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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Glukokortykosteroidy (GS) wprowadzono do leczenia stwardnienia rozsianego (SM) i innych cho-
rob autoimmunologicznych ze wzgledu na silne wlasciwosci przeciwzapalne i immunosupresyj-
ne. W stwardnieniu rozsianym GS stosuje si¢ przede wszystkim do zwalczania rzutéw choroby.
Wigkszos¢ chorych wykazuje dobra odpowiedZ na GS. Spotyka si¢ jednak osoby, ktdre sa nie-
wrazliwe na ich dzialanie, co stanowi znaczny problem kliniczny. W SM zjawisko niewrazliwosci
na GS nie zostato dotychczas wyczerpujaco opracowane. W poczatkowym okresie choroby pa-
cjentow niewrazliwych na GS jest ponizej 5%. Okresla sig ich jako pierwotnie niewrazliwych na
GS. Istnieje tez grupa chorych, u ktérej pomimo poczatkowo dobrej odpowiedzi terapeutycznej,
kolejne zastosowanie GS nie przynosi korzysci. Ta grupa jest liczniejsza i takich chorych moze
by¢ nawet do 30%. Mechanizm niewrazliwosci pierwotnej ma podioze genetyczne i jest zwia-
zany z mutacja w obrebie genu receptora GS (GR). Bardziej zré6znicowane sa mechanizmy nie-
wrazliwosci wtérnej. Znany jest tylko jeden GR, ale wystepuje on w trzech izoformach: GR alfa,
GR beta i GR gamma. Prawidlowa izoforma receptora jest GR alfa i tylko on zapewnia indukcje
czynnikéw przeciwzapalnych. Izoformy beta i gamma wiaza GS, ale nie aktywuja transkrypcji
zaleznej od GS. Izoformy te powstaja czgsciej w komdrkach znajdujacych si¢ w ogniskach za-
palnych. Mechanizm niewrazliwosci wtérnej jest zwigzany takze z indukowanymi zaburzenia-
mi immunologicznymi, w tym przede wszystkim zalezy od zwigkszonego wytwarzania interleu-
kiny IL-2, IL-4 i IL-13. Mechanizm ten tlumaczy si¢ tym, iz interleukiny indukuja powstawanie
czynnika transkrypcyjnego AP-1, ktéry konkuruje z kompleksem GS/GR o miejsca wigzania na
DNA. Ponadto IL-2 opdZnia przemieszczanie si¢ kompleksu do jadra komérkowego. W ocenie
niewrazliwos$ci na GS nalezy uwzgledni¢ czynniki dodatkowe, w tym m.in. wiarygodnos¢ stoso-
wania leku przez chorych.

stwardnienie rozsiane * niewrazliwo$¢ na glukokortykosteroidy °
receptor glukokortykosteroidow ¢ pierwotna i wtérna niewrazliwo$é

Summary

Glucocorticoids (GCs) are used in the treatment of multiple sclerosis (MS) and other autoimmu-
nological diseases due to their significant anti-inflammatory and immunosuppressive effects. In
MS, GCs are mainly used in the treatment of clinical relapses. Most patients benefit from GCs,
except for some who are resistant. These patients pose a serious clinical problem. GC resistan-
ce in MS has not been widely elaborated. Less than 5% of MS patients do not respond to GCs
in the early phase of the disease, and these are considered as having primary resistance to GCs.
There is also a group of patients who develop GC resistance later, after a good therapeutic re-
sponse at the beginning of therapy. This secondary type of resistance is more common and may
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apply to as many as 30% of all patients. Primary GC resistance has a genetic origin and is asso-
ciated with a mutation within the GR. The mechanisms of secondary GC resistance are more di-
verse. There is only one receptor for GCs, but it can occur in three isoforms: GR alpha, GR beta,
and GR gamma. GR alpha secures the appropriate GC signaling transmission, whereas GR beta
and gamma bind to GC, but prevent the GC/GR complex from DNA activation. Thus both these
latter forms of GR inhibit GC activity. The beta and gamma isoforms of GR become more com-
mon in cells at the inflammatory foci. Another mechanism of secondary GC resistance depends
on the induction of cytokines during inflammatory processes. Interleukins 2, 4, and 13 are over-
produced and lead to the induction of transcriptional factor AP-1. AP-1 competes with the GC/GR
complex for the binding site on DNA. In addition, IL-2 slows the transport of the GC/GR com-
plex to cell nuclei. In assessing GC resistance it is important to consider additional factors, such

as patient compliance with the treatment.
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Glukokortykosteroidy (GS) naleza do najbardziej powszech-
nie stosowanej grupy lekéw w chorobach autoimmuno-
logicznych [16,28,32,46]. Dziataja one przeciwzapalnie
i immunosupresyjnie. Mechanizm dziatania jest wielo-
kierunkowy. Udowodniono, ze zmniejszaja one synteze
cytokin prozapalnych: m.in. interleukin IL-1, IL-2 i IL-6,
czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a), interfero-
nu gamma (INF-y). Udowodniono réwniez, ze zwigkszaja
ekspresje cytokin immunoregulacyjnych, takich jak IL-4
i IL-10. Przede wszystkim jednak GS hamuja proliferacje
limfocytéw T stymulowanych antygenem lub mitogenem.
W duzych dawkach GS powoduja réwniez apoptoze lim-
focytéw T [18,38]. Wszystkie te mechanizmy prowadza do
zahamowania reakcji immunologicznej.

W zwiazku z tak duzg r6znorodnoscia mechanizméw dzia-
ania oraz silnymi wlasciwosciami przeciwzapalnymi, GS
zostaly wprowadzone do farmakoterapii wielu choréb zapal-
nych i autoimmunologicznych, w tym do leczenia stwardnie-
nia rozsianego (SM). Chociaz wigkszos¢ chorych na cho-
roby autoimmunologiczne wykazuje dobra odpowiedZ na
stosowanie GS, to jednak spotyka si¢ osoby, u ktérych po-

mimo stosowania duzych dawek GS, nie obserwuje si¢ za-
hamowania patologicznych reakcji autoimmunologicznych
[16,28,32,46]. Zjawisko to, okreslane jako niewrazliwo$¢ na
dziatanie GS, stanowi bardzo powazny problem kliniczny,
poniewaz zastosowanie najsilniej dziatajacych lekéw prze-
ciwzapalnych sposréd srodkéw leczniczych nie przynosi
spodziewanego efektu terapeutycznego. Mechanizmy nie-
wrazliwosci na GS sa wielorakie i ciagle nie do korica wyja-
$nione. Stad zagadnienie niewrazliwosci na kortykosteroidy
budzi duze zainteresowanie wspétczesnej medycyny.

NIEWRAZLIWOSE NA GS W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Zjawisko niewrazliwosci na glukokortykosteroidy zostato
dos¢ dobrze poznane w r6znych chorobach autoimmunolo-
gicznych, np. w astmie, w chorobie Crohna i przewlektym za-
paleniu zatok. Jednak tylko nieliczne publikacje dotycza tego
zagadnienia w SM [12,14,29.48]. Steroidy w SM sg stosowane
przede wszystkim do zwalczania zaostrzen (rzutéw) choroby.
Mimo ze nigdy nie zostato to ocenione w badaniu kontrolo-
wanym, powszechnie zaakceptowano podawanie w tej sytu-
acji metyloprednizolonu w dawce 1,0 g dozylnie przez 3-5
dni. W wyjatkowo cigzkich rzutach stosuje si¢ metylopred-
nizolon dtuzej. Po okresie podawania leku dozylnie zazwy-
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czaj kontynuuje si¢ podawanie metyloprednizolonu doustnie,
w dawkach zmniejszajacych od 32 do 8 mg w okresie 10-14
dni. Wczesniej, w leczeniu rzutéw SM stosowano doustnie
prednizon w dawce 60 mg na dzieri, w dawkach zmniejsza-
jacych przez miesigc. Z obserwacji klinicznych wynika, ze
wyzej wymieniony sposob leczenia istotnie skraca czas rzutu
i zmniejsza nasilenie objawdw neurologicznych u wigkszosci
chorych na SM. Istnieje jednak podgrupa chorych, u ktérych
pomimo zastosowania kuracji GS, nie obserwuje si¢ popra-
wy klinicznej [12,14,30]. W SM nie ma jednoznacznie usta-
lonych kryteriéw niewrazliwosci na GS. W niektérych innych
chorobach autoimmunologicznych np. w astmie, kryteria nie-
wrazliwosci na GS sa doktadnie okreslone, z wykorzystaniem
wymiernej oceny GS na rozkurcz oskrzeli [10]. Mozna jed-
nak przyjaé, ze w SM obnizona wrazliwos¢ na GS (lub jej
brak) wystgpuje wtedy, gdy kuracja metyloprednizolonem,
ktéra ma na celu zlagodzenie nowych lub zmniejszenie na-
silenia juz istniejacych objawéw neurologicznych wystepu-
jacych w zwiazku z rzutem choroby, nie przynosi spodzie-
wanego efektu terapeutycznego. Zjawisko niewrazliwosci na
steroidy moze mie¢ pltynny charakter i u pacjenta niereagu-
jacego na dawke standardowa mozna osiagnac poprawg sta-
nu klinicznego, stosujac dawke znacznie wigksza. W prak-
tyce klinicznej czasami mozna to zjawisko zaobserwowac,
gdy po niepowodzeniu zastosowania standardowej kuracji
metyloprednizolonem w czasie rzutu SM ponawia si¢ kura-
cje i osiaga chociaz czgsciowa poprawe stanu neurologiczne-
go. W poczatkowym okresie SM pacjentéw niewrazliwych
na GS jest ponizej 5% (obserwacje wlasne). Takich pacjen-
tow, przez analogie do innych choréb autoimmunologicznych
[21,23,28,32], okresla sig jako pierwotnie niewrazliwych na
GS. Istnieje jednak druga grupa chorych, u ktérych poczat-
kowo obserwuje si¢ dobra odpowiedz terapeutyczng na GS,
ale po kilkukrotnym ich zastosowaniu kolejna terapia metylo-
prednizolonem nie przynosi zadnej korzysci. Takich pacjen-
tow okresla si¢ jako wtdrnie niewrazliwych na GS. Ta gru-
pa jest znacznie liczniejsza i wedlug obserwacji klinicznych
takich chorych moze by¢ nawet 20-30%. Niewrazliwos¢ na
GS w innych chorobach autoimmunologicznych oceniana jest
rowniez na 25-30% [10,24,43]. Bardzo niewiele wiadomo
na temat mechanizméw doprowadzajacych do pierwotnej lub
wtérnej niewrazliwosci na GS w SM. Ostatnio, stosujac test
hamowania przez deksametazon proliferacji limfocytéw oséb
zdrowych, stwierdzono w 30% przypadkéw niedostateczne
jego dziatanie. Wskazuje to, iz problem niewrazliwosci na
GS moze by¢ zauwazalny nie tylko u 0séb chorych, ale réw-
niez moze istnie¢ w populacji 0s6b zdrowych.

IMOLEKULARNE PODSTAWY DZIALANIA GLUKOKORTYKOSTEROIDOW

Molekularny mechanizm dziatania GS zostal w duzej
mierze wyjasniony. GS po dyfuzji przez btong komérkowa
przytaczaja sie do receptora steroidowego (GR), ktéry jest
umiejscowiony w cytoplazmie. Nastgpnie powstaty aktywny
kompleks receptorowy przemieszcza si¢ z udzialem biatek
transportowych do jadra komérkowego. Jednym z istotnych
sktadnikéow kompleksu jest biatko szoku cieplnego hsp 90.
Uwaza sig, ze dysocjacja tego biatka z kompleksu, spowodo-
wana wiazaniem z GS, wptywa na ujawnienie si¢ sekwencji
sygnatu lokalizacji jadrowej 1 (NL1) i 2 (NL2), ktére umoz-
liwiaja przemieszczenie kompleksu do jadra. Do tej samej
nadrodziny co GR naleza tez receptory mineralokortykoste-
roidow, androgenéw, estrogendw, progesteronu, witaminy
D i hormonéw tarczycy. W istocie kompleks GS z recepto-

rem dziata na zasadzie czynnika transkrypcyjnego. W jadrze
komdérkowym kompleks ten przytacza si¢ do okreslonej se-
kwencji DNA — elementu odpowiedzi na GS, utworzonego
przez 15 par zasad i wptywa na aktywnos¢ transkrypcyjna
gendéw zwiazanych z aktywacja komorki przez GS [11,28].
Aktywacja transkrypcji przez kompleks receptorowy wy-
maga udziatu kilku biatek okreslanych jako koaktywatory.
Naleza do nich biatko wiazace CREB (CBP) i biatko p300
[9,25]. Biatka te facza si¢ m.in. z polimeraza RNA i pod-
stawowymi czynnikami transkrypcyjnymi TFIIB oraz biat-
kiem wiazacym TATA. Inny koaktywator, SRC-1, taczy si¢
z sekwencja AF-2 receptora GS i wptywa na wzmocnienie
dziatania mechanizméw transkrypcji [37]. Istotny element
w mechanizmie dziatania biatek koaktywatorowych polega
na acetylacji histonéw i umozliwieniu interakcji GR z se-
kwencjami promotorowymi gendéw aktywowanych przez GS
[2,47]. Istnieja tez biatka deacetylujace histony i hamuja-
ce dzialanie transkrypcyjne GR [1,50]. Ostatnio zwrécono
réwniez uwage na to, ze GR moze indukowac transkrypcje
nie tylko poprzez interakcjg ze swoim swoistym elementem
odpowiedzi na GS, ale réwniez moze wplywac na ten pro-
ces W sposob nieswoisty, poprzez stymulacjg innych czyn-
nikéw transkrypcyjnych, takich jak STATS, STAT3, Oct
i Ets [8,15,33,39,40,55]. Dodatkowym mechanizmem kon-
trolujacym dziatanie GR jest jego fosforylacja po potacze-
niu z GS. Istnieje kilka miejsc fosforylacji, z ktérych czgsé
powoduje szybsze przemieszczanie kompleksu GR do ja-
dra, ale fosforylacja w innych powoduje hamowanie dzia-
fania transkrypcyjnego przez GR [6].

Podstawowa rol¢ w mechanizmie dziatania GS odgrywa
indukcja genéw hamujacych zapalenie. Identyfikacja tych
gendéw nie zostala jednak ciagle ukoiczona. Poczatkowo
dziatanie GS taczono z aktywacja genu lipokortyny 1, be-
dacej inhibitorem fosfolipazy A2, enzymu odgrywajacego
istotna rol¢ w procesach zapalnych [17]. Wydaje si¢ jednak,
ze wazniejsze znaczenie w przeciwzapalnym dziataniu GS
odgrywa hamowanie genéw kodujacych prozapalne cyto-
kiny, np. poprzez indukcj¢ ekspresji niefunkcjonalnego re-
ceptora IL-1 oraz hamowanie genéw inhibitoréw proteinaz
[42]. GS hamuja ekspresje bardzo wielu genéw cytokin
prozapalnych, takich jak IL-1, IL-6, IL-11, IL-13, IL-16,
TNF oraz chemokin, takich jak IL-8, RANTES, eotaksy-
ny, MIP1a i molekut adhezyjnych [3,51,52]. Represja ge-
néw prozapalnych moze odbywac si¢ na zasadzie utrud-
niania dostgpu czynnikow transkrypcyjnych dla czynnikéw
zapalnych, ktére indukuja ich ekspresje. Do takich czyn-
nikéw transkrypcyjnych nalezy AP-1 1 NF-kB. Interakcja
kompleksu GS z AP-1 i NF-xB doprowadza do zahamo-
wania ich aktywnosci transkrypcyjnej. Nalezy pamigtac,
ze AP-1 i NF-xB sa zaangazowane w transkrypcje bar-
dzo wielu czynnikéw odgrywajacych role w zapaleniu.
Mechanizm zahamowania dziatania AP-1 i NF-kB od-
bywa si¢ poprzez ich interakcje z domena niewiazaca sig
z DNA receptora GS [5,31].

Tak wigc, molekularny mechanizm dziatania przeciwzapal-
nego GS w tkankach i komérkach jest bardzo zréznicowa-

ny, co powoduje jego skutecznos¢ i wszechstronnosé.

TYPY NIEWRAZLIWOSCI NA GLUKOKORTYKOSTEROIDY

Mechanizm niewrazliwosci na GS dzieli si¢ na pierwotny
i wtorny. Podziat ten nawiazuje do obserwacji klinicznych
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Ryc. 1. Schemat przekazywania sygnatu indukowanego rzez GS do jadra komérkowego. GS — glukokortykosteroidy, GR — receptor
glukokortykosteroidéw, GRE — element odpowiedzi na glukokortykosteroid, TBP — biatko wigzace kasete TATA, Pol Il — polimeraza RNA Il

TF — czynnik transkrypcyjny

wskazujacych, ze jedna grupeg stanowia chorzy, ktérzy po
pierwszym zastosowaniu GS nie reaguja na to leczenie.
Inna, zdecydowanie liczniejsza grupg stanowia chorzy,
u ktérych niewrazliwos¢ na glukokortykosteroidy rozwija
si¢ dopiero po kilkukrotnym zastosowaniu GS. Uwaza sig,
iz niewrazliwos¢ pierwotna (typ I) ma podltoze genetyczne
ijest zwigzana z mutacja w obrgbie genu GR, natomiast
niewrazliwos¢ wtdérna (typ II) wiaze si¢ z indukowanymi
zaburzeniami immunologicznymi, ktére tworza takie wa-
runki, ze dziatanie GS nie jest mozliwe. Mechanizm nie-
wrazliwosci wtérnej, moze tez mie¢ komponentg genetycz-
na, warunkujaca latwiejsze powstawanie czynnikéw, ktére
ostabiaja dzialanie GS (patrz nizej) [44]. Typ II czesto jest
okreslany jako zalezny od dziatania cytokin.

W typie II wyréznia si¢ podtyp II A, ktéry ma podtoze
genetyczne i podtyp II B, ktory jest zwiazany wytacznie
z czynnikami zapalnymi lub dziataniem samych GS. W obu
podtypach mechanizm niewrazliwosci jest zwigzany z ak-
tywacja immunologiczna, w wyniku ktérej powstaja wa-
runki znoszace dziatanie GS. W typie II niewrazliwosci na
GS, ktéry stanowi co najmniej 95% przypadkéw, niewraz-
liwos¢ dotyczy tylko tkanek zmienionych zapalnie. Zdrowe
tkanki reaguja prawidtowo na GS, w zwiazku z tym czgsto
u tych chorych obserwuje si¢ objawy niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem GS. Dlatego ten typ niewrazliwosci
bywa tez okreslany jako indukowany przez GS. W typie
I niewrazliwosci nie obserwuje si¢ objawow niepozada-
nych stosowania GS, poniewaz wszystkie tkanki, te zmie-
nione zapalnie, jak i zdrowe, nie reaguja na GS z powodu
defektu genetycznego GR.

Mechanizm niewrazliwosci typu Il polega na tym, iz w Sro-
dowisku zapalnym, przede wszystkim w limfocytach, wy-
stgpuje utrudnione taczenie si¢ GS z GR i réwniez ostabio-
ne taczenie si¢ kompleksu GS/GR z DNA. Stad aktywnos¢
prozapalna limfocytéw nie jest skutecznie hamowana przez
GS. Podstawowg rolg w tym zjawisku odgrywa dziatanie
cytokin IL-2, IL-4 i IL-13 [26]. Powoduja one aktywa-
cj¢ kinazy JNK, co prowadzi do zwigkszonej fosforylacji
czynnika transkrypcyjnego AP-1 [45]. Z kolei AP-1 kon-
kuruje z kompleksem GS/GR o miejsca wiazania na DNA.
Szczeg6lna rolg w powstawaniu niewrazliwosci na GS pet-
ni IL-2, poniewaz dodatkowo powoduje ona zahamowanie
przemieszczania si¢ kompleksu GS/GR do jadra komérki.
Mechanizm hamowania przemieszczania si¢ kompleksu
GS/GR polega na tym, ze IL-2 indukuje powstanie czyn-
nika transkrypcyjnego STATS, ktory laczy si¢ z komplek-
sem GS/GR i zatrzymuje go w cytoplazmie [19].

Niedawno wykazano jednak zupetnie nowy mechanizm mo-
lekularny niewrazliwosci na GS w typie II. Jest on zwigzany
z nieprawidtowa postacia GR. Istnieje tyko jeden receptor
glukokortykosteroidow, ale wystepuje w trzech izoformach:
GR alfa, GR beta i GR gamma [20,49]. Prawidtowa posta¢
receptora to GR alfa, ma odpowiednia strukture przestrzenna
umozliwiajaca wiazanie si¢ z GS [4,35,36]. Nieprawidiowa
posta¢ izomeryczna GR beta odréznia si¢ od postaci GR
alfa koicem karboksylowym w domenie wiazacej hormon.
W zwiazku z tym nie nastgpuje wigzanie GR z GS [13].
Zachowana jest natomiast zdolnos¢ wigzania GR z DNA
i w wyniku tego dochodzi do blokowania wiazania prawi-
dlowej izoformy GR alfa z DNA na zasadzie dominujacego
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Ryc. 2. Funkcjonalna mapa GR

efektu ujemnego (dominant negative effect) [34]. Ponadto
GR beta ma co najmniej dwukrotnie wydtuzony okres pot-
trwania w poréwnaniu z GR alfa, przez co zdolnosc¢ bloko-
wania miejsc wigzacych GR alfa do DNA jest odpowiednio
wydluzona i prowadzi do akumulacji nieprawidtowej po-
staci GR beta [54]. Wykazano ponadto, ze GR beta taczy
si¢ w jadrze komérkowym bezposrednio z GR alfa w hete-
rodimer i w ten dodatkowy spos6b uniemozliwia faczenie
si¢ GR alfa z DNA [34,54]. Istnieje jeszcze jedna niepra-
widtowa postaé izomeryczna GR, GR gamma, ktéra od-
roznia si¢ od GR alfa dodatkowa reszta argininowa w czg-
Sci taczacej sig¢ z DNA — domenie wiazacej DNA. Zmiana
ta powoduje, ze ta posta¢ izomeryczna ma zmniejszona
aktywnos¢ transkrypcyjna [20]. Obie nieprawidtowe izo-
formy GR powstaja w wyniku zaburzonego alternatywne-
go sktadania GR. Wykazano, iz w Srodowisku zapalnym
IL-2, IL-4, IL-8 i TNF aktywuja mechanizmy alternatyw-
nego skladania (cis-splicing) zalezne m.in. od biatek bo-
gatych w seryng i argining, ktére doprowadzaja do zwigk-
szonego powstawania mRNA kodujacego — izoformy GR
beta i GR gamma. W konsekwencji prowadzi to do wtérnej
niewrazliwos$ci na glukokortykosteroidy [20,28]. Ponadto
TNF za posrednictwem NF-«kB aktywuje gtéwny promo-
tor genu GR i nasila transkrypcje GR, a poniewaz izoforma
GR beta ma dwukrotnie dtuzszy czas pottrwania niz prawi-
dlowa izoforma GR alfa, dlatego ilos¢ GR beta zwigksza
si¢ w komoérce w warunkach zapalnych. Zwigkszone stg-
zenie GR beta stwierdzono m.in. u pacjentéw z niewrazli-
woscia na GS z astma [10], z choroba Crohna [23], z prze-
wleklym zapaleniem zatok [21].

CZzYNNIKI SPRZYJAJACE NIEWRAZLIWOSCI NA GS

Istnieja dodatkowe czynniki, ktére sprzyjaja rozwojowi nie-
wrazliwosci na GS. Nalezy do nich nadmierne wytwarzanie
IL-4. Istnieje polimorfizm promotora genu IL-4, ktory jest
zwigzany ze znacznym wytwarzaniem tej cytokiny. U oséb
z genotypem, w ktérym w pozycji 589 genu wystepuje cy-
tozyna zamiast tyminy, transkrypcja IL-4 nast¢puje szybciej
[7,41]. Osoby te czgsciej wykazuja opornos¢ na dziatanie
GS [41]. Ponadto istnieje tez polimorfizm receptora IL-4,
ktory jest zwiazany z wigksza wrazliwoscia na IL-4.

Zaobserwowano, iz wrazliwo$¢ na GS moze zmniejszac
si¢ w czasie infekcji. Badajac to zagadnienie, stwierdzo-
no, ze pacjenci z obnizona wrazliwoscia na GS maja
znacznie czg¢sciej rearanzacje genu receptora limfocytu T
(TCR) o typie BVS, tzn. dominuje taiicuch beta 8. Taka
rearanzacja cechuje limfocyty reagujace na superantygen.
Natomiast proliferacja limfocytéw stymulowanych super-
antygenem w mniejszym stopniu jest hamowana przez GS
niz po stymulacji mitogenem lub antygenem. Wskazuje to,
ze bakterie 1 wirusy wykorzystujac superantygeny moga

zmniejszaé dzialanie przeciwzapalne GS. Ostatnio wyka-
zano takze, iz superantygen indukuje powstawanie izofor-
my GR beta [22,27].

POSTEPOWANIE Z NIEWRAZLIWOSCIA NA GLUKOKORTYKOSTEROIDY

Postgpowanie z niewrazliwoscia na glukokortykosteroidy
u chorych z chorobami autoimmunologicznymi jest duzym
wyzwaniem dla klinicystow. W przypadku SM konieczna
jest wnikliwa ocena diagnostyczna w celu wykluczenia in-
nych przyczyn objawéw neurologicznych. Bardzo waznym
elementem w ocenie wrazliwosci na GS w SM jest stwier-
dzenie, czy stan neurologiczny ulegt pogorszeniu w wyniku
nasilenia procesu zapalnego w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego, czy pogorszenie ma bardziej trwaty cha-
rakter zwigzany z procesami neurodegeneracyjnymi (akso-
nopatia). Waznym elementem réznicowym w tym zakresie
jest dynamika objawéw neurologicznych.

Ponadto nalezy upewnic sig, ze chory rzeczywiscie przyjmuje
leki. Niezwykle waznym elementem w post¢powaniu z nie-
wrazliwoscia na GS jest wptyw czynnikéw psychicznych i so-
cjalnych. Na skutek np. cigzkich przezy¢ psychicznych chory
moze zapomina¢ o przyjmowaniu leku. Innym problemem
jest brak mozliwosci finansowych, ktére uniemozliwiajq re-
gularne stosowanie leku. Rozpoznanie tych probleméw jest
istotne, aby obra¢ wtasciwa taktyke. Czasami edukacja pa-
cjenta, badZ pisemny plan dziatania moga by¢ pomocne.

Kolejnym etapem postgpowania jest ocena potencjalnego
wplywu infekcji na wrazliwos¢ zwigzana ze stosowaniem
GS (patrz nizej). W szczegdlnosci nalezy zwroci¢ uwage
na infekcje oportunistyczne wywotane przez mikoplazmy
lub Chlamydia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢
odpowiednia antybiotykoterapig.

W postepowaniu z niewrazliwoscia na GS istotng rolg od-
grywa ocena farmakokinetyczna glukokortykosteroidéw
i stwierdzenie, czy np. absorpcja kortykosteroidéw jest
calkowita lub czy nie nastepuje zbyt szybka ich elimina-
cja. Pomocne w tej ocenie moze by¢ okreslenie poziomu
prednizonu w surowicy, w czasie takiej oceny nalezy roz-
wazy¢ zmiang sposobu dawkowania GS.

Ostatecznie nalezy wzia¢ pod uwagg alternatywna terapi¢ prze-
ciwzapalna. Mozliwosci sa w tym zakresie ograniczone, ale
do zwalczania rzutu SM mozna prébowaé zastosowac dozylne
immunoglobuliny, czy ewentualnie plazmafereze [30].

PobsumowaNIE

Problem niewrazliwosci na glukokortykosteroidy jest trud-
nym zagadnieniem o powaznych konsekwencjach klinicz-
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nych. Niewrazliwo$¢ na GS obserwuje si¢ w wielu cho-
robach autoimmunologicznych, w tym w stwardnieniu
rozsianym. Zagadnienie niewrazliwosci na GS w stward-
nieniu rozsianym bylo mniej badane w poréwnaniu do in-
nych choréb (np. astma). Obserwacje kliniczne wskazuja,
ze niewrazliwos$¢ na GS w stwardnieniu rozsianym, podob-
nie jak w innych jednostkach chorobowych, ma charakter
pierwotny i wtérny. Mechanizmy molekularne doprowa-
dzajace do niewrazliwosci na GS sa zr6znicowane i nie do
korica wyjasnione. Ostatnio szczegdlna uwage zwraca sig
na to, ze przyczyna niewrazliwosci na GS moze by¢ nad-
mierne powstawanie nieprawidtowej postaci izomerycznej

PismiennicTwo

receptora GR, GR beta. Ta posta¢ izomeryczna receptora
blokuje wigzanie GR alfa z DNA na zasadzie dominujace-
go efektu ujemnego. Konieczne sg dalsze badania, w tym
w stwardnieniu rozsianym, nad weryfikacja hipotezy o gtow-
nym znaczeniu GR beta w niewrazliwosci na glukokorty-
kosteroidy. W postgpowaniu z chorymi, u ktérych wyste-
puje niewrazliwos$¢ na GS nalezy pamigtaé o wykluczeniu
kilku zewngtrznych czynnikéw, takich jak wspotistniejace
infekcje, przyjmowanie lekéw, prawidtowos¢ rozpoznania.
W przypadku stwardnienia rozsianego réwniez jest bardzo
wazne rozpoznanie nieodwracalnych zmian aksonalnych,
poniewaz zmiany te nie reaguja na dziatanie GS.
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