silnym lekiem immunosupresyjnym, np. rytu-
ksymabem lub cyklofosfamidem [1]. Dobowa dawka po-
czatkowa prednizolonu wynosi 50-75 mg[1] lub 1 mg/kg
mc. (maksymalnie 80 mg) [2]. Alternatywe w najciezszych
przypadkach, jak np. krwawienie do pecherzykéw ptuc-

nych lub szybko postepujace uszkodzenie nerek, stanowi
dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 0,5-
1,0 g/dobe przez 3-5 dni, zastepowane nastepnie lecze-
niem doustnym. Przyspieszone wzgledem poprzednich
schematéw leczenia zmniejszanie dawki GKS moze ogra-
niczy¢ o potowe catkowite obcigzenie - co bezposrednio
poprawia bezpieczenstwo terapii. Przyktadem takiego
podejsciajest przedstawiony wtabeli 1schemat PEXIVAS,
optymalizujagcy dawkowanie u pacjentéw z ciezkg po-
stacig choroby. Sktada sie z trzydniowych pulséw mety-
loprednizolonu w dawce kumulatywnej 3 g, a nastepnie
intensywnej, stopniowo redukowanej terapii GKS [2].
W leczeniu podtrzymujacym mozna zastosowaé GKS
w niskich dawkach w skojarzeniu z lekiem immunosupre-
syjnym, brakuje jednak jednoznacznych danych pozwa-
lajgcych na ustalenie optymalnego czasu terapii. Wydaje
sie, ze odstawienie GKS wigze sie z wiekszym ryzykiem
zaostrzenia. Zgodnie z opiniami ekspertow [1], podejscie
powinno by¢ zatem zindywidualizowane, oparte na oce-
nie aktywnosci choroby oraz sktonnosci do nawrotéw.
W niektérych szczegolnych przypadkach stosuje sie tak-
ze GKS podawane miejscowo. Przy obecnosci aktywnych
zmian w zatokach przynosowych korzys$¢ moga przyniesc
preparaty w postaci donosowej. Natomiast chorzy z dtu-
gotrwatymi, zwtdkniatymi zwezeniami podgtosniowymi
i wewnatrzoskrzelowymi, niereagujacymi na standardo-
we leczenie, moga wymagac miejscowego wstrzykniecia
GKS podczas interwencji endoskopowe;j [2].

W tagodnie przebiegajacej eozynofilowej ziarniniakowa-
tosci z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomato-
sis with polyangiitis, EGPA), przy braku dodatkowych czyn-
nikdw ryzyka, wystarczajaca jest monoterapia GKS [1]
lub ich skojarzenie z lekiem modyfikujagcym przebieg
choroby [2]. Przy wyborze odpowiedniego podejscia za-
leca sie stosowanie skali Five-Factor Score, obejmujacej
czynniki ztego rokowania takie jak wiek chorego >65 lat,
zajecie miesnia sercowego, uktadu pokarmowego lub ne-
rek oraz brak zmian w obrebie nosa, uszu lub gardta. Faza
indukcyjna obejmuje zastosowanie prednizolonu w daw-
ce 1 mg/kg mc./dobe przez okres 2-3 tygodni. Podob-
nie jak w innych ANCA-zaleznych zapaleniach naczyn,
mozna rozwazy¢ dozylne podanie metyloprednizolonu

Tabela 1. Redukcja dawki glikokortykosteroidéw w zapaleniach
naczyn zwigzanych z ANCA. Na podstawie: Hellmich, et al. [1]

Dawka dobowa prednizonu w mg
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Tydzien
<50kg 50-75kg >75kg
1. 50 60 75
2. 25 30 40
3.-4. 20 25 30
5.-6. 15 20 25
7-8. 12,5 15 20
9.-10. 10 12,5 15
11.-12. 7,5 10 12,5
13.-14. 6 7,5 10
15.-18. 5 5 7,5
19.-52. 5 5 5
>52. Dawka dostosowana do aktualnego stanu chorego




w dawce 7,5-15 mg/kg mc./dobe [3]. Ze wzgledu na brak
danych wykazujacych przewage terapii dozylnej nad in-
tensywnym leczeniem doustnym, pulsy metyloprednizo-
lonu powinny by¢ zarezerwowane wytacznie dla sytuacji
zagrozenia zycia[2, 3]. Dotychczas nie ustalono optymal-
nego schematu redukcji dawki GKS z uwagi na ograniczo-
ng liczbe danych klinicznych. Proponowane protokoty
zaktadajg stopniowe zmniejszanie dawek do 0,3 mg/kg
mc./dobe po 3 miesigcach oraz 0,15 mg/kg mc./dobe po
6 miesigcach, kontynuowane nastepnie do odstawienia
leku lub osiggniecia minimalnej skutecznej dawki [3].
Wskazéwek terapeutycznych mozna szuka¢ w schema-
tach i zabiegach typowo stosowanych w GPA i MPA, za-
tem u chorych na EGPA z zajeciem zatok przynosowych
mozna rozwazy¢ miejscowe stosowanie GKS. Czas trwa-
nia terapii powinien by¢ okreslany na podstawie stanu
klinicznego pacjenta. Wedtug niektérych autoréow, daw-
ka podtrzymujaca prednizolonu nie powinna przekra-
cza¢ 7,5 mg/dobe, o ile pozwala na utrzymanie remisji [3].
Zastosowanie mepolizumabu (przeciwciata monoklonal-
nego przeciwko interleukinie 5), jako terapii pozwalaja-
cej ograniczy¢ dawke GKS, jest zalecane w nawrotowej
lub opornej na leczenie postaci EGPA o przebiegu nie-
zagrazajacym zyciu lub uszkodzeniu narzadowemu, jak
np. utrzymujaca sie zalezna od stosowania GKS astma
oskrzelowa [1].

GKS stanowig gtéwny element leczenia olbrzymioko-
moérkowego zapalenia tetnic (GCA), przynoszac wyraz-
na poprawe w ciggu kilku (nawet 2-3) dni od wtaczenia.
Szybkie wdrozenie leczenia pozwala znacznie zmniejszy¢
odsetek pacjentéw z trwatg utratg wzroku, dlatego istot-
ne jest jego rozpoczecie nawet przed ukonczeniem dia-
gnostyki. Etap indukcji obejmuje podawanie prednizonu
w dawce dobowej 40-60 mg[4] lub 1 mg/kg mc. (mak-
symalnie do 80 mg) [5], a wedtug niektdrych autorow
nawet do 100 mg, i powinien by¢ prowadzony do czasu
znormalizowania sie wskaznikéw klinicznych i laborato-
ryjnych, typowo przez 2-4 tygodnie [6]. W przypadkach
GCA o tagodniejszym przebiegu mozna rozwazyc terapie
$rednimi dawkami GKS - 0,5 mg/kg mc./dobe prednizo-
nu [5]. Nagte pogorszenie widzenia, wystapienie Slepoty
lub powiktan neurologicznych jest wskazaniem do zasto-
sowania dozylnych pulséw metyloprednizolonu w daw-
kach 0,25-1 g/dobe przez okres do 3 dni [4]. Redukcje
tacznego obcigzenia GKS, w szczegdlnosci w przypad-
kach choroby opornej czy nawrotowej, moze przyniesé
zastosowanie dodatkowych lekéw immunosupresyjnych,
takich jak tocilizumab lub metotreksat. Po osiggnieciu
niskiej aktywnosci choroby, dawke prednizonu nalezy
stopniowo zmniejsza¢. Jako cel mozna przyjaé reduk-
cje do 15-20 mg/dobe w ciggu 2-3 miesiecy, nastepnie
<5mg po roku [4]. Na kazdym etapie istnieje potrzeba
oceny aktualnego stanu klinicznego chorego, przy czym
do ostroznosci powinna sktania¢ obecnos¢ czynnikéw
ryzyka nawrotu, w tym zastosowanie protokotéw szyb-
szej redukcji. Terapia naprzemienna, zaktadajgca przyj-
mowanie leku co drugi dzien, zwieksza ryzyko nawrotu
choroby i nie jest zalecana [5]. Doswiadczenie ekspertow
wskazuje, ze terapia podtrzymujaca w GCA najczesciej
jest prowadzona przez okoto 2 lata [4], jednak u niekto-
rych chorych moze trwac dtuzej - nawet ponad 5 lat [6].
Nawroty choroby mogg dotyczy¢ nawet 75% pacjentow;
najczesciej wystepuja przy dawce prednizonu ponizej
20 mg/dobe [6]. W przypadku powaznych zaostrzen zale-
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cane jest zwiekszenie dawek, jak przy nowo rozpoznanej
chorobie. W stanach tagodniejszych mozliwy jest powrét
do ostatniej skutecznej dawki lub wyzszej o 5-15 mg [4].
U pacjentéw z aktywna choroba, u ktérych konieczne jest
podjecie interwencji chirurga naczyniowego, zaleca sie
zastosowanie wysokich dawek GKS w okresie okotoope-
racyjnym [5].

Postepowanie w chorobie Takayasu jest zblizone do opi-
sanego wyzej podejsciaw GCA. Terapie nalezy rozpoczaé
mozliwie najszybciej - poprawia to skutecznos$¢ oraz re-
dukuje ryzyko powiktan naczyniowych. Zgodnie z zale-
ceniami European Alliance of Associations for Rheuma-
tology (EULAR) [4] wszyscy pacjenci z chorobg Takayasu
oprécz GKS powinni otrzymywac klasyczne leki mody-
fikujgce przebieg choroby, a w niektérych sytuacjach
tocilizumab lub inhibitory czynnika martwicy nowotwo-
row (TNFi) - sprzyjajace zatrzymaniu progresji zmian
tetniczych oraz pozwalajace na ograniczenie stosowania
GKS. Monoterapia powinna by¢ zarezerwowana tylko
dla tagodnych postaci choroby lub sytuacji niepewnego
rozpoznania [5]. Pierwszy etap wymaga podawania wy-
sokich dawek dobowych GKS - 40-60 mg [4] lub 1 mg/kg
mc. (maksymalnie do 80mg) prednizonu [5]. Zwykle
kontrole choroby uzyskuje sie po 2-4 tygodniach, co po-
zwala na rozpoczecie stopniowe] redukcji [7]. Dazy sie
woéwczas do osiggniecia dawki dziennej 15-20 mg pred-
nizonu w ciggu 2-3 miesiecy, a nastepnie <10 mg na prze-
strzeni roku [4]. U pacjentéow z tagodnym, zlokalizowa-
nym przebiegiem choroby, bez zajecia narzagdowego czy
niedokrwienia konczyn, mozna rozwazy¢ nizsze dawki
prednizonu - 25-30 mg/dobe [4]. Rutynowe stosowanie
dozylnych pulséw metyloprednizolonu nie jest zalecane
i powinno by¢ ograniczone do przypadkéw najciezszych,
z wysokim ryzykiem powiktan [5]. Czas leczenia nalezy
dostosowywac indywidualnie. U chorych przyjmuja-
cych GKS przez 6-12 miesiecy, u ktérych osiaggnieto re-
misje, nalezy stopniowo dazy¢ do odstawienia leku [5].
Woczesna i szybka redukcja moze wigzac sie z wiekszym
ryzykiem wystgpienia zaostrzenia, ktére - podobnie
jak w przypadku GCA - wzrasta przy dawkach GKS po-
nizej 20 mg/dobe [7]. Postepowanie zalezy od nasilenia
nawrotu: w przypadkach ciezkich - zwieksza sie dawke
prednizonu do wartosci poczatkowych 40-60 mg/dobe;
w tagodniejszych - powraca sie do ostatniej skutecznej
dawki, ewentualnie zwiekszonej o 5-15 mg [4]. Bezobja-
wowa progresja radiologiczna nie powinna modyfikowacd
postepowania. U chorych z istotnymi zwezeniami tetni-
czymi zalecana jest eskalacja leczenia immunosupresyj-
nego. Jezeli konieczny jest zabieg chirurgiczny, powinny
by¢ wdrozone wysokie dawki doustnych GKS w okresie
okotooperacyjnym [5].

WYybér terapii leukocytoklastycznego zapalenia naczyn
(ang. leukocytoclastic vasculitis, LCV) zalezy od jego etiolo-
gii oraz stopnia zaawansowania. GKS podawane ogélnie
znajduja zastosowanie stosunkowo rzadko - w przypad-
kachzobecnoscigpecherzy krwotocznych,cechmartwicy,
a takze opornych czy nawrotowych, wéwczas stosuje sie
dawke prednizonu 0,5-1 mg/kg mc./dobe [8]. W miare
ustepowania zmian chorobowych GKS nalezy stopniowo
odstawiaé, a samo leczenie najczesciej trwa krétko, oko-
to tygodnia. Niektérzy autorzy proponuja jednak dtuzszy
okres - 3-6-tygodniowy - obejmujacy takze stopniowa
redukcje dawki [9]. Dtugoterminowa terapia nie jest naj-
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czesciej konieczna i nalezy jej unikaé, w szczegdlnosci
w ograniczonych postaciach choroby. Warto zaznaczy¢,
ze nie ma dowoddéw na skutecznos¢ GKS w zastosowa-
niu miejscowym [8]. Postepowanie w zapaleniu wtérnym
powinno by¢ nakierowane na czynnik sprawczy, zmiany
w przebiegu uktadowych choréb tkanki tacznej lub in-
nych schorzen autoimmunizacyjnych wymagaja intensy-
fikacji dotychczasowego leczenia, a niekiedy postepowa-
nia jak w postaci pierwotnej. Przypadki skérne, oporne
na GKS, a takze towarzyszace uktadowym zapaleniom
naczyn, wymagajg zastosowania dodatkowych lekéw im-
munosupresyjnych. Wedtug Michelettiego i wsp. terapie
te nalezy stopniowo odstawiac po 3-6 miesigcach od re-
misji zmian [9].

Podobnie jak w przypadku innych zapalen naczyn, GKS
stanowig podstawe terapii guzkowego zapalenia tetnic
(PAN). Przy wyborze leczenia sugeruje sie wykorzystanie
skali Five Factor Score. W postaciach tagodnych, ograni-
czonych do skéry, leczenie jest czesto objawowe: sktada-
ja sie na nie niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
lub kolchicyna, w potaczeniu z miejscowymi GKS. Ciezsze
przypadki moga wymagac podania doustnego prednizo-
nuw dawkach rzedu 0,5-1 mg/kg mc./dobe [10]. Zgodnie
z zaleceniami ACR (American College of Rheumatolo-
gy), leczenie aktywnego, ciezkiego zapalenia rozpoczy-
na sie dozylnymi pulsami metyloprednizolonu w daw-
ce 0,5-1g lub 30 mg/kg mc./dobe, podawanymi przez
3-5dni [11]. Inni autorzy dopuszczaja takze nizsze daw-
ki - zwykle 7,5-15 mg/kg mc./dobe przez 1-3 dni [10].
Podanie parenteralne powinno by¢ ograniczone do sy-
tuacji zagrozenia zycia, np. wysokiego ryzyka zawatu
trzewnego. W pozostatych sytuacjach preferowany jest
doustny prednizon - 1 mg/kg mc./dobe, tacznie najwyzej
80 mg/dobe [11]. Po krétkim okresie, zwykle trzech tygo-
dni,nalezyrozpoczaéstopniowaredukcje - francuscy eks-
perci zalecaja osiagniecie 20 mg/dobe po 3 miesigcach,
10 mg/dobe po 6 miesigcach oraz 5 mg/dobe po roku sto-
sowania[10].CzastrwanialeczeniaPAN niezostatdoktad-
nie okreslony - proponowany schemat obejmuje okres
18-24 miesiecy [10]. Warto zaznaczy¢, ze zastosowanie
dodatkowego leku immunosupresyjnego, takiego jak cy-
klofosfamid, metotreksat, azatiopryna lub mykofenolan
mofetilu, stanowi element rekomendacji [11] i pozwala
na redukcje stosowanych dawek GKS. Gdy PAN zwigzane
jest z zakazeniem HBYV, GKS nalezy stosowac jedynie po-
czatkowo w dawce 0,5-1 mg/kg mc./dobe, przez kroétki -
15-dniowy - okres [10]. W ciezkich przypadkach warto
rozwazy¢ dozylne pulsy, w schemacie wymienionym po-
wyzej. Nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci reaktywacji
i wzmozonej replikacji wirusa w wyniku stosowania kor-
tykosteroidow u pacjentéw z przewlektym zapaleniem
watroby typu B.

Opisywany sposéb postepowania w plamicy Schoénleina-
-Henocha opiera sie w znacznej mierze na badaniach po-
pulacji pediatrycznej, ktorych wyniki odniesiono do pa-
cjentéw dorostych. Wiekszos¢ chorych wymaga jedynie
leczenia objawowego, szczegdlnie w postaciach ograni-
czonych do skéry czy stawodw. Zastosowanie GKS moze
jednak przyspieszy¢ ustgpienie dolegliwosci bolowych
brzucha i stawéw. Wedtug niektérych autoréw zmniej-
sza takze ryzyko utrwalenia choroby nerek, nawrotu
badz koniecznosci podjecia interwencji chirurgicznej
[12]. Wydaje sie jednak, ze takie postepowanie, szcze-
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golnie motywowane profilaktyka nefropatii, nie powinno
by¢ wdrazane rutynowo [12, 13]. Zgodnie z europejskim
konsensusem, stosowanie GKS powinno byc ograniczone
do przypadkéw powaznie zagrazajacych zdrowiu i zy-
ciu, w tym przebiegajacych z zajeciem jader, ptuc, ukta-
du pokarmowego czy uktadu nerwowego [13]. Leczenie
nalezy wéwczas rozpocza¢ od prednizonu p.o. w dawce
1-2 mg/kg mc./dobe przez 7-14 dni, ze stopniowa reduk-
cja az do catkowitego odstawienia w ciggu kolejnych 2 ty-
godni. W ciezkich przypadkach nalezy rozwazy¢ pulsy
10-30 mg/kg mc./dobe (do maksymalnie 1g) metylo-
prednizolonu dozylnie, przez kolejne 3 dni, co poprawia
skutecznos$¢ terapii w tej grupie chorych. W przypadku
zapalenia nerek GKS s3a leczeniem pierwszego wyboru.
Intensywnos$¢ terapii ustala sie na podstawie histopa-
tologicznej oceny bioptatu [13]. W stanach tagodnych
preferowane s postaci doustne, stany ciezkie wymagaja
podania dozylnego oraz dotaczenia innych lekéw immu-
nosupresyjnych. Czesto wykorzystywany jest schemat
Pozziego-Locatellego. Sktada sie on z dwéch elemen-
téw: pacjent przez trzy kolejne dni na poczatku 1., 3.i 5.
miesigca otrzymuje dozylnie po 1 g metyloprednizolonu,
a dodatkowo co drugi dzien stosuje doustnie 0,5 mg/kg
mc. prednizonu. Terapie kontynuuje sie typowo przez
okres 6 miesiecy [12].

Dotychczas nie opracowano rekomendacji dotyczacych
terapii zapalenia naczyn w przebiegu krioglobuline-
mii, wiec leczenie tej jednostki chorobowej opiera sie
na utrwalonej praktyce klinicznej. W przypadkach cho-
roby o tagodnym, zlokalizowanym przebiegu, terapia
immunosupresyjna czesto nie jest konieczna; podanie
GKS w matych dawkach moze jednak przektadac sie
na poprawe kontroli objawéw przy wspétwystepowa-
niu zapalenia stawéw. Nalezy przyja¢, ze steroidy wraz
z rytuksymabem powinny by¢ stosowane przede wszyst-
kim u pacjentéw z zapaleniem naczyrn umiarkowanym
i ciezkim [14]. Stany ciezkie, szczegdlnie z postepujacy-
mi zmianami narzagdowymi, w tym z zapaleniem nerek,
moga wymagac zastosowania dozylnych pulséw mety-
loprednizolonu z kontynuacjg terapii doustnym predni-
zonem [14]. W miare poprawy stanu klinicznego nalezy
prowadzi¢ stopniowa redukcje dawki w mozliwie krétkim
czasie, az do odstawienia lub osiaggniecia najnizszego to-
lerowanego poziomu [15]. Wystapienie nawrotu sktania
do bezzwtocznego zintensyfikowania terapii. W przy-
padku wtérnej krioglobulinemii kluczowe znaczenie ma
leczenie choroby podstawowej. Jednak chorzy z ciezkim
zapaleniem naczyn w pierwszej kolejnosci moga wyma-
gac¢ doraznego zastosowania GKS. Dodatkowo do rozwa-
zenia pozostaje zastosowanie opisanych wyzej dozylnych
pulsow [15].

Postepowanie w przypadku choroby Behceta uwa-
runkowane jest nasileniem, umiejscowieniem i czasem
wystepowania zmian, a kluczowym elementem terapii
pozostajg wcigz GKS. Preparaty miejscowe znajdujg za-
stosowanie w leczeniu owrzodzen jamy ustnej oraz na-
rzadéw ptciowych - sprzyjajg szybszemu gojeniu sie ran
skérno-sluzéwkowych oraz zmniejszeniu bélu. Preparaty
w postaci kropli do oczu wydajg sie korzystne przy izolo-
wanym zapaleniu przedniego odcinka btony naczyniowej
oka[16]. Z kolei do zastosowania leczenia ogdlnoustrojo-
wego sktania zajecie narzadu wzroku, naczyn, przewodu
pokarmowego oraz OUN. Typowo terapie rozpoczyna sie
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od dozylnych pulséw po 1g metyloprednizolonu przez
3 kolejne dni w przypadku zmian w przewodzie pokar-
mowym oraz do 7 dni w chorobie OUN, kontynuowanych
nastepnie doustnym prednizolonem w dawce 1mg/kg
mc./dobe przez krotki okres, np. 1-2 tygodnie przy za-
jeciu uktadu pokarmowego i miesigc przy zmianach
w OUN [16, 17]. W standardowych sytuacjach dawke
redukuje sie wraz z poprawa stanu klinicznego, sugeru-
je sie ograniczanie o 5 mg/tydzier w chorobie przewodu
pokarmowego oraz 5-10 mg co 10-15 dni w przypadku
zajecia OUN [16, 17]. Najczesciej postepowanie obejmu-
je rowniez dotaczenie innego leku immunosupresyjnego,
co sprzyja ograniczeniu ryzyka nawrotu. Nalezy podkre-
sli¢, ze wedtug niektérych autoréw leczenie podtrzymu-
jace GKS uwazane jest za postepowanie niewtasciwe
i nalezy go unika¢ [17]. Niektore szczegdlne sytuacje
kliniczne wymagaja modyfikacji przedstawionego powy-
zej schematu. W przypadku zajecia stawow, przy ograni-
czonej skutecznosci leczenia objawowego, mozna pod-
ja¢ probe wdrozenia matych dawek GKS, przy chorobie
ograniczonej do jednego stawu warto rozwazy¢ iniekcje
dostawowa. Podanie miejscowe, do ciata szklistego, jest
sugerowane jako uzupetnienie terapii ogélnoustrojowe;j
w zaostrzeniach zapalenia tylnego odcinka btony naczy-
niowej oka [16]. Przy rozpoznaniu tetniakow tetnic ob-
wodowych farmakoterapie skojarzona nalezy wdrozy¢
przed ewentualnym zabiegiem chirurgicznym - takie po-
stepowanie moze okazac sie wystarczajace, w szczegol-
nosci przy zmianach matych i o niskim ryzyku [16].

Schematy dawkowania GKS proponowane w leczeniu
wtdknienia zaotrzewnowego sa w wiekszosci oparte
na pracach retrospektywnych lub badaniach prowadzo-
nych na niewielkich prébach. Stosowane w ich ramach
GKS maja ograniczac gtebokos$¢ nacieku w przestrzeni
zaotrzewnowej juz w pierwszych tygodniach leczenia,
co w efekcie prowadzi do zmniejszenia nasilenia obja-
wow. Kliniczna decyzja o wdrozeniu okreslonego modelu
terapii powinna uwzglednia¢ charakter procesu choro-
bowego (pierwotny lub wtoérny), jego lokalizacje, zaawan-
sowanie i agresywnos$¢. Leczeniem pierwszego wyboru
sg GKS - orientacyjne ramy wdrazanej terapii wyznaczac
moze podejsécie Vaglio i wsp. (2011). Zaktada ono naste-
pujace dobowe dawkowanie prednizonu: 1 mg/kg mc. (do
maksymalnie 80 mg) w pierwszym miesigcu, 0,5 mg/kg
mc. w drugim, 0,25 mg/kg mc. w trzecim i czwartym.
W koncu stopniowa redukcja na przestrzeni kolejnych

a) b)
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0,6 mg/kg m.c./dobe
przez 4 tygodnie
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5 mg przez 6 miesiecy,
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5mg
przez 6 miesiecy
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5 miesiecy powinna doprowadzi¢ do osiaggniecia dawki
podtrzymujacej 5 mg/dobe [18]. Pewna sugestie stano-
wig réwniez szczegotowe protokoty leczenia, wypraco-
wane przez poszczegoélne osrodki, takie jak przedsta-
wiony na rycinie 1A schemat oparty na doswiadczeniach
japonskich klinicystow [19]. Nalezy zaznaczy¢, ze efekt
terapeutyczny stabszy od oczekiwanego wymaga zawsze
wykluczenia wtérnego charakteru zmian. Pomimo wyso-
kiego ogdlnego wskaznika remisji (75-95%) konieczne
moze okazac sie leczenie podtrzymujace z wykorzysta-
niem matych dawek GKS, jednak optymalny okres ich sto-
sowania nie zostat dotychczas jednoznacznie okreslony.
Podobnie brak jest jednoznacznych zalecen dotyczacych
postepowania w przypadku nawrotu choroby. Japonscy
autorzy sugeruja stosowanie GKS zgodnie z protokotem
przedstawionym na rycinach 1B (u pacjentow z zaostrze-
niem po odstawieniu terapii) oraz 1C (ws$rdd oséb nadal
przyjmujacych GKS) [19]. W przypadkach opornych po-
mocne wydaje sie zastosowanie leczenia, w ktérym taczy
sie GKS z dodatkowym immunosupresantem, np. myko-
fenolanem mofetylu.

Zastosowanie glikokortykosteroidéw w terapii innych
choréb o podtozu reumatycznym

W chorobie zwyrodnieniowej stawow GKS wykorzystu-
je sie przy znacznym nasileniu dolegliwosci, gdy NLPZ sg
przeciwwskazane lub nie przynoszg oczekiwanych rezul-
tatéw. Wtasciwa droga podania jest woéwczas iniekcja do-
stawowa. Towarzystwa naukowe - ACRw 2019 roku[20],
EULAR w 2018 roku [21] - silnie zarekomendowaty takie
postepowanie w przypadku zajecia stawu kolanowego
lub biodrowego. Nie zaleca sie jednak wstrzyknie¢ do sta-
woéw reki, chyba ze wystepuja silne dolegliwosci bélowe
stawoéw miedzypaliczkowych. Miedzy kolejnymi podania-
mi powinny uptynac przynajmniej 3-4 tygodnie; nie nale-
zyjednak przekraczacliczby czterechiniekcjirocznie[22].
W tym kontekscie istotny pozostaje postulowany de-
strukcyjny wptyw iniekcji z GKS na chrzastke stawowa.
Opisywane zjawisko zmniejszenia grubosci chrzastki ma
niejasne znaczenie kliniczne - nie wigze sie bowiem z po-
gorszeniem funkcji czy zwiekszeniem bolesnosci zajete-
go stawu [23].

Po wystapieniu objawdw rumienia guzowatego lecze-
niem pierwszego wyboru powinny by¢ NLPZ, ale w sy-
tuacji ich nieskutecznosci lub duzego nasilenia objawéw

c)

Rewizja terapii
Zwiekszenie dotychczasowej dawki
010 mg

Redukcja
O 5 mg co tydzien
do osiggniecia 5 mg

uojoziupald
uojoziupald

Leczenie podtrzymujace
5 mg przez 6 miesiecy,
nastepnie 2,5 mg
przez kolejne 6 miesiecy

Rycina 1. Zastosowanie glikokortykosteroidéw we wtéknieniu zaotrzewnowym. Na podstawie: Tanaka i Masumori [19]
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stosuje sie réwniez GKS. Dotychczas nie sformutowano
jednoznacznych rekomendacji odnosnie do czasu i in-
tensywnosci leczenia. W praktyce rozpietos¢ dawek
siega od kilku do nawet 40-60 mg prednizonu doustnie
dziennie [24]. Ograniczenie dziatania ogdlnoustrojowe-
g0 mozna osiggnac poprzez podawanie w okolice guzkéw
szczegblnie bolesnych dla pacjenta iniekcji triamcynolo-
nu w stezeniu 5 mg/ml [24] lub silnych GKS miejscowych
w okluz;ji.

Zapalenie tkanki podskérnej (panniculitis) moze towa-
rzyszy¢ m.in. chorobom trzustki, infekcjom, zapaleniu
skérno-miesniowemu (ang. dermatomyositis, DM) czy
toczniowi rumieniowatemu uktadowemu - wéwczas klu-
czowe znaczenie ma niezwtoczne rozpoznanie choroby
podstawowej oraz wdrozenie leczenia przyczynowego.
Jesli panniculitis o ciezkim przebiegu towarzyszy DM,
stosuje sie GKS podawane ogélnoustrojowo - nalezy
wowczas pamietac o uprzednim wykluczeniu nowotwo-
rowego podtoza procesu. Do rozwazenia pozostaja takze
wstrzykniecia GKS bezposrednio w okolice zmian [25].
Przyczyng zapalenia tkanki podskdrnej moga by¢ réw-
niez same iniekcje GKS. Przypuszcza sie, ze za wywotanie
stanu zapalnego odpowiadajg woéwczas substancje no-
$nikowe, wchodzace w sktad gotowych roztworow [25].

W ostrych napadach dny moczanowej GKS odgrywaja
pierwszoplanowa role, w szczegélnosci w odniesieniu do
pacjentow nietolerujgcych NLPZ czy kolchicyny. Preferu-
je sie wowczas doustne podawanie przez 3-5 dni w do-
bowej dawce réwnowaznej 30-35 mg prednizonu [26].
Jezeli proces chorobowy ogranicza sie do niewielkiej
liczby stawdw, mozliwe jest réwniez podanie dostawowe
zamiast doustnego. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacje
EULAR z 2016 roku sugerujg rozwazenie kombinowa-
nego leczenia pierwszego rzutu, w tym ztozonego z kol-
chicyny i GKS [26]. Wybér konkretnego postepowania
powinien by¢ zawsze dokonywany z uwzglednieniem
przeciwwskazan, czasu trwania choroby, lokalizacji
i stopnia nasilenia dolegliwosci.

Zblizone postepowanie, w pierwszej kolejnosci oparte
na iniekcjach dostawowych, a w trudnych przypadkach
obejmujace takze terapie ogélnoustrojowa, dotyczy cho-
rob zwigzanych z odktadaniem sie ztogéw pirofosforanu
wapnia w tkankach miekkich i chrzastce stawowej, tzw.
dny rzekome;.

GKS stanowig podstawe leczenia choroby 1gG4-zaleznej.
Stosowane obecnie schematy leczenia zaktadaja utrzy-
mywanie poczatkowej dawki GKS w celu wyindukowania
remisji, a nastepnie jej stopniowa redukcje. Réznia sie

Dawka inicjujaca
0,6 mg/kg m.c./dobe

Stopniowe
zmniejszanie dawki

Indukcja remisji
(2-3 miesigce)

one gtéwnie zalecanymi interwatami i zakresem zmian
dawkowania. Stanowisko przedstawione przez zespoét
miedzynarodowych ekspertow w 2015 roku wskazuje
na brak istotnej przewagi dawki inicjujacej prednizonu
40 mg/dobe wzgledem 30 mg/dobe [27]. Powinna ona by¢
utrzymana przez pierwsze 2-4 tygodnie leczenia, a na-
stepnie redukowana o 10 mg w cyklu dwutygodniowym
do 20 mg. Nastepnie, po dwutygodniowym utrzymaniu
wskazanej dawki, powinna by¢ ona obnizana o 5mg co
dwa tygodnie. Celem jest odstawienie GKS, o ile to moz-
liwe, po 3-6 miesigcach. Niektérzy autorzy zalecaja jed-
nak stosowanie terapii podtrzymujacej niskimi dawkami
GKS przez okres nawet do 3 lat [27]. Cenng wskazowke
moga stanowi¢ takze doswiadczenia japonskich badaczy,
przedstawione na rycinie 2 [28]. Po witaczeniu leczenia
nalezy wnikliwie obserwowac stan chorego i oceni¢ jego
odpowiedz na terapie. Opdznione lub niezadowalajace
efekty powinny sktoni¢ do powtérzenia procesu diagno-
stycznego w celu weryfikacji rozpoznania. Z literatury
wynika réwniez, ze szybsze zmniejszanie dawki i wcze-
sne odstawienie leczenia wigze sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia zaostrzenia.

W przypadku zespotu Cogana priorytetem postepowa-
nia jest zapobieganie ubytkowi stuchu, dysfunkcji przed-
sionkowej oraz powiktaniom ocznym i ogdlnoustrojo-
wym wynikajgcym z toczacego sie zapalenia naczyn. GKS
niestety wykazuja stosunkowo ograniczong skutecznos¢
w leczeniu zmian w obrebie uchawewnetrznego, jednak -
podane w ciggu 2 tygodni od wystgpienia objawéw stu-
chowych - zmniejszaja ryzyko utraty stuchu [29]. Lecze-
nie obejmuje dospojéwkowe oraz ogélnoustrojowe poda-
wanie GKS. W ciezkich przypadkach istotne jest szybkie
wdrozenie prednizolonu ogdlnie w dawce 1-2 mg/kg mc./
dobe. Jesli zaobserwuje sie poprawe, dawke GKS nalezy
stopniowo zmniejszac w ciggu 2-6 miesiecy, w zaleznosci
od stanu chorego [30].

Zespo6t Susaca moze prowadzi¢ do nieodwracalnych kon-
sekwencji, takich jak gtuchota czy $lepota. Szczegdlnie
istotne jest wczesne rozpoczecie leczenia immunosu-
presyjnego, ktére stanowi wazny czynnik poprawiajacy
rokowanie. Schemat leczenia obejmuje dozylne podawa-
nie metyloprednizolonu w dawce 1 g/dobe przez 3-7 dni,
anastepnie kontynuacje leczenia doustnym prednizonem
w dawce 60-80 mg/dobe przez 2-4 tygodnie. Nastep-
nie dawke nalezy zmniejsza¢ o 10% co dwa tygodnie, do
osiaggniecia 20 mg/dobe. W dalszym etapie cykle redukcji
wydtuza sie do 4 tygodni az do uzyskania dawki podtrzy-
mujacej 5 mg/dobe [31]. U pacjentéw z tagodna postacia
choroby tempo redukcji mozna zwiekszy¢. W przypadku
nawrotu nalezy podawaé¢ dozylnie metyloprednizolon

Dawka podtrzymujaca

2,5-5 mg/dobe Zmniejszanie dawki

i odstawienie

Leczenie podtrzymujace
(6-12 miesiecy)

Rycina 2. Redukcja dawki glikokortykosteroidow GKS w chorobie zwigzanej z IgG4. Na podstawie: Kamisawa, et al. [28]
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przez 3 dni lub doustnie 60 mg prednizonu, a nastepnie
wdrozy¢ opisany wyzej schemat redukcji dawki, w miare
poprawy stanu chorego [31]. Mozna réwniez rozwazy¢
iniekcje GKS do jamy bebenkowej, jednak dane dotycza-
ce skutecznosci tego zabiegu u pacjentéw z zespotem
Susaca sg ograniczone.

W terapii nawracajgcego zapalenia chrzastek GKS stosu-
je sie u pacjentéw z nagtym poczatkiem objawow, ciezkim
przebiegiem choroby, zajeciem narzagdowym i uktadowym,
atakze z wystepujacym zapaleniem naczyn. Nalezy je wta-
czyc takze w przypadkach tagodnych przy nietolerancji le-
czenia podstawowego jakim jest stosowanie NLPZ. Daw-
kowanie prednizonu jest uwarunkowane stanem chorego
i waha sie w granicach 0,25-1 mg/kg m.c./dobe, z nastepo-
waredukcjgdawkiw miare obserwowaniapoprawy klinicz-
nej. W stanach ciezkich warto rozwazy¢ trwajacy kilka dni
kurs metyloprednizolon, podawanego dozylnie w dawce
0,5-1g/dobe, anastepnie dalsza terapie prednizonem [32].
Przy zajeciu krtani, tchawicy oraz oskrzeli mozna rozwa-
zy¢ takze miejscowq interwencje z nasiekowym podaniem
GKS. Po opanowaniu ostrej fazy choroby nalezy rozpoczac
redukcje dawek GKS. Czas trwania oraz tempo zmniejsza-
nia dawek zalez3 od ciezkosci choroby oraz odpowiedzi na
leczenie. W niektérych sytuacjach mozliwe jest finalnie
catkowite odstawienie GKS. Aby utrzymac remisje, ko-
nieczna jest jednak czesto dtugoterminowa terapia pod-
trzymujaca. W tym celu nalezy rozwazy¢ réwniez wyko-
rzystanie innych lekéw immunosupresyjnych.

Do grupy chordb, okreslanych zbiorczo jako reumatyzm
tkanek miekkich, zalicza sie tendinopatie, entezopatie,
periartropatie, zapalenia pochewek $ciegien oraz kaletek
maziowych, a takze fibromialgie. Wymienione jednostki
chorobowe, z wyjatkiem fibromialgii, taczy podobne po-
stepowanie terapeutyczne. W ich leczeniu GKS stosuje
sie najczesciej w przypadku ograniczonej skutecznosci
zabiegéw fizjoterapeutycznych oraz NLPZ. Wéwczas po-
daje sie je w formie miejscowych iniekcji, czesto w pota-
czeniu z lidokaina, w okolice szczegdlnie zmienione cho-
robowo [33]. Wstrzykniecia dokaletkowe powinny by¢
poprzedzone ewakuacjg ptynu zapalnego. U pacjentow
z aktywna chorobg o podtozu autoimmunologicznym,
np. RZS, w przypadku zapalen powierzchownie potozo-
nych kaletek maziowych, oprdocz aspiracji i ewentualne-
go wstrzykniecia GKS, konieczna jest intensyfikacja le-
czenia choroby podstawowej. Ograniczenie bolesnosci
i poprawa sprawnosci wskutek iniekcji z GKS w leczeniu
tendinopatii wedtug niektérych doniesienr ma charakter
tymczasowy [34]. W dtuzszej perspektywie moze bo-
wiem prowadzi¢ do uposledzenia gojenia tkanek i dalsze-
go postepu choroby.

Brak dowodéw na skutecznosé GKS w fibromialgii, przy
istotnym ryzyku dziatan niepozadanych, znalazt odzwier-
ciedlenie w rekomendacjach EULAR z 2016 roku, ktére
nie zalecaja ich stosowania w tej jednostce chorobowej
[35]. W przesztosci postulowano mozliwg przydatnosé
iniekcji GKS i lidokainy w okolicy punktéw spustowych,
jednak nie ma dowoddéw potwierdzajacych skutecznosé
tej metody.

GKS znalazty zastosowanie w leczeniu znakomitej wiek-
szosci chordb reumatycznych. Ich skutecznosé nie pod-
lega dzi$ dyskusji, jednak pojawiajace sie nowe dane
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badawcze sktaniajg do dalszej modyfikacji schematow
terapeutycznych. Celem, jak w przypadku kazdej terapii,
jest osiaggniecie mozliwie najlepszych efektéw leczenia
przy zminimalizowaniu ryzyka dziatan niepozadanych.

Skuteczno$¢ GKS jest w istotny sposéb warunkowana
odpowiednim doborem dawki poczatkowej, tempa jej
redukcji oraz catkowitego czasu stosowania. Podobnie
ryzyko wystapienia powiktan w znacznej mierze zalezy
od dtugosci leczenia oraz wysokosci stosowanych dawek.
Wtasciwe monitorowanie terapii powinno skutecznie
ogranicza¢ dziatania niepozadane. Ten aspekt jest cze-
sto podnoszony w rekomendacjach, zwtaszcza w jed-
nostkach chorobowych wymagajacych przedtuzonej
terapii GKS. Zastosowanie odpowiednich metod profi-
laktycznych wraz z adekwatng edukacja pacjenta stano-
wi dzi$ nieodzowny element leczenia GKS, ktéry nalezy
uwzglednié¢ kazdorazowo przy jego rozpoczeciu. W pro-
filaktyce powiktan szczegdlne znaczenie ma réwnolegte
zastosowanie terapii immunosupresyjnej, ktéra powinna
podtrzymac efekt leczniczy GKS i umozliwi¢ szybsze ich
odstawienie.

Pomimo szerokiego profilu dziatain niepozadanych po-
wszechne stosowanie GKS ma swoje uzasadnienie, zwig-
zane z brakiem innych form terapii o podobnych wtasci-
wosciach. Kluczowe s3 tu krotki czas, w jakim ujawnia
sie efekt terapeutyczny, oraz mozliwos$¢ dostosowania
dawki w bardzo szerokim zakresie, zaleznie od aktywno-
$ci choroby i stanu klinicznego pacjenta. Z tego powodu
GKS odgrywaja wazng role w leczeniu stanéw nagtych
i zagrazajacych zyciu, nie tylko w reumatologii.

Wydaje sie, ze w najblizszej przysztosci znaczenie terapii
GKS w chorobach reumatycznych nie ulegnie wiekszemu
ograniczeniu. Gtéwnym problemem pozostaje zapewnie-
nie bezpieczenstwa leczenia i zapobieganie dziataniom
niepozadanym. Cele te moga zostac osiggniete poprzez
stosowanie GKS zgodnie z najnowsza wiedzg medycznag
ujeta w rekomendacjach.
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