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wyraznym przypomnieniem o nieprzewidywalnosci ich choroby. Niezaleznie od tego,

czy okreSlane sg jako obostrzenia, nasilenia, rzuty czy ataki, sa one kluczowym objawem
u okoto 85% chorych z SM. Dla tych pacjentéw zadna z cech choroby nie jest tak stresujaca, jak
mozliwos¢ naglego wystapienia objaw6w neurologicznych, pojawiajacych si nlespod21ewanle
i majacych rézne nasilenie. Pojmowanie, czym jest rzut choroby, zmienialo si¢ wraz z rozwojem
wiedzy o istocie stwardnienia rozsianego. Najczesciej obostrzenie okresla si¢ jako pojawienie
sie nowych objawéw neurologicznych utrzymujacych si¢ co najmniej 24 godziny przy braku
goraczki lub innych cech infekgji.! Od reguly tej istnieja jednak wyjatki. Obostrzenie moze
przejawiac si¢ jako napadowe wystepowanie objawdw nawracajacych w stereotypowy sposob
w ciggu dnia, trwajacych nie dluzej niz kilka sekund lub minut. (Pozostaje jednak dyskusyjne, czy
tego typu objawy napadowe spelniajg definicje rzutu SM — przyp. red.) Jezeli nie uda si¢ ustalié
innej przyczyny, za obostrzenie mozna uwazaé takze nasilenie uprzednio istniejgcych objawdw.
W wigkszoSci rzutéw objawy narastajg w ciggu godzin lub dni, aczkolwiek opisywano takze nagly
poczatek. Natomiast narastanie objawéw neurologicznych w ciggu miesiecy przemawia raczej za
stwardnieniem rozsianym o przebiegu postepujacym (pierwotnie lub wtdrnie).

Rzut moze przebiegaé pod postacig roznych objawéw uszkodzenia o§rodkowego ukladu ner-
wowego (OUN), od typowego zapalenia nerwu wzrokowego do $pigczki i obrzeku ptuc.2> Moze
on by¢ przypadkowy (z dowolnym spektrum objawdw), czesto dotyczy jednak juz uprzednio
zajetych struktur neuroanatomicznych. Na przykiad gdy pierwszy rzut choroby przebiega pod
postacia zapalenia nerwu wzrokowego lub objawéw zajecia rdzenia kregowego, prawdopodo-
biefistwo pdzniejszego rzutu o takiej samej symptomatologii jest szeSciokrotnie wicksze w przy-
padku pierwotnego zajecia nerwu wzrokowego i trzykrotnie dla rdzenia kregowego.

Wiadomo, ze wysoka temperatura otoczenia prowadzaca do przegrzania organizmu, goraczka
i infekcje moga Wywolywac pojawienie sig objawdw obecnych przy uprzedmm obostrzeniu. Taki
nawrdt objawéw okresla sie mianem rzutu rzekomego i uznaje sie, ze wynika on z zaleznego od
temperatury bloku przewodzenia w zajetych przez demielinizacje szlakach nerwowych.®> Ostat-
nio do listy czynnikéw mogacych wywolywaé rzuty rzekome dolqczyla memantyna, agonista
N-metylo-D-asparaginianu, co sugeruje role NMDA w tym procesie.® Uwaza sie, ze objawy rzutu
rzekomego ustgpuja, gdy czynnik go wywolujacy zostaje wyehmlnowany Jednak niekiedy takze
infekcje mogg powodowaé wystapienie prawdziwego rzutu choroby

Po okresie obostrzenia dochodzi do etapu samonaprawy o réznym czasie trwania, objawiajacym
sie klinicznie ustqpowanlem ob]awow (remisjg). Objawy kliniczne mogg wycofac sie catkowicie
(co ma zazwyczaj miejsce we wczesne] fazie trwania choroby), zwykle ]ednak pozostaja resztkowe
objawy neurologiczne, co przyczynia sie do postepujacej niesprawno$ci w przebiegu stwardnienia
rozsianego.31! Zmniejszenie ryzyka wystapienia rzutu choroby jest podstawa wspétczesnej tera-
pii stwardnienia rozsianego. Niemniej jednak zadna z obecnie dostepnych metod leczenia nie jest
w stanie catkowicie wyeliminowac ryzyka wystgpienia rzutu. Dlatego odpowiednie postepowanie

D la wiekszosci chorych na stwardnienie rozsiane (SM) obostrzenie badz rzut jest bardzo
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w przypadku obostrzenia jest kluczowym zagadnieniem w le-
czeniu stwardnienia rozsianego. Ponizsza praca przegladowa
omawia aktualny stan wiedzy na temat leczenia rzutu SM.

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy sg stosowane w leczeniu rzutéw stwardnie-
nia rozsianego od lat 50. XX wieku. Pierwsze doniesienia na
temat ich zastosowania opublikowali Jonsson i wsp.!2 oraz
Glaser i Merritt!3 w 1951 roku. Dopiero jednak w 1970 roku
w pierwszym duzym randomizowanym badaniu klinicznym
uzyskano dowody na poparcie tezy o skutecznosci kortykoste-
roidéw jako metody leczenia rzutu.'* W tym przefomowym
badaniu, dotychczas najwiekszym dotyczacym leczenia rzu-
tow stwardnienia rozsianego, Rose i wsp.4 wiaczyli 197 pa-
gjentéw do podwdjnie Slepej proby: jedna grupa (94 chorych)
otrzymywata placebo, natomiast drugiej (103 chorych) poda-
wano domig$niowo hormon adrenokortykotropowy (ACTH)
wedtug nastepujacego schematu: 40 jednostek dwa razy na
dobe przez 7 dni, potem 20 jednostek dwa razy na dobe przez
4 dni, a nastepnie 20 jednostek na dobe przez trzy dni. Do
badania wlgczano jedynie pacjentéw z rozpoznanym stward-
nieniem rozsianym, u ktérych w ciagu poprzedzajacych 8 ty-
godni doszto do obostrzenia choroby i nie obserwowano
samoistnej poprawy lub byla ona niewielka. Stan kliniczny
chorych oceniano przed wiaczeniem do badania, a nastepnie
raz w tygodniu przez miesigc. U pacjentéw leczonych ACTH
czeSciej obserwowano poprawe niz w grupie otrzymujacej
placebo i dochodzito do niej wezesniej. Natomiast nie wyka-
zano, ze u chorych leczonych ACTH poprawa byta wyrazniej-
sza niz w grupie, w ktérej stosowano placebo.

Omawiane badanie odegrato niezwykle istotng role w wy-
tyczeniu kierunku dalszych prac po§wieconych leczeniu rzu-
tow stwardnienia rozsianego. Zastosowano w nim siedem
réznych metod oceny: skale stopnia niesprawnosci (Disabi-
lity Status Scale, DSS), ogdlng ocene kliniczng stanu pacjenta,
rutynowe badanie neurologiczne, ocene uktadéw funkcjo-
nalnych, ocene zmiennoéci objawéw w okresie siedmiu dni,
oceng nasilenia istniejgcych objawéw oraz iloSciowa ocene
objaw6w neurologicznych. Poréwnujac rézne metody oceny,
badacze stwierdzili, ze ,,skala stopnia niesprawno$ci w po-
taczeniu z oceng uktadéw funkcjonalnych stanowi najodpo-
wiedniejszag metode oceny zmian zachodzacych w procesie
leczenia stwardnienia rozsianego i spo$rod wszystkich zasto-
sowanych w tym badaniu metod jest najlepszym wskaznikiem
poprawy badz pogorszenia”.14

W 1985 roku Durelli i wsp.!3 opublikowali wyniki pierw-
szego randomizowanego badania oceniajacego dozylne poda-
wanie kortykosteroidéw. W badaniu z podwdjnie $lepg probg
wzielo udzial 23 pacjentéw, ktérym podawano dozylnie me-
tyloprednizolon lub placebo. Lacznie 13 chorych otrzymato
metyloprednizolon dozylnie w stopniowo zmniejszanych
dawkach (w sumie 100,5 mg/kg w ciggu 15 dni); nastepnie
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pacjentom w obu grupach, leczonej i przyjmujacej placebo,
wlaczono doustnie prednizon w dawkach powoli zmniej-
szanych w ciggu 120 dni. Prawdopodobieistwo poprawy
w 5,101 15 dniu leczenia bylo wieksze u chorych otrzy-
mujacych w poczatkowym okresie metyloprednizolon, przy
czym poprawe okreSlano jako zmniejszenie o co najmniej
1 punkt niesprawnosci ocenianej w rozszerzonej skali stanu
niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS).
Badacze stwierdzili, ze dozylnie podawany metyloprednizo-
lon skracat czas trwania rzutu i zwiekszat szanse na poprawe
w okresie 15 dni. Nie oceniano jednak stopnia poprawy. Po-
nadto, mimo ze dozylnie podawany metyloprednizolon byt
na ogo6t dobrze tolerowany, u wiekszosci pacjentéw poiniej,
w okresie przewleklego doustnego stosowania prednizonu,
obserwowano powazne objawy niepozadane.

W badaniu przeprowadzonym przez Milligana i wsp.,'
w ktorym nie podawano kortykosteroidéw doustnie, a jedynie
parenteralnie, wzielo udziat 50 pacjentéw: 22 chorych w okre-
sie rzutu i 28 w fazie postepujacej. Pacjenci otrzymali metylo-
prednizolon w dawce 500 mg dozylnie lub placebo (roztwor
soli fizjologicznej) przez 5 dni (faczna dawka leku wynosita
2500 mg). U pagjentéw leczonych w czasie rzutu metylopred-
nizolonem deficyt neurologiczny oceniany w skali DSS po
uplywie tygodnia, a nast¢pnie 4 tygodni terapii byly istotnie
mniejsze w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Skuteczno$é kortykosteroidéw w leczeniu rzutéw w prze-
biegu stwardnienia rozsianego zostala nastepnie potwier-
dzona w wielu metaanalizach. Uwzgledniajac oméwione
powyzej badania, Filippini i wsp.!” stwierdzili, ze podawanie
ACTH lub metyloprednizolonu zmniejsza ryzyko pogor-
szenia lub braku poprawy w ciggu 5 tygodni od wystapie-
nia rzutu (iloraz szans Peto 0,37). Wynik ten oznacza, ze
z kazdych 1000 chorych leczonych ACTH lub metylopredni-
zolonem, u 247 dojdzie do poprawy w ciggu 5 tygodni w po-
réwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Nieco wigksza
skuteczno$é, lecz nieistotng statystycznie, wykazano dla me-
tyloprednizolonu w poréwnaniu z ACTH. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Millera i wsp.!8 wykazano réwniez
korzystny wptyw metyloprednizolonu na zmniejszanie punk-
tacji w skali EDSS $rednio o 0,76 punktu w poréwnaniu
z placebo w ciggu tygodnia lub 3-4 tygodni.

DROGA PODAWANIA KORTYKOSTEROIDOW

Parenteralne podawanie kortykosteroidéw jest metoda
nie tylko klopotliwa dla pacjentow, lecz takze kosztowng
i obarczong ryzykiem zwigzanym z nakluciem zyty obwo-
dowej. Kortykosteroidy stosowane doustnie, w zalezno$ci
od rodzaju preparatu, mozna dawkowaé tak aby osiagnaé
biodostgpno$¢ podobng do podawanych poza]ehtowo
W niewielkim badaniu Miller i wsp.'® wykazali, ze w ciagu
24 godzin zaréwno po podaniu 1250 mg prednizonu doust-
nie oraz 1000 mg metyloprednizolonu dozylnie lek osiggat
ta samg warto$¢ Sredniego pola powierzchni pod krzywa,
czyli gtéwnego parametru oceniajgcego biodostepnos$é. Dwie
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drogi podawania réznily sie pod wzgledem czasu do osiggnie-
cia maksymalnego stezenia (godzina dla dozylnie podawa-
nego metyloprednizolonu vs 2 godziny dla prednizonu) oraz
warto$ci maksymalnego stezenia we krwi (okoto 12 mg/ml
dla metyloprednizolonu podawanego dozylnie vs 4 mg/ml dla
prednizonu).

W 1998 roku Sellebjerg i wsp.2? przedstawili wyniki ba-
dania dotyczacego podawania metyloprednizolonu doustnie
w leczeniu rzutu stwardnienia rozsianego. Lacznie 25 pacjen-
tow zostato losowo przydzielonych do dwédch grup: jedna
otrzymywata placebo, a druga metyloprednizolon doustnie
w dawce 500 mg przez 5 dni, a nastgpnie w dawkach stop-
niowo zmniejszanych przez 10 dni z zachowaniem podwdjnie
Slepego charakteru préby (faczna dawka steroidéw wynosita
3676 mg). U chorych leczonych metyloprednizolonem w po-
réwnaniu z placebo uzyskano istotng statystycznie poprawe
o co najmniej 1 punkt w skali EDSS w 1, 3 i 8 tygodniu. W po-
dobnym badaniu wykazano skuteczno$¢ doustnie podawanych
kortykosteroidéw w terapii zapalenia nerwu wzrokowego.?!

Doniesienia Sellebjerga i wsp.,2? dotyczace skutecznosci
doustnie podawanych steroidéw podwazono jednak w znacz-
nie wiekszym badaniu z udzialem chorych z zapaleniem
nerwu wzrokowego (Optic Neuritis Treatment Trial, ONTT),
ktérego wyniki opublikowano w 1992 r.22 Do badania wta-
czono 457 pacjentéw z ostrym jednostronnym zapaleniem
nerwu wzrokowego. Chorych przydzielono losowo do jednej
z 3 grup: otrzymujacej doustnie placebo, doustnie prednizon
(1 mg/kg/24 h przez 14 dni) lub dozylnie metyloprednizo-
lon (250 mg co 6 godzin przez 3 dni, a nastepnie prednizon
doustnie 1 mg/kg/24 h przez 11 dni). Pacjentom z kazdej
z grup podawano nastepnie prednizon doustnie w dawkach
stopniowo zmniejszanych w dniu 15 (20 mg), 16 (10 mg)
i 18 (10 mg). Prdba byla zaslepiona jedynie miedzy grupami,
ktére nie otrzymywaly leku dozylnie (prednizon i placebo),
natomiast nie w odniesieniu do grupy leczonej w ten spo-
s6b. Mimo ze u wickszosci pacjentdéw we wszystkich grupach
doszto do poprawy w zakresie ostro$ci widzenia w ciggu
2 tygodni, poprawa byla istotnie szybsza u chorych leczo-
nych dozylnie metyloprednizolonem w poréwnaniu z grupa
placebo, przy czym najwieksza roznice odnotowano miedzy
4 a 15 dniem. Nastegpnie réznica miedzy grupami malata
i po roku obserwacji byta jedynie nieznaczna. U pacjentéw
leczonych malg dawka prednizonu doustnie nie odnotowano
réznicy pod wzgledem dynamiki ustepowania objawow
w poréwnaniu z grupg placebo. Spoéréd wielu proponowa-
nych prob wyjasnient mogacych ttumaczyé réznice w wyni-
kach miedzy grupami otrzymujgcymi prednizon i dozylny
metyloprednizolon jedna z nich sugerowata, ze podawanie
doustne mogto by¢ mniej skuteczne niz dozylne. W innych
podkreslano raczej, ze przyczyng odmiennej skutecznosci jest
réznica w dawce leku, a nie w drodze jego podawania.

W kilku innych badaniach prébowano réwniez ustalié, czy
dozylna i doustna droga podawania leku mogg by¢ réwno-
wazne. Alam i wsp.?? przeprowadzili kontrolowane placebo

badanie z podwojnie Slepg probg u 35 pacjentdw, ktérym po-
dawano metyloprednizolon w dawce 500 mg, dozylnie lub
doustnie przez 5 dni. Nie zaobserwowano istotnych roznic
w punktacji EDSS miedzy grupami w 5 i 28 dniu po zastoso-
waniu kortykosteroidéw. Badanie to moglo nie mie¢ jednak
odpowiedniej mocy statystycznej (roznica 109 jest mozliwa
do stwierdzenia przy liczbie 98 pacjentéw w kazdej z grup).

Barnes i wsp.24 przedstawili wyniki badania z podwoj-
nie $lepa préba z udzialem 80 pacjentéw, ktérych losowo
przydzielono do dwéch grup: jedna otrzymywata metylo-
prednizolon dozylnie (1 g/24 h przez 3 dni), druga doustnie
(48 mg/24 h przez 7 dni, potem 24 mg przez 7 dni, a nastep-
nie 12 mg przez 7 dni). W Zadnym momencie w trakcie tego
badania (w okresie 1-24 tygodni) nie zaobserwowano réznic
pod wzgledem punktacji w skali EDSS, skali oceny chodzenia
Hausera czy skali funkeji ruchowej ramion. Préba ta miata
wystarczajaca moc statystyczng (ponad 90%), aby wykazaé
jednopunktowg réznice w skali EDSS w okresie 4 tygodni
(pierwszorzedowy punkt koficowy), lecz jej celem nie byta
ocena rownowaznosci.

Marinelli i wsp.2® w grupie 50 pacjentéw przeprowadzili
badanie oceniajgce réwnowazno$é metyloprednizolonu poda-
wanego droga dozylng i doustng (obydwa w dawce 1 g/24 h
przez 5 dni). Pierwszorzedowym punktem koficowym w tym
badaniu bylo zmniejszenie liczby zmian w obrazowaniu
magnetycznego rezonansu jadrowego (MR) ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadoliny, wykonanym po upltywie
tygodnia. W poréwnaniu tym doustnie podawany metylo-
prednizolon okazal si¢ nie mniej skuteczny niz posta¢ do-
zylna, nawet po uwzglednieniu, ze w grupie leczonej doustnie
w wyjSciowym badaniu MR stwierdzono wiecej wzmacniajg-
cych sie¢ zmian. W obu leczonych grupach nie odnotowano
takze réznic pod wzgledem punktacji w skali EDSS.

W metaanalizie poréwnujacej dozylng i doustna droge po-
dania metyloprednizolonu w leczeniu rzutéw nie wykazano
istotnych réznic w skuteczno$ci obu metod podania leku,
definiowanej jako poprawa wyniku w skali EDSS po 4 tygo-
dniach terapii.2® Jednak ze wzgledu na malj liczbe pacjentéw
oraz odmienno$ci metodologiczne analizowanych préb bada-
cze stwierdzili, ze nie mozna obecnie jednoznacznie wykazad
réwnowazno$ci w zakresie skutecznosci kortykosteroidow
podawanych doustnie i dozylnie, bioragc pod uwage zar6wno
ich skutecznosé, jak i bezpieczefistwo.

Oprécz postaci doustnej analizom poddano takze do-
kanatowe stosowanie kortykosteroidow w leczeniu rzutéw
stwardnienia rozsianego. Dokanatowa droga podawania nie
okazala si¢ skuteczniejsza od dozylnej, a z uwagi na inwazyjny
charakter tej terapii, przeprowadzono niewiele badaf nad tg
droga stosowania kortykosteroidoterapii.”

DAWKA | RODZAJ KORTYKOSTEROIDOW

Najwczesniejsza probe poréwnania réznych rodzajow
kortykosteroidéw podjeli Abruzzese i wsp.,2® lecz badanie
to mialo charakter otwarty. Barnes i wsp.2? poréwnywali
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TABELA. BADANIA POROWNUJACE ROZNE PREPARATY | DROGI PODAWANIA KORTYKOSTEROIDOW W TERAPII RZUTOW
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Badanie Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Definicja rzutu Ocena w skali
(taczna dawka [mg]), n (taczna dawka), n (taczna dawka [mg]) n EDSS
Barnes MP i.v. (7000), 14 ACTH i.m. (1120 U), 11 CDMS, bez poprawy w ciggu 0,3,7,30,90 dni
iwsp.291985 1000 mg x 7 dni 80 U x 7 dni 4 tygodni, EDSS 3,9-4,4
60 U x 7 dni
20 U x 7 dni
Thompson MP i.v. (3000), 29 ACTH i.m. (750 U), 32 CDMS w ciagu 4 tygodni, bez 3,7, 14, 30,
iwsp.391989 1000 mg x 3 dni + 80 U x 7 dni poprawy, EDSS <5, EDSS przed 90 dni
placebo i.m. 60 U x 4 dni rzutem 4,3-4,6
20U x 3 dni
+ placebo i.v
La Mantia MP i.v. (390), 10 MP i.v. (5750), 10 Deksametazon (78),11  RRMS, EDSS nie mniej -1,2,4,7,14,
iwsp.321994 40 mg x 7 dni 1000 mg x 3 dni 8 mg x 7 dni niz 1, powyzej 6 dni, ponizej 4 30, 60, 120, 180,
20 mg x 4 dni 500 mg x 3 dni 4 mg x4 dni tygodni, EDSS bez poprawy 4,36-4,77 365 dni
10 mg x 3 dni 250 mg x 3 dni 2 mg x 3 dni
125 mg x 3 dni
62,5 mg x 3 dni
Milanese MP i.v. (390), 10 ACTH i.m.(487,5 U), 10 Deksametazon (78),10  Czas powyzej 1 dnia, ponizej 4 -1,2,4,7,14,15,
iwsp.31 1989 40 mg x 7 dni 50 U x 7 dni 8 mg x 7 dni tygodni, EDSS 0,75-2,7 60, 120, 180 dni
20 mg x 4 dni 25 U x 4 dni 4 mg x4dni
10 mg x 3 dni 12,5 U x 3 dni 2 mg x 3 dni
Oliveri MP i.v. (2500), 15 MP i.v. (10 000), 14 Ponizej 2 tygodni, co najmniej 1 0, 7,15, 30,
iwsp.331998 500 mg x 5 dni 2000 mg x 5 dni zmiana ulegajaca wzmocnieniu po 60 dni
gadolinie, bez poprawy
Barnes MP i.v. (3000), 38 MP p.o. (688), 42 Ponizej 4 tygodni
iwsp.241997 1000 mg x 3 dni 48 mg x 7 dni
24 mg x 7 dni
12 mg x 7 dni

MP — metyloprednizolon, CDMS - klinicznie pewne stwardnienie rozsiane, RRMS — rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego.

podawany dozylnie metyloprednizolon i domie$niowo ACTH
(tabela) w randomizowanym zaslepionym badaniu i wykazali,
ze dozylnie podawany metyloprednizolon powoduje szybsze
ustepowanie objawéw niz ACTH w 7 i 28 dniu terapii, ale
juz po uptywie 3 miesiecy od poczatku badania nie obserwo-
wano réznic miedzy leczonymi grupami. W kolejnych bada-
niach nie potwierdzono przewagi metyloprednizolonu nad
ACTH. Thompson i wsp.3? przeprowadzili randomizowane
badanie z podwojnie $lepa proba, poréwnujace dozylnie po-
dawany metyprednizolon i ACTH u 61 pacjentéw. Mimo
ze dawki lekow roznity sie od stosowanych przez Barnesa
i wsp., badacze nie wykazali réznic w skutecznoci ocenianej
w skali EDSS w okresie od 3 dni do 3 miesiecy. W innym
badaniu, ktérego autorami byli Milanese i wsp.,>! 30 pacjen-
tow wlaczono z wykorzystaniem podwdjnie Slepej préby do
grup otrzymujacych dozylnie ACTH, deksametazon (78 mg)
oraz malg dawke metyloprednizolonu (390 mg) (tabela). Po
uplywie 7 i 30 dnia terapii pacjenci leczeni ACTH i deksa-
metazonem uzyskali lepszy wynik w skali EDSS niz pacjenci
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otrzymujacy metyloprednizolon. Jednak grupy chorych nie
zostaly prawidtowo dobrane pod wzgledem czasu trwania
choroby (43 miesigce w grupie leczonej ACTH vs 75-85 mie-
siecy w pozostalych) oraz wyjSciowej punktacji w skali EDSS
przed wystapieniem rzutu (2,7 w grupie leczonej metylopred-
nizolonem vs 0,75-1 w pozostalych). W grupie otrzymujacej
metyloprednizolon byto ponadto wiecej chorych z poste-
pujaca postacig stwardnienia rozsianego. Podobne badanie,
poréwnujgce deksametazon z dwiema dawkami metylopred-
nizolonu (duzg i matg) podawanym dozylnie, przeprowadzili
La Mantia i wsp.32 Deksametazon i wieksza dawka metylo-
prednizolonu okazaly sie podobnie skuteczne pod wzgledem
liczby pacjentéw, u ktérych uzyskano poprawe po miesigcu
(odpowiednio 10 z 11 i 8 z 10), nawet mimo ze czas trwania
choroby byl znacznie dtuzszy w grupie leczonej duzymi daw-
kami metyloprednizolonu w poréwnaniu do grupy leczone;j
deksametazonem (117 vs 30 miesiecy). W grupie leczonej
malymi dawkami metyloprednizolonu poprawe zaobserwo-
wano u 4 z 10 pacjentéw.
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Nie zostalo ustalone, jaka dawke metyloprednizolonu na-
leiy uznac za duia}, lecz niektbrzy autorzy sugeruja, ze za taka
mozna uznaé taczng dawke przekraczajaca 500 mg.'® We-
dhug tych kryteriéw Oliveri i wsp.3 poréwnali bardzo duze
(10 000 mg) oraz duze (2500 mg) dawki metyloprednizolonu
podawanego dozylnie w ciggu 5 dni u 31 pacjentéw z rzu-
tem stwardnienia rozsianego. Jako pierwszorzedowe punkty
koficowe w badaniu ustalono zmiane punktacji w skali EDSS
oraz liczbe zmian w MR ulegajacych wzmocnieniu po po-
daniu gadoliny. Badacze wykazali, ze obie dawki leku byly
réwnie skuteczne pod wzgledem poprawy w skali EDSS
oraz zmniejszania liczby zmian ulegajacych wzmocnieniu po
gadolinie w pierwszych 2 tygodniach. Jednak w ocenie po
30 60 dniach bardzo duza dawka metyloprednizolonu oka-
zala sie skuteczniejsza w regresji zmian ulegajgcych wzmoc-
nieniu po gadolinie, natomiast nie zaobserwowano rdznicy
w punktacji w skali EDSS w poréwnaniu z duzg dawka.

DZIALANIA NIEPOZADANE ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM
KORTYKOSTEROIDOW

Podatno$é na wystepowanie dziatafi niepozadanych w trak-
cie leczenia kortykosteroidami jest rozna u poszczegdlnych
chorych i zalezy nie tylko od choréb wspdtistniejacych, lecz
réwniez od dawki, czasu trwania terapii oraz by¢ moze ro-
dzaju i drogi podawanla leku. We wcze$niejszych badaniach
nie analizowano dziatan niepozadanych leczenia kortykoste-
roidami, jednak praktycznie do wszystkich préb starano si¢ nie
wiaczaé chorych potencjalnie podatnych na ich wystapienie.

Kortykosteroidy czesto dajg dziatania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego.2’ W jednym z badan®
stwierdzono czestsze wystepowanie metalicznego smaku
w ustach podczas leczenia kortykosteroidami doustnie w po-
réwnaniu z postacig dozylng, co nie znalazto potwierdzenia
w innym badaniu.2® Zgaga wydaje sie wystepowaé réwnie
czesto podczas leczenia metyloprednizolonem w postaci do-
ustnej i dozylnej.23:25-33 Niestwierdzenie tego objawu niepo-
zadanego w jednym z badafi mozna wyjasni¢ jednoczesnym
podawaniem profilaktycznie sukralfatu.'S Wrzod trawienny
lub krwawienie z przewodu pokarmowego w trakcie terapii
domiesniowo podawanym ACTH odnotowano u 1% pacjen-
tow oraz u 3% oséb z grupy kontrolnej.!#

Drziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego moga
objawia¢ sie bezsennoscia, 42025 podwyzszeniem nastroju,
ale tez lgkiem lub jawna psychoza.* U niektérych chorych
po zakoficzeniu terapii moze pojawic si¢ dysforia.

Hiperglikemia nie jest rzadkoscig podczas leczenia stero-
idami, a pacjenci z utajong lub jawna cukrzyca moga wymagad
monitorowania w warunkach szpitalnych. Zwickszony apetyt
moze prowadzi¢ do nadmiernego przyrostu masy ciata — ob-
jawu, ktory moze wynikaé takze z retencji ptynéw oraz obrze-
kow, spowodowanych dziataniem kortykosteroidow na nerki,
poniewaz wszystkie syntetyczne kortykosteroidy wykazuja
aktywno$¢ mineralokortykotropows. Retencja sodu moze
powodowaé jawne nadci$nienie, natomiast w nastepstwie

nadmiernego wydalania potasu pojawia si¢ hipokaliemia.
Nie wydaje sie, aby krotkotrwale leczenie kortykostero-
idami hamowato 0§ podwzgérze-przysadka-nadnercza,’’
nawet bez stopniowego zmniejszania dawki,>® aczkolwiek
niektérzy autorzy uwazaja, ze taki sposdb dawkowania po-
zwala na unikniecie efektu odbicia po zakonczeniu terapii.??
Dtuzsze podawanie kortykosteroidéw, na przyktad ACTH
domiesniowo, moze wigzaé sie z wystepowaniem tradziku,
zmiany ryséw twarzy (tzw. twarz jak ksiezyc w pelni) czy
nadmiernego owlosienia (odpowiednio u 30, 6,8 i 6,8%).14
Dtlugotrwate stosowanie kortykosteroidéw zwicksza ryzyko
rozwoju osteoporozy, do ktorej pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym moga by¢ predestynowani réwniez ze wzgledu na
mniejszg aktywnos$¢ fizyczng. Ostatnio zaproponowano algo-
rytm postepowania w przypadkach osteoporozy w przebiegu
stwardnienia rozsianego.>’ Do rzadszych dzialan niepoza-
danych leczenia kortykosteroidami naleza czkawka,® pod-
wyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych,33 zapalenie
trzustki’® oraz niezwykle rzadko reakgcje anafilaktyczne.3?
Przed wdrozeniem leczenia nalezy informowaé pacjentéw
o czestych dziataniach niepozadanych. Warto przestrzegad
tez przydatnej zasady, ze pierwsze wlewy dozylne kortykoste-
roidéw powinny byé wykonywane pod nadzorem, zaréwno
w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych.

Leczenie rzutéw SM
niepdpowiadajacyc
na kortykosteroidy

Od dawna wiadomo, ze czasami nawet powtarzana terapia
kortykosteroidami w duzych dawkach nie przynosi efektu.
W takich przypadkach z alternatywnych metod leczenia naj-
wiecej jest dowoddw na skuteczno$é plazmaferez. W przeto-
mowym randomizowanym badaniu z podwdjnie §lepa proba
i grupa kontrolng poddawang terapii pozorowanej Wein-
shenker i wsp.40 stosowali plazmaferezy u tych pacjentow,
u ktérych nie uzyskano poprawy po steroidach (dozylnym
metyloprednizolonie stosowanym w dawce 7 mg/kg/24 h
przez przynajmniej 5 dni). Lacznie 22 chorych (12 ze stward-
nieniem rozsianym, 10 z innym ostrym zapalnym schorzeniem
o etiologii demielinizacyjnej) zostato losowo przydzielonych
do dwdch grup: jedna byta poddawana plazmaferezie, w dru-
giej stosowano terapi¢ pozorowang (7 zabiegdw co drugi
dzief) przez 14 dni. W 14 dniu pacjenci byli badani przez
dwoch zaslepionych badaczy. Chorzy, u ktérych nie stwier-
dzono przynajmniej niewielkiej poprawy, przechodzili do
przeciwnego ramienia badania na kolejne 14 dni. Lacznie
przeprowadzono 19 zabiegbw wymiany osocza, u 8 chorych
zaobserwowano umiarkowang lub znaczng poprawe okres-
lang przez zmiane w wynikach testu opracowanego specjal-
nie do tego badania w celu oceny deficytéw neurologicznych.
Odnotowano takze zmiany w punktacji w skali EDSS, lecz
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nie byly one istotne statystycznie, poniewaz skala EDSS nie
odzwierciedlata poprawy w zakresie funkgji koficzyny gor-
nej u niektérych chorych. Zaobserwowano poprawe u ]edne]
osoby sposrdd 17 poddanych zabiegowi terapii pozorowanej.
Metoda leczenia (terapia pozorowana vs wymiana osocza
jako pierwsze), wiek, pte¢ oraz rozpoznanie (stwardnienie
rozsiane lub inne schorzenie) nie byly istotnie zwigzane z od-
powiedzig na plazmafereze, aczkolwiek odnotowano taka
tendencje w odniesieniu do mezczyzn i mtodszych chorych.

W kolejnym retrospektywnym oméwieniu 59 przypad-
kéw pacjentéw z chorobami demielinizacyjnymi opornymi na
kortykosteroidy i leczonych plazmaferezami Keegan i wsp.*!
stwierdzili, ze umiarkowana lub znaczna poprawa wystepo-
wala u mezezyzn, pacjentéw z zachowanymi lub zywymi od-
ruchami oraz przy wezesnym wdrozeniu leczenia (<60 dni).
Odwrotnie, wiek chorego, liczba krwinek bialych, stezenie
biatka oraz obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie méz-
gowo-rdzeniowym nie wplywaly na wyniki leczenia. Nie
wykazano takiego powigzania réwniez dla takich czynni-
koéw, jak rodzaj roztworu zastepczego stosowanego w trakcie
plazmafarez oraz catkowita objetosé wymienionego osocza.
Dane te zostaly czgciowo potwierdzone w innym retrospek-
tywnym omowieniu 41 przypadkéw, ktdrego autorami sg
Llufriu i wsp.*? Autorzy wykazali zwigzek miedzy korzystng
odpowiedzig na plazmaferezy a wczesnym poczatkiem ich
wdrozenia (<60 dni), nie znalezli natomiast zwigzku mi¢dzy
korzystnym efektem wymiany osocza a wiekiem i plcig cho-
rych. Ponadto u 43% pacjentdéw leczonych po uptywie 60 dni
réwniez zaobserwowano poprawe, co sugeruje, ze nalezy
bra¢ pod uwage te metode terapii u pacjentéw z obostrze-
niami nieodpowiadajacymi na kortykosteroidy takze po uply-
wie tego czasu. Wyniki odlegle potwierdzono w niedawno
opublikowanej pracy, w ktérej oceniano rezultaty leczenia po
uplywie 90 dni od poczatku rzutow.*3

Ostatnio Keegan i wsp.** poréwnali neuropatologiczny
obraz demielinizacji z odpowiedzig na leczenie plazmafere-
zami. W ich badaniu u wszystkich chorych ze stwardnieniem
rozsianym, u ktorych zaobserwowano poprawe po podaniu
plazmaferezy (10 z 19), stwierdzono okre§lony charakter de-
mielinizacji z obecnoscig przeciwciat i dopetniacza (typ II).*
Natomiast u osob, ktére nie odpowiedzialy na terapie,
obserwowano demielinizacje zwigzang z obecnoscig komérek
T/makrofagdw (typ I) lub dystalng ohgodendropath (typ III).

Poczatkowo wydawato sig, ze reakcja na wymlanq 080~
cza nastepuje szybko lub nie wystepuje w ogéle.*? Jednak
Llufriu i wsp.*> wykazali, ze mozliwa jest takze op6zniona
odpowiedz na plazmaferezy. W chwili wypisu u 39% pacjen-
tow obserwowano poprawe (w poréwnaniu z 41% w pracy
Weinshenkera), a po 6 miesigcach odsetek ten wzrdst do
63%. Odroczong w czasie poprawe po podaniu plazmafe-
rezy zaobserwowali takze Trebst i wsp.,*¢ ktorzy przedsta-
wili 12 przypadkéw zapalenia nerwu wzrokowego leczonych
wymiang osocza. Chociaz u wiekszo$ci pacjentéw (80%)
stwierdzono czeSciowe ustepowanie objawdéw pod koniec
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terapii, poprawe u wszystkich 12 uzyskano po 90 dniach.
Mimo ze w naturalnym przebiegu zapalenia nerwu wzro-
kowego do poprawy dochodzi zazwyczaj w ciagu 2-4 tygo-
dni, w omawianym badaniu pacjentéw poddawano leczeniu
miedzy 19 a 180 dniem (mediana 44), a ostro$¢ wzroku
wynosita w wiekszodci ponizej 25/50, co zazwyczaj oznacza
niepomyslne rokowanie.*” Zatem w tych przypadkach mato
prawdopodobna wydaje si¢ poprawa zwigzana z naturalnym
przebiegiem choroby lub dziataniem kortykosteroidéw, a ra-
czej wynika ona z zastosowania plazmaferez.

W omawianych badaniach wymiana osocza byta dobrze
tolerowana. W celu zminimalizowania ryzyka hipotensji
zabiegi prowadzano co drugi dzien. Mimo to takie powi-
klanie obserwowano podczas 6 do 24% plazmaferez.42:46
Wiekszos$¢ zabiegdw prowadzono przez dostep obwodowy,
jednak w niektdérych przypadkach konieczne bylo zalozenie
dostepu centralnego. Rzadziej obserwowano takie dziatania
niepozadane, jak niedokrwistos¢,*0-4! matoplytkowosé pohe-
parynowa*! oraz parestezje.*%4¢ Tylko w jednym doniesieniu
w 5% przypadkdéw doszto do zakazenia bakteryjnego zwigza-
nego z dostepem zylnym.*?

Nie znaleziono alternatywy dla plazmaferez jako lecze-
nia drugiego rzutu w nieodpowiadajacych na kortykoste-
roidy rzutach stwardnienia rozsianego. Immunoadsorpcja,
w ktorej zamiast wymiany wszystkich bialek osocza usuwa sie
jedynie immunoglobuliny, kompleksy immunologiczne oraz
dopelniacz, nie okazala si¢ bardziej skuteczna niz plazma-
ferezy.*8:49 Kerr i wsp.>? retrospektywnie analizowali dane
122 pacjentéw z idiopatycznym zapaleniem poprzecznym
rdzenia kregowego, w niektérych przypadkach zwigzanym
z obecnoscig uktadowej choroby autoimmunologicznej, lecz
w zadnym przypadku w trakcie terapii nie ustalono pewnego
rozpoznania stwardnienia rozsianego. Autorzy stwierdzili, ze
u pacjentéw z objawami catkowitego uszkodzenia rdzenia
kregowego (stopien A wedtug klasyfikacji ASIA [American
Spinal Injury Association], czyli klinicznie z catkowita utratg
funkgji ruchowych i czuciowych), leczonych przez 3 do 5 dni
wlewami metyloprednizolonu korzystne dziatanie ma cyklo-
fosfamid podawany dozylnie (1000 mg/m?2), natomiast nie
zaobserwowano poprawy po zastosowaniu plazmaferezy.
U chorych z mniejszymi objawami zajecia rdzenia krego-
wego (innego stopnia niz stopiefi A wedtug ASIA) podanie
kortykosteroiddw, a nastepnie przeprowadzenie plazmaferez
przynosito jednak korzy$é, czego nie stwierdzano po poda-
niu dozylnie cyklofosfamidu. Poniewaz wigkszo$¢ chorych,
u ktérych zaobserwowano poprawe po podaniu cyklofosfa-
midu, stanowili pacjenci z ukladowyml chorobami autoim-
munolog1cznym1 czyli zazwyczaj dobrze odpowiadajacymi
na takie leczenie,’! préba zastosowania tego leku w terapii
ciezkich stwardnienia rozsianego analogicznie wydaje si¢
uzasadniona.

Préby stosowania przeciwcial monoklonalnych w terapii
rzutéw stwardnienia rozsianego, takich jak natalizumab’?
czy przeciwciala przeciwko CD11/CD18,%3 nie wykazaly
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korzysci w poréwnaniu z placebo. W pojedynczych przypad-
kach opisywano poprawe po zastosowaniu dozylnych immu-
noglobulin (IVIG) w leczeniu rzutu stwardnienia rozsianego,
lecz w wiekszosci badan nie potwierdzono korzysci z takiej
terapii, zarébwno gdy immunoglobuliny byly stosowane réw-
nolegle, jak i po krétkotrwatym podawaniu dozylnie metylo-
prednizolonu.>*% Jednak w otwartym badaniu Tselis i wsp.3®
zasugerowali, ze niektérzy pacjenci z zapaleniem nerwu
wzrokowego nieodpowiadajacym na steroidy moga odnosié
korzysci z podania IVIG. Lacznie 23 chorych, u ktérych po
3 miesigcach po przebytym rzucie mimo leczenia dozylnym
metyloprednizolonem utrzymywalo sie znaczne pogorszenie
ostrosci wzroku ponizej 20/400, zostalo poddanych leczeniu
immunoglobulinami (0,4 mg/kg/24 h przez 5 dni, a nastep-
nie 400 mg/kg co miesigc przez kolejne 5 miesiecy). W po-
réwnaniu z 24-osobowa grupa kontrolng leczong jedynie
dozylnym metyloprednizolonem u chorych otrzymujacych
IVIG zaobserwowano znaczaca poprawe (78 wvs 12,5%)
ostrosci wzroku do 20/30 lub powyzej w ciggu roku. Wy-
niki te stoja w sprzecznosci z badaniem oceniajacym stoso-
wanie jedynie IVIG u chorych z ostrym zapaleniem nerwu
wzrokowego,®” oraz wynikami duzego kontrolowanego pla-
cebo badania z podwdjnie §lepg proba, jakie przeprowadzili
Noseworthy i wsp.’® Ci ostatni autorzy wykazali, ze odro-
czone w czasie podanie IVIG nie wplywa na ustepowanie
objaw6w zapalenia nerwu wzrokowego. Do tego ostatniego
badania jednak wigczano pacjentéw, ktdérzy przebyli zapale-
nie nerwu wzrokowego w okresie nie krétszym niz ostatnie
6 miesiecy (Srednio 4,3 roku), poniewaz celem pracy byla
ocena skuteczno$ci IVIG w terapii nieodwracalnego uszko-
dzenia nerwu wzrokowego.

Podsumowanie i perspektywy

Zrozumienie mechanizméw prowadzacych do wystgpienia
rzutéw w przebiegu stwardnienia rozsianego przyczynia sie do
powstawania nowych metod leczenia pacjentéw z rzutowo-
-remisyjng postacig tej choroby. Nawet uzycie najsilniejszych
srodkéw nie pozwala unikngé rzutéw choroby, co zawsze jest
zrédlem niepokoju dla pacjenta i lekarza. Dlatego postepowa-
nie w czasie rzutu stanowi niezwykle istotng sktadowa opieki
nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym. Badania omé-
wione w niniejszym przegladzie podkreslaja kluczowa role kor-
tykosteroidéw w przyspieszaniu ustepowania objawéw rzutu.
Warto podkresli¢, ze nie wszystkie rzuty wymagajg terapii
kortykosteroidami. Obostrzenia o niewielkim nasileniu mogg
by¢ pozostawione bez leczenia, poniewaz w wiekszosci tych
przypadkéw objawy ustepuja samoistnie. Autorzy uwazaja, ze
kortykosteroidy powinny by¢ zarezerwowane do leczenia rzu-
téw z objawami powodujacymi wyrazng niesprawnos$é.

W przypadku kazdych badaf metodologia stosowania
kortykosteroidow w stwardnieniu rozsianym w poszczegol-
nych prébach zmieniata sie z uplywem czasu, co powoduje,

ze niejednokrotnie trudno jest poréwnywaé w metaanalizach
poszczegdlne prace. Doskonaly ilustracjg tego problemu jest
zagadnienie optymalnego czasu podawania kortykostero-
idow. We wezesnych badaniach wiaczano chorych do 8 ty-
godni od wystapienia rzutu,'#16 natomiast w pézniejszych
okres ten skracano do 429-24:30 [yb nawet 2 tygodni.33 Istnieja
powody, by sadzié, ze wczeSniejsze podawanie steroidow po-
winno wigzaé sie z szybszym ustepowaniem objawow, lecz
brakuje na to przekonujacych dowodéw. Trwajace obecnie
badanie OMEGA (Oral Megadose Corticosteroid Therapy
of Acute Exacerbations of Multiple Sclerosis), oceniajace
skuteczno$¢ kortykosteroidow podawanych doustnie, moze
przynie$¢ odpowiedz na pytania dotyczace optymalnego
czasu i drogi podawania tych lekow. W badaniu 140 pacjen-
tow w wieku 18-50 lat z rzutowo-remisyjng postacig stward-
nienia rozsianego, u ktérych wystepuja zaostrzenia choroby,
wlaczanych jest w spos6b losowy w ciagu 7 dni od poczatku
rzutu do jednej z dwoch grup — otrzymujacych 1000 mg me-
tyloprednizolonu dozylnie lub 1400 mg doustnie przez 5 dni.
Gléwnym celem tego badania jest okreSlenie, czy metylo-
prednizolon podawany doustnie i dozylnie jest tak samo sku-
teczny w tagodzeniu objawéw ocenianych w skali EDSS od
chwili wystapienia do 28 dnia. Drugorzedowymi punktami
koficowymi sg zmiany w skali funkcjonalnej stwardnienia roz-
sianego, poprawa pod wzgledem okreslonych deficytéw neu-
rologicznych oraz czesto$é rzutdw w ciggu roku od leczenia.

W przypadku braku odpowiedzi na kortykosteroidy po-
prawe mozna niekiedy uzyskaé przez zastosowanie wymiany
osocza. Fizjoterapia i terapia zajeciowa, aczkolwiek nie bedace
przedmiotem tak szczegdtowych badai jak kortykosteroido-
terapia czy plazmaferezy, réwniez moga przyczyniaé sie do
ustepowania objawéw rzutu’? i powinny wchodzi¢ w sklad
kompleksowego programu rehabilitacji. Poza tym niewiele
mozna zaoferowal pacjentom z rzutem choroby, co podkre-
§la role alternatywnych metod leczenia. Znaczenie dozylnych
immunoglobulin oraz podawanego dozylnie cyklofosfamidu
pozostaje nieustalone i wymaga dodatkowego potwierdzenia.
Z drugiej strony, jezeli pomina¢ leki o dziataniu przeciwza-
palnym, rzuty stwardnienia rozsianego stanowig wyjatkowg
szanse na badanie i wprowadzanie nowych metod leczenia
o dzialaniu neuroprotekcyjnym i przyspieszajacym regeneracje.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Number 2, May 2011,
Pavle Repovic, MD, PhD, Fred D. Lublin, MD) jest publikowany za zgoda Elsevier Inc.,
New York, New York, USA.

Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc.,

i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantujg ani nie odnosza sie do jakosci

i warto$ci reklamowanych produktéw i ustug, ani stanowiska reprezentowanego
przez reklamodawcdw.
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