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D la większości chorych na stwardnienie rozsiane (SM) obostrzenie bądź rzut jest bardzo 
wyraźnym przypomnieniem o nieprzewidywalności ich choroby. Niezależnie od tego, 
czy określane są jako obostrzenia, nasilenia, rzuty czy ataki, są one kluczowym objawem 

u około 85% chorych z SM. Dla tych pacjentów żadna z cech choroby nie jest tak stresująca, jak 
możliwość nagłego wystąpienia objawów neurologicznych, pojawiających się niespodziewanie 
i mających różne nasilenie. Pojmowanie, czym jest rzut choroby, zmieniało się wraz z rozwojem 
wiedzy o istocie stwardnienia rozsianego. Najczęściej obostrzenie określa się jako pojawienie 
się nowych objawów neurologicznych utrzymujących się co najmniej 24 godziny przy braku 
gorączki lub innych cech infekcji.1 Od reguły tej istnieją jednak wyjątki. Obostrzenie może 
przejawiać się jako napadowe występowanie objawów nawracających w stereotypowy sposób 
w ciągu dnia, trwających nie dłużej niż kilka sekund lub minut. (Pozostaje jednak dyskusyjne, czy 
tego typu objawy napadowe spełniają definicję rzutu SM – przyp. red.) Jeżeli nie uda się ustalić 
innej przyczyny, za obostrzenie można uważać także nasilenie uprzednio istniejących objawów. 
W większości rzutów objawy narastają w ciągu godzin lub dni, aczkolwiek opisywano także nagły 
początek. Natomiast narastanie objawów neurologicznych w ciągu miesięcy przemawia raczej za 
stwardnieniem rozsianym o przebiegu postępującym (pierwotnie lub wtórnie). 

Rzut może przebiegać pod postacią różnych objawów uszkodzenia ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN), od typowego zapalenia nerwu wzrokowego do śpiączki i obrzęku płuc.2,3 Może 
on być przypadkowy (z dowolnym spektrum objawów), często dotyczy jednak już uprzednio 
zajętych struktur neuroanatomicznych. Na przykład gdy pierwszy rzut choroby przebiega pod 
postacią zapalenia nerwu wzrokowego lub objawów zajęcia rdzenia kręgowego, prawdopodo-
bieństwo późniejszego rzutu o takiej samej symptomatologii jest sześciokrotnie większe w przy-
padku pierwotnego zajęcia nerwu wzrokowego i trzykrotnie dla rdzenia kręgowego.4 

Wiadomo, że wysoka temperatura otoczenia prowadząca do przegrzania organizmu, gorączka 
i infekcje mogą wywoływać pojawienie się objawów obecnych przy uprzednim obostrzeniu. Taki 
nawrót objawów określa się mianem rzutu rzekomego i uznaje się, że wynika on z zależnego od 
temperatury bloku przewodzenia w zajętych przez demielinizację szlakach nerwowych.5 Ostat-
nio do listy czynników mogących wywoływać rzuty rzekome dołączyła memantyna, agonista  
N-metylo-D-asparaginianu, co sugeruje rolę NMDA w tym procesie.6 Uważa się, że objawy rzutu 
rzekomego ustępują, gdy czynnik go wywołujący zostaje wyeliminowany. Jednak niekiedy także 
infekcje mogą powodować wystąpienie prawdziwego rzutu choroby.7 

Po okresie obostrzenia dochodzi do etapu samonaprawy o różnym czasie trwania, objawiającym 
się klinicznie ustępowaniem objawów (remisją). Objawy kliniczne mogą wycofać się całkowicie 
(co ma zazwyczaj miejsce we wczesnej fazie trwania choroby), zwykle jednak pozostają resztkowe 
objawy neurologiczne, co przyczynia się do postępującej niesprawności w przebiegu stwardnienia 
rozsianego.8-11 Zmniejszenie ryzyka wystąpienia rzutu choroby jest podstawą współczesnej tera-
pii stwardnienia rozsianego. Niemniej jednak żadna z obecnie dostępnych metod leczenia nie jest 
w stanie całkowicie wyeliminować ryzyka wystąpienia rzutu. Dlatego odpowiednie postępowanie 
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w przypadku obostrzenia jest kluczowym zagadnieniem w le-
czeniu stwardnienia rozsianego. Poniższa praca przeglądowa 
omawia aktualny stan wiedzy na temat leczenia rzutu SM.

Kortykosteroidy
Kortykosteroidy są stosowane w leczeniu rzutów stwardnie-
nia rozsianego od lat 50. XX wieku. Pierwsze doniesienia na 
temat ich zastosowania opublikowali Jonsson i wsp.12 oraz 
Glaser i Merritt13 w 1951 roku. Dopiero jednak w 1970 roku 
w pierwszym dużym randomizowanym badaniu klinicznym 
uzyskano dowody na poparcie tezy o skuteczności kortykoste-
roidów jako metody leczenia rzutu.14 W tym przełomowym 
badaniu, dotychczas największym dotyczącym leczenia rzu-
tów stwardnienia rozsianego, Rose i wsp.14 włączyli 197 pa-
cjentów do podwójnie ślepej próby: jedna grupa (94 chorych) 
otrzymywała placebo, natomiast drugiej (103 chorych) poda-
wano domięśniowo hormon adrenokortykotropowy (ACTH) 
według następującego schematu: 40 jednostek dwa razy na 
dobę przez 7 dni, potem 20 jednostek dwa razy na dobę przez 
4 dni, a następnie 20 jednostek na dobę przez trzy dni. Do 
badania włączano jedynie pacjentów z rozpoznanym stward-
nieniem rozsianym, u których w ciągu poprzedzających 8 ty-
godni doszło do obostrzenia choroby i nie obserwowano 
samoistnej poprawy lub była ona niewielka. Stan kliniczny 
chorych oceniano przed włączeniem do badania, a następnie 
raz w tygodniu przez miesiąc. U pacjentów leczonych ACTH 
częściej obserwowano poprawę niż w grupie otrzymującej 
placebo i dochodziło do niej wcześniej. Natomiast nie wyka-
zano, że u chorych leczonych ACTH poprawa była wyraźniej-
sza niż w grupie, w której stosowano placebo.

Omawiane badanie odegrało niezwykle istotną rolę w wy-
tyczeniu kierunku dalszych prac poświęconych leczeniu rzu-
tów stwardnienia rozsianego. Zastosowano w nim siedem 
różnych metod oceny: skalę stopnia niesprawności (Disabi-
lity Status Scale, DSS), ogólną ocenę kliniczną stanu pacjenta, 
rutynowe badanie neurologiczne, ocenę układów funkcjo-
nalnych, ocenę zmienności objawów w okresie siedmiu dni, 
ocenę nasilenia istniejących objawów oraz ilościową ocenę 
objawów neurologicznych. Porównując różne metody oceny, 
badacze stwierdzili, że „skala stopnia niesprawności w po-
łączeniu z oceną układów funkcjonalnych stanowi najodpo-
wiedniejszą metodę oceny zmian zachodzących w procesie 
leczenia stwardnienia rozsianego i spośród wszystkich zasto-
sowanych w tym badaniu metod jest najlepszym wskaźnikiem 
poprawy bądź pogorszenia”.14 

W 1985 roku Durelli i wsp.15 opublikowali wyniki pierw-
szego randomizowanego badania oceniającego dożylne poda-
wanie kortykosteroidów. W badaniu z podwójnie ślepą próbą 
wzięło udział 23 pacjentów, którym podawano dożylnie me-
tyloprednizolon lub placebo. Łącznie 13 chorych otrzymało 
metyloprednizolon dożylnie w stopniowo zmniejszanych 
dawkach (w sumie 100,5 mg/kg w ciągu 15 dni); następnie 

pacjentom w obu grupach, leczonej i przyjmującej placebo, 
włączono doustnie prednizon w dawkach powoli zmniej-
szanych w ciągu 120 dni. Prawdopodobieństwo poprawy 
w 5, 10 i 15 dniu leczenia było większe u chorych otrzy-
mujących w początkowym okresie metyloprednizolon, przy 
czym poprawę określano jako zmniejszenie o co najmniej 
1 punkt niesprawności ocenianej w rozszerzonej skali stanu 
niesprawności (Expanded Disability Status Scale, EDSS). 
Badacze stwierdzili, że dożylnie podawany metyloprednizo-
lon skracał czas trwania rzutu i zwiększał szansę na poprawę 
w okresie 15 dni. Nie oceniano jednak stopnia poprawy. Po-
nadto, mimo że dożylnie podawany metyloprednizolon był 
na ogół dobrze tolerowany, u większości pacjentów później, 
w okresie przewlekłego doustnego stosowania prednizonu, 
obserwowano poważne objawy niepożądane. 

W badaniu przeprowadzonym przez Milligana i wsp.,16 
w którym nie podawano kortykosteroidów doustnie, a jedynie 
parenteralnie, wzięło udział 50 pacjentów: 22 chorych w okre-
sie rzutu i 28 w fazie postępującej. Pacjenci otrzymali metylo-
prednizolon w dawce 500 mg dożylnie lub placebo (roztwór 
soli fizjologicznej) przez 5 dni (łączna dawka leku wynosiła 
2500 mg). U pacjentów leczonych w czasie rzutu metylopred-
nizolonem deficyt neurologiczny oceniany w skali DSS po 
upływie tygodnia, a następnie 4 tygodni terapii były istotnie 
mniejsze w porównaniu do grupy otrzymującej placebo.

Skuteczność kortykosteroidów w leczeniu rzutów w prze-
biegu stwardnienia rozsianego została następnie potwier-
dzona w wielu metaanalizach. Uwzględniając omówione 
powyżej badania, Filippini i wsp.17 stwierdzili, że podawanie 
ACTH lub metyloprednizolonu zmniejsza ryzyko pogor-
szenia lub braku poprawy w ciągu 5 tygodni od wystąpie-
nia rzutu (iloraz szans Peto 0,37). Wynik ten oznacza, że 
z każdych 1000 chorych leczonych ACTH lub metylopredni-
zolonem, u 247 dojdzie do poprawy w ciągu 5 tygodni w po-
równaniu z osobami otrzymującymi placebo. Nieco większą 
skuteczność, lecz nieistotną statystycznie, wykazano dla me-
tyloprednizolonu w porównaniu z ACTH. W metaanalizie 
przeprowadzonej przez Millera i wsp.18 wykazano również 
korzystny wpływ metyloprednizolonu na zmniejszanie punk-
tacji w skali EDSS średnio o 0,76 punktu w porównaniu 
z placebo w ciągu tygodnia lub 3-4 tygodni. 

DRoga PoDawania koRtykoSteRoiDów
Parenteralne podawanie kortykosteroidów jest metodą 

nie tylko kłopotliwą dla pacjentów, lecz także kosztowną 
i obarczoną ryzykiem związanym z nakłuciem żyły obwo-
dowej. Kortykosteroidy stosowane doustnie, w zależności 
od rodzaju preparatu, można dawkować tak, aby osiągnąć 
biodostępność podobną do podawanych pozajelitowo. 
W niewielkim badaniu Miller i wsp.19 wykazali, że w ciągu 
24 godzin zarówno po podaniu 1250 mg prednizonu doust-
nie oraz 1000 mg metyloprednizolonu dożylnie lek osiągał 
tą samą wartość średniego pola powierzchni pod krzywą, 
czyli głównego parametru oceniającego biodostępność. Dwie 
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drogi podawania różniły się pod względem czasu do osiągnię-
cia maksymalnego stężenia (godzina dla dożylnie podawa-
nego metyloprednizolonu vs 2 godziny dla prednizonu) oraz 
wartości maksymalnego stężenia we krwi (około 12 mg/ml  
dla metyloprednizolonu podawanego dożylnie vs 4 mg/ml dla 
prednizonu).

W 1998 roku Sellebjerg i wsp.20 przedstawili wyniki ba-
dania dotyczącego podawania metyloprednizolonu doustnie 
w leczeniu rzutu stwardnienia rozsianego. Łącznie 25 pacjen-
tów zostało losowo przydzielonych do dwóch grup: jedna 
otrzymywała placebo, a druga metyloprednizolon doustnie 
w dawce 500 mg przez 5 dni, a następnie w dawkach stop-
niowo zmniejszanych przez 10 dni z zachowaniem podwójnie 
ślepego charakteru próby (łączna dawka steroidów wynosiła 
3676 mg). U chorych leczonych metyloprednizolonem w po-
równaniu z placebo uzyskano istotną statystycznie poprawę 
o co najmniej 1 punkt w skali EDSS w 1, 3 i 8 tygodniu. W po-
dobnym badaniu wykazano skuteczność doustnie podawanych 
kortykosteroidów w terapii zapalenia nerwu wzrokowego.21

Doniesienia Sellebjerga i wsp.,20 dotyczące skuteczności 
doustnie podawanych steroidów podważono jednak w znacz-
nie większym badaniu z udziałem chorych z zapaleniem 
nerwu wzrokowego (Optic Neuritis Treatment Trial, ONTT), 
którego wyniki opublikowano w 1992 r.22 Do badania włą-
czono 457 pacjentów z ostrym jednostronnym zapaleniem 
nerwu wzrokowego. Chorych przydzielono losowo do jednej 
z 3 grup: otrzymującej doustnie placebo, doustnie prednizon 
(1 mg/kg/24 h przez 14 dni) lub dożylnie metyloprednizo-
lon (250 mg co 6 godzin przez 3 dni, a następnie prednizon 
doustnie 1 mg/kg/24 h przez 11 dni). Pacjentom z każdej 
z grup podawano następnie prednizon doustnie w dawkach 
stopniowo zmniejszanych w dniu 15 (20 mg), 16 (10 mg) 
i 18 (10 mg). Próba była zaślepiona jedynie między grupami, 
które nie otrzymywały leku dożylnie (prednizon i placebo), 
natomiast nie w odniesieniu do grupy leczonej w ten spo-
sób. Mimo że u większości pacjentów we wszystkich grupach 
doszło do poprawy w zakresie ostrości widzenia w ciągu 
2 tygodni, poprawa była istotnie szybsza u chorych leczo-
nych dożylnie metyloprednizolonem w porównaniu z grupą 
placebo, przy czym największą różnicę odnotowano między 
4 a 15 dniem. Następnie różnica między grupami malała 
i po roku obserwacji była jedynie nieznaczna. U pacjentów 
leczonych małą dawką prednizonu doustnie nie odnotowano 
różnicy pod względem dynamiki ustępowania objawów 
w porównaniu z grupą placebo. Spośród wielu proponowa-
nych prób wyjaśnień mogących tłumaczyć różnice w wyni-
kach między grupami otrzymującymi prednizon i dożylny 
metyloprednizolon jedna z nich sugerowała, że podawanie 
doustne mogło być mniej skuteczne niż dożylne. W innych 
podkreślano raczej, że przyczyną odmiennej skuteczności jest 
różnica w dawce leku, a nie w drodze jego podawania. 

W kilku innych badaniach próbowano również ustalić, czy 
dożylna i doustna droga podawania leku mogą być równo-
ważne. Alam i wsp.23 przeprowadzili kontrolowane placebo 

badanie z podwójnie ślepą próbą u 35 pacjentów, którym po-
dawano metyloprednizolon w dawce 500 mg, dożylnie lub 
doustnie przez 5 dni. Nie zaobserwowano istotnych różnic 
w punktacji EDSS między grupami w 5 i 28 dniu po zastoso-
waniu kortykosteroidów. Badanie to mogło nie mieć jednak 
odpowiedniej mocy statystycznej (różnica 10% jest możliwa 
do stwierdzenia przy liczbie 98 pacjentów w każdej z grup). 

Barnes i wsp.24 przedstawili wyniki badania z podwój-
nie ślepą próbą z udziałem 80 pacjentów, których losowo 
przydzielono do dwóch grup: jedna otrzymywała metylo-
prednizolon dożylnie (1 g/24 h przez 3 dni), druga doustnie 
(48 mg/24 h przez 7 dni, potem 24 mg przez 7 dni, a następ-
nie 12 mg przez 7 dni). W żadnym momencie w trakcie tego 
badania (w okresie 1-24 tygodni) nie zaobserwowano różnic 
pod względem punktacji w skali EDSS, skali oceny chodzenia 
Hausera czy skali funkcji ruchowej ramion. Próba ta miała 
wystarczającą moc statystyczną (ponad 90%), aby wykazać 
jednopunktową różnicę w skali EDSS w okresie 4 tygodni 
(pierwszorzędowy punkt końcowy), lecz jej celem nie była 
ocena równoważności. 

Marinelli i wsp.25 w grupie 50 pacjentów przeprowadzili 
badanie oceniające równoważność metyloprednizolonu poda-
wanego drogą dożylną i doustną (obydwa w dawce 1 g/24 h 
przez 5 dni). Pierwszorzędowym punktem końcowym w tym 
badaniu było zmniejszenie liczby zmian w obrazowaniu 
magnetycznego rezonansu jądrowego (MR) ulegających 
wzmocnieniu po podaniu gadoliny, wykonanym po upływie 
tygodnia. W porównaniu tym doustnie podawany metylo-
prednizolon okazał się nie mniej skuteczny niż postać do-
żylna, nawet po uwzględnieniu, że w grupie leczonej doustnie 
w wyjściowym badaniu MR stwierdzono więcej wzmacniają-
cych się zmian. W obu leczonych grupach nie odnotowano 
także różnic pod względem punktacji w skali EDSS.

W metaanalizie porównującej dożylną i doustną drogę po-
dania metyloprednizolonu w leczeniu rzutów nie wykazano 
istotnych różnic w skuteczności obu metod podania leku, 
definiowanej jako poprawa wyniku w skali EDSS po 4 tygo-
dniach terapii.26 Jednak ze względu na małą liczbę pacjentów 
oraz odmienności metodologiczne analizowanych prób bada-
cze stwierdzili, że nie można obecnie jednoznacznie wykazać 
równoważności w zakresie skuteczności kortykosteroidów 
podawanych doustnie i dożylnie, biorąc pod uwagę zarówno 
ich skuteczność, jak i bezpieczeństwo. 

Oprócz postaci doustnej analizom poddano także do-
kanałowe stosowanie kortykosteroidów w leczeniu rzutów 
stwardnienia rozsianego. Dokanałowa droga podawania nie 
okazała się skuteczniejsza od dożylnej, a z uwagi na inwazyjny 
charakter tej terapii, przeprowadzono niewiele badań nad tą 
drogą stosowania kortykosteroidoterapii.27 

Dawka i RoDzaj koRtykoSteRoiDów
Najwcześniejszą próbę porównania różnych rodzajów 

kortykosteroidów podjęli Abruzzese i wsp.,28 lecz badanie 
to miało charakter otwarty. Barnes i wsp.29 porównywali 
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podawany dożylnie metyloprednizolon i domięśniowo ACTH 
(tabela) w randomizowanym zaślepionym badaniu i wykazali, 
że dożylnie podawany metyloprednizolon powoduje szybsze 
ustępowanie objawów niż ACTH w 7 i 28 dniu terapii, ale 
już po upływie 3 miesięcy od początku badania nie obserwo-
wano różnic między leczonymi grupami. W kolejnych bada-
niach nie potwierdzono przewagi metyloprednizolonu nad 
ACTH. Thompson i wsp.30 przeprowadzili randomizowane 
badanie z podwójnie ślepą próbą, porównujące dożylnie po-
dawany metyprednizolon i ACTH u 61 pacjentów. Mimo 
że dawki leków różniły się od stosowanych przez Barnesa 
i wsp., badacze nie wykazali różnic w skuteczności ocenianej 
w skali EDSS w okresie od 3 dni do 3 miesięcy. W innym 
badaniu, którego autorami byli Milanese i wsp.,31 30 pacjen-
tów włączono z wykorzystaniem podwójnie ślepej próby do 
grup otrzymujących dożylnie ACTH, deksametazon (78 mg) 
oraz małą dawkę metyloprednizolonu (390 mg) (tabela). Po 
upływie 7 i 30 dnia terapii pacjenci leczeni ACTH i deksa-
metazonem uzyskali lepszy wynik w skali EDSS niż pacjenci 

otrzymujący metyloprednizolon. Jednak grupy chorych nie 
zostały prawidłowo dobrane pod względem czasu trwania 
choroby (43 miesiące w grupie leczonej ACTH vs 75-85 mie-
sięcy w pozostałych) oraz wyjściowej punktacji w skali EDSS 
przed wystąpieniem rzutu (2,7 w grupie leczonej metylopred-
nizolonem vs 0,75-1 w pozostałych). W grupie otrzymującej 
metyloprednizolon było ponadto więcej chorych z postę-
pującą postacią stwardnienia rozsianego. Podobne badanie, 
porównujące deksametazon z dwiema dawkami metylopred-
nizolonu (dużą i małą) podawanym dożylnie, przeprowadzili 
La Mantia i wsp.32 Deksametazon i większa dawka metylo-
prednizolonu okazały się podobnie skuteczne pod względem 
liczby pacjentów, u których uzyskano poprawę po miesiącu 
(odpowiednio 10 z 11 i 8 z 10), nawet mimo że czas trwania 
choroby był znacznie dłuższy w grupie leczonej dużymi daw-
kami metyloprednizolonu w porównaniu do grupy leczonej 
deksametazonem (117 vs 30 miesięcy). W grupie leczonej 
małymi dawkami metyloprednizolonu poprawę zaobserwo-
wano u 4 z 10 pacjentów. 

tabela. baDania PoRównujące Różne PRePaRaty i DRogi PoDawania koRtykoSteRoiDów w teRaPii Rzutów 
StwaRDnienia RozSianego
Badanie Grupa 1  

(łączna dawka [mg]), n
Grupa 2  
(łączna dawka), n

Grupa 3  
(łączna dawka [mg]) n

Definicja rzutu Ocena w skali 
EDSS

Barnes 
i wsp.29 1985

MP i.v. (7000), 14  
1000 mg × 7 dni

ACTH i.m. (1120 U), 11 
80 U × 7 dni 
60 U × 7 dni 
20 U × 7 dni

CDMS, bez poprawy w ciągu  
4 tygodni, EDSS 3,9-4,4

0, 3, 7, 30, 90 dni

Thompson 
i wsp.30 1989

MP i.v. (3000), 29 
1000 mg × 3 dni + 
placebo i.m.

ACTH i.m. (750 U), 32 
80 U × 7 dni 
60 U × 4 dni 
20 U × 3 dni 
+ placebo i.v

CDMS w ciągu 4 tygodni, bez 
poprawy, EDSS <5, EDSS przed 
rzutem 4,3-4,6

3, 7, 14, 30,  
90 dni

La Mantia 
i wsp.32 1994

MP i.v. (390), 10  
40 mg × 7 dni 
20 mg × 4 dni 
10 mg × 3 dni

MP i.v. (5750), 10 
1000 mg × 3 dni 
500 mg × 3 dni 
250 mg × 3 dni 
125 mg × 3 dni 
62,5 mg × 3 dni

Deksametazon (78),11  
8 mg × 7 dni 
4 mg × 4 dni 
2 mg × 3 dni

RRMS, EDSS nie mniej  
niż 1, powyżej 6 dni, poniżej 4 
tygodni, EDSS bez poprawy 4,36-4,77

-1, 2, 4, 7, 14, 
30, 60, 120, 180, 
365 dni

Milanese 
i wsp.31 1989

MP i.v. (390), 10  
40 mg × 7 dni 
20 mg × 4 dni 
10 mg × 3 dni

ACTH i.m.(487,5 U), 10  
50 U × 7 dni 
25 U × 4 dni 
12,5 U × 3 dni

Deksametazon (78),10  
8 mg × 7 dni 
4 mg × 4 dni 
2 mg × 3 dni

Czas powyżej 1 dnia, poniżej 4 
tygodni, EDSS 0,75-2,7

-1, 2, 4, 7, 14, 15, 
60, 120, 180 dni

Oliveri 
i wsp.33 1998

MP i.v. (2500), 15  
500 mg × 5 dni

MP i.v. (10 000), 14  
2000 mg × 5 dni

Poniżej 2 tygodni, co najmniej 1 
zmiana ulegająca wzmocnieniu po 
gadolinie, bez poprawy

0, 7, 15, 30,  
60 dni

Barnes 
i wsp.24 1997

MP i.v. (3000), 38 
1000 mg × 3 dni

MP p.o. (588), 42  
48 mg × 7 dni 
24 mg × 7 dni 
12 mg × 7 dni

Poniżej 4 tygodni

MP – metyloprednizolon, CDMS – klinicznie pewne stwardnienie rozsiane, RRMS – rzutowo-remisyjna postać stwardnienia rozsianego.
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Nie zostało ustalone, jaką dawkę metyloprednizolonu na-
leży uznać za dużą, lecz niektórzy autorzy sugerują, że za taką 
można uznać łączną dawkę przekraczającą 500 mg.18 We-
dług tych kryteriów Oliveri i wsp.33 porównali bardzo duże 
(10 000 mg) oraz duże (2500 mg) dawki metyloprednizolonu 
podawanego dożylnie w ciągu 5 dni u 31 pacjentów z rzu-
tem stwardnienia rozsianego. Jako pierwszorzędowe punkty 
końcowe w badaniu ustalono zmianę punktacji w skali EDSS 
oraz liczbę zmian w MR ulegających wzmocnieniu po po-
daniu gadoliny. Badacze wykazali, że obie dawki leku były 
równie skuteczne pod względem poprawy w skali EDSS 
oraz zmniejszania liczby zmian ulegających wzmocnieniu po 
gadolinie w pierwszych 2 tygodniach. Jednak w ocenie po 
30 i 60 dniach bardzo duża dawka metyloprednizolonu oka-
zała się skuteczniejsza w regresji zmian ulegających wzmoc-
nieniu po gadolinie, natomiast nie zaobserwowano różnicy 
w punktacji w skali EDSS w porównaniu z dużą dawką.

Działania niePożąDane związane ze StoSowanieM 
koRtykoSteRoiDów

Podatność na występowanie działań niepożądanych w trak-
cie leczenia kortykosteroidami jest różna u poszczególnych 
chorych i zależy nie tylko od chorób współistniejących, lecz 
również od dawki, czasu trwania terapii oraz być może ro-
dzaju i drogi podawania leku. We wcześniejszych badaniach 
nie analizowano działań niepożądanych leczenia kortykoste-
roidami, jednak praktycznie do wszystkich prób starano się nie 
włączać chorych potencjalnie podatnych na ich wystąpienie. 

Kortykosteroidy często dają działania niepożądane ze 
strony przewodu pokarmowego.20 W jednym z badań25 
stwierdzono częstsze występowanie metalicznego smaku 
w ustach podczas leczenia kortykosteroidami doustnie w po-
równaniu z postacią dożylną, co nie znalazło potwierdzenia 
w innym badaniu.23 Zgaga wydaje się występować równie 
często podczas leczenia metyloprednizolonem w postaci do-
ustnej i dożylnej.23,25,35 Niestwierdzenie tego objawu niepo-
żądanego w jednym z badań można wyjaśnić jednoczesnym 
podawaniem profilaktycznie sukralfatu.15 Wrzód trawienny 
lub krwawienie z przewodu pokarmowego w trakcie terapii 
domięśniowo podawanym ACTH odnotowano u 1% pacjen-
tów oraz u 3% osób z grupy kontrolnej.14 

Działania niepożądane ze strony układu nerwowego mogą 
objawiać się bezsennością,14,20,25 podwyższeniem nastroju,15 
ale też lękiem20 lub jawną psychozą.30 U niektórych chorych 
po zakończeniu terapii może pojawić się dysforia. 

Hiperglikemia nie jest rzadkością podczas leczenia stero-
idami, a pacjenci z utajoną lub jawną cukrzycą mogą wymagać 
monitorowania w warunkach szpitalnych. Zwiększony apetyt 
może prowadzić do nadmiernego przyrostu masy ciała – ob-
jawu, który może wynikać także z retencji płynów oraz obrzę-
ków, spowodowanych działaniem kortykosteroidów na nerki, 
ponieważ wszystkie syntetyczne kortykosteroidy wykazują 
aktywność mineralokortykotropową. Retencja sodu może 
powodować jawne nadciśnienie, natomiast w następstwie 

nadmiernego wydalania potasu pojawia się hipokaliemia. 
Nie wydaje się, aby krótkotrwałe leczenie kortykostero-
idami hamowało oś podwzgórze-przysadka-nadnercza,35 
nawet bez stopniowego zmniejszania dawki,36 aczkolwiek 
niektórzy autorzy uważają, że taki sposób dawkowania po-
zwala na uniknięcie efektu odbicia po zakończeniu terapii.29 
Dłuższe podawanie kortykosteroidów, na przykład ACTH 
domięśniowo, może wiązać się z występowaniem trądziku, 
zmiany rysów twarzy (tzw. twarz jak księżyc w pełni) czy 
nadmiernego owłosienia (odpowiednio u 30, 6,8 i 6,8%).14 
Długotrwałe stosowanie kortykosteroidów zwiększa ryzyko 
rozwoju osteoporozy, do której pacjenci ze stwardnieniem 
rozsianym mogą być predestynowani również ze względu na 
mniejszą aktywność fizyczną. Ostatnio zaproponowano algo-
rytm postępowania w przypadkach osteoporozy w przebiegu 
stwardnienia rozsianego.37 Do rzadszych działań niepożą-
danych leczenia kortykosteroidami należą czkawka,25 pod-
wyższenie aktywności enzymów wątrobowych,33 zapalenie 
trzustki38 oraz niezwykle rzadko reakcje anafilaktyczne.39 
Przed wdrożeniem leczenia należy informować pacjentów 
o częstych działaniach niepożądanych. Warto przestrzegać 
też przydatnej zasady, że pierwsze wlewy dożylne kortykoste-
roidów powinny być wykonywane pod nadzorem, zarówno 
w warunkach ambulatoryjnych, jak i szpitalnych. 

Leczenie rzutów SM 
nieodpowiadających  
na kortykosteroidy
Od dawna wiadomo, że czasami nawet powtarzana terapia 
kortykosteroidami w dużych dawkach nie przynosi efektu. 
W takich przypadkach z alternatywnych metod leczenia naj-
więcej jest dowodów na skuteczność plazmaferez. W przeło-
mowym randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą 
i grupą kontrolną poddawaną terapii pozorowanej Wein-
shenker i wsp.40 stosowali plazmaferezy u tych pacjentów, 
u których nie uzyskano poprawy po steroidach (dożylnym 
metyloprednizolonie stosowanym w dawce 7 mg/kg/24 h 
przez przynajmniej 5 dni). Łącznie 22 chorych (12 ze stward-
nieniem rozsianym, 10 z innym ostrym zapalnym schorzeniem 
o etiologii demielinizacyjnej) zostało losowo przydzielonych 
do dwóch grup: jedna była poddawana plazmaferezie, w dru-
giej stosowano terapię pozorowaną (7 zabiegów co drugi 
dzień) przez 14 dni. W 14 dniu pacjenci byli badani przez 
dwóch zaślepionych badaczy. Chorzy, u których nie stwier-
dzono przynajmniej niewielkiej poprawy, przechodzili do 
przeciwnego ramienia badania na kolejne 14 dni. Łącznie 
przeprowadzono 19 zabiegów wymiany osocza, u 8 chorych 
zaobserwowano umiarkowaną lub znaczną poprawę okreś- 
laną przez zmianę w wynikach testu opracowanego specjal-
nie do tego badania w celu oceny deficytów neurologicznych. 
Odnotowano także zmiany w punktacji w skali EDSS, lecz 
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nie były one istotne statystycznie, ponieważ skala EDSS nie 
odzwierciedlała poprawy w zakresie funkcji kończyny gór-
nej u niektórych chorych. Zaobserwowano poprawę u jednej 
osoby spośród 17 poddanych zabiegowi terapii pozorowanej. 
Metoda leczenia (terapia pozorowana vs wymiana osocza 
jako pierwsze), wiek, płeć oraz rozpoznanie (stwardnienie 
rozsiane lub inne schorzenie) nie były istotnie związane z od-
powiedzią na plazmaferezę, aczkolwiek odnotowano taką 
tendencję w odniesieniu do mężczyzn i młodszych chorych.

W kolejnym retrospektywnym omówieniu 59 przypad-
ków pacjentów z chorobami demielinizacyjnymi opornymi na 
kortykosteroidy i leczonych plazmaferezami Keegan i wsp.41 
stwierdzili, że umiarkowana lub znaczna poprawa występo-
wała u mężczyzn, pacjentów z zachowanymi lub żywymi od-
ruchami oraz przy wczesnym wdrożeniu leczenia (<60 dni). 
Odwrotnie, wiek chorego, liczba krwinek białych, stężenie 
białka oraz obecność prążków oligoklonalnych w płynie móz- 
gowo-rdzeniowym nie wpływały na wyniki leczenia. Nie 
wykazano takiego powiązania również dla takich czynni-
ków, jak rodzaj roztworu zastępczego stosowanego w trakcie 
plazmafarez oraz całkowita objętość wymienionego osocza. 
Dane te zostały częściowo potwierdzone w innym retrospek-
tywnym omówieniu 41 przypadków, którego autorami są 
Llufriu i wsp.42 Autorzy wykazali związek między korzystną 
odpowiedzią na plazmaferezy a wczesnym początkiem ich 
wdrożenia (<60 dni), nie znaleźli natomiast związku między 
korzystnym efektem wymiany osocza a wiekiem i płcią cho-
rych. Ponadto u 43% pacjentów leczonych po upływie 60 dni 
również zaobserwowano poprawę, co sugeruje, że należy 
brać pod uwagę tę metodę terapii u pacjentów z obostrze-
niami nieodpowiadającymi na kortykosteroidy także po upły-
wie tego czasu. Wyniki odległe potwierdzono w niedawno 
opublikowanej pracy, w której oceniano rezultaty leczenia po 
upływie 90 dni od początku rzutów.43

Ostatnio Keegan i wsp.44 porównali neuropatologiczny 
obraz demielinizacji z odpowiedzią na leczenie plazmafere-
zami. W ich badaniu u wszystkich chorych ze stwardnieniem 
rozsianym, u których zaobserwowano poprawę po podaniu 
plazmaferezy (10 z 19), stwierdzono określony charakter de-
mielinizacji z obecnością przeciwciał i dopełniacza (typ II).45 
Natomiast u osób, które nie odpowiedziały na terapię,  
obserwowano demielinizację związaną z obecnością komórek 
T/makrofagów (typ I) lub dystalną oligodendropatię (typ III). 

Początkowo wydawało się, że reakcja na wymianę oso-
cza następuje szybko lub nie występuje w ogóle.40 Jednak 
Llufriu i wsp.42 wykazali, że możliwa jest także opóźniona 
odpowiedź na plazmaferezy. W chwili wypisu u 39% pacjen-
tów obserwowano poprawę (w porównaniu z 41% w pracy  
Weinshenkera), a po 6 miesiącach odsetek ten wzrósł do 
63%. Odroczoną w czasie poprawę po podaniu plazmafe-
rezy zaobserwowali także Trebst i wsp.,46 którzy przedsta-
wili 12 przypadków zapalenia nerwu wzrokowego leczonych 
wymianą osocza. Chociaż u większości pacjentów (80%) 
stwierdzono częściowe ustępowanie objawów pod koniec 

terapii, poprawę u wszystkich 12 uzyskano po 90 dniach. 
Mimo że w naturalnym przebiegu zapalenia nerwu wzro-
kowego do poprawy dochodzi zazwyczaj w ciągu 2-4 tygo-
dni, w omawianym badaniu pacjentów poddawano leczeniu 
między 19 a 180 dniem (mediana 44), a ostrość wzroku 
wynosiła w większości poniżej 25/50, co zazwyczaj oznacza 
niepomyślne rokowanie.47 Zatem w tych przypadkach mało 
prawdopodobna wydaje się poprawa związana z naturalnym 
przebiegiem choroby lub działaniem kortykosteroidów, a ra-
czej wynika ona z zastosowania plazmaferez.

W omawianych badaniach wymiana osocza była dobrze 
tolerowana. W celu zminimalizowania ryzyka hipotensji 
zabiegi prowadzano co drugi dzień. Mimo to takie powi-
kłanie obserwowano podczas 6 do 24% plazmaferez.42,46 
Większość zabiegów prowadzono przez dostęp obwodowy, 
jednak w niektórych przypadkach konieczne było założenie 
dostępu centralnego. Rzadziej obserwowano takie działania 
niepożądane, jak niedokrwistość,40-41 małopłytkowość pohe-
parynowa41 oraz parestezje.40,46 Tylko w jednym doniesieniu 
w 5% przypadków doszło do zakażenia bakteryjnego związa-
nego z dostępem żylnym.42

Nie znaleziono alternatywy dla plazmaferez jako lecze-
nia drugiego rzutu w nieodpowiadających na kortykoste-
roidy rzutach stwardnienia rozsianego. Immunoadsorpcja, 
w której zamiast wymiany wszystkich białek osocza usuwa się  
jedynie immunoglobuliny, kompleksy immunologiczne oraz 
dopełniacz, nie okazała się bardziej skuteczna niż plazma-
ferezy.48,49 Kerr i wsp.50 retrospektywnie analizowali dane 
122 pacjentów z idiopatycznym zapaleniem poprzecznym 
rdzenia kręgowego, w niektórych przypadkach związanym 
z obecnością układowej choroby autoimmunologicznej, lecz 
w żadnym przypadku w trakcie terapii nie ustalono pewnego 
rozpoznania stwardnienia rozsianego. Autorzy stwierdzili, że 
u pacjentów z objawami całkowitego uszkodzenia rdzenia 
kręgowego (stopień A według klasyfikacji ASIA [American 
Spinal Injury Association], czyli klinicznie z całkowitą utratą 
funkcji ruchowych i czuciowych), leczonych przez 3 do 5 dni 
wlewami metyloprednizolonu korzystne działanie ma cyklo-
fosfamid podawany dożylnie (1000 mg/m2), natomiast nie 
zaobserwowano poprawy po zastosowaniu plazmaferezy. 
U chorych z mniejszymi objawami zajęcia rdzenia kręgo-
wego (innego stopnia niż stopień A według ASIA) podanie 
kortykosteroidów, a następnie przeprowadzenie plazmaferez 
przynosiło jednak korzyść, czego nie stwierdzano po poda- 
niu dożylnie cyklofosfamidu. Ponieważ większość chorych, 
u których zaobserwowano poprawę po podaniu cyklofosfa-
midu, stanowili pacjenci z układowymi chorobami autoim-
munologicznymi, czyli zazwyczaj dobrze odpowiadającymi 
na takie leczenie,51 próba zastosowania tego leku w terapii 
ciężkich stwardnienia rozsianego analogicznie wydaje się  
uzasadniona.

Próby stosowania przeciwciał monoklonalnych w terapii 
rzutów stwardnienia rozsianego, takich jak natalizumab52 
czy przeciwciała przeciwko CD11/CD18,53 nie wykazały 
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korzyści w porównaniu z placebo. W pojedynczych przypad-
kach opisywano poprawę po zastosowaniu dożylnych immu-
noglobulin (IVIG) w leczeniu rzutu stwardnienia rozsianego, 
lecz w większości badań nie potwierdzono korzyści z takiej 
terapii, zarówno gdy immunoglobuliny były stosowane rów-
nolegle, jak i po krótkotrwałym podawaniu dożylnie metylo-
prednizolonu.54,55 Jednak w otwartym badaniu Tselis i wsp.56 
zasugerowali, że niektórzy pacjenci z zapaleniem nerwu 
wzrokowego nieodpowiadającym na steroidy mogą odnosić 
korzyści z podania IVIG. Łącznie 23 chorych, u których po 
3 miesiącach po przebytym rzucie mimo leczenia dożylnym 
metyloprednizolonem utrzymywało się znaczne pogorszenie 
ostrości wzroku poniżej 20/400, zostało poddanych leczeniu 
immunoglobulinami (0,4 mg/kg/24 h przez 5 dni, a następ-
nie 400 mg/kg co miesiąc przez kolejne 5 miesięcy). W po-
równaniu z 24-osobową grupą kontrolną leczoną jedynie 
dożylnym metyloprednizolonem u chorych otrzymujących 
IVIG zaobserwowano znaczącą poprawę (78 vs 12,5%) 
ostrości wzroku do 20/30 lub powyżej w ciągu roku. Wy-
niki te stoją w sprzeczności z badaniem oceniającym stoso-
wanie jedynie IVIG u chorych z ostrym zapaleniem nerwu 
wzrokowego,57 oraz wynikami dużego kontrolowanego pla-
cebo badania z podwójnie ślepą próbą, jakie przeprowadzili  
Noseworthy i wsp.58 Ci ostatni autorzy wykazali, że odro-
czone w czasie podanie IVIG nie wpływa na ustępowanie 
objawów zapalenia nerwu wzrokowego. Do tego ostatniego 
badania jednak włączano pacjentów, którzy przebyli zapale-
nie nerwu wzrokowego w okresie nie krótszym niż ostatnie 
6 miesięcy (średnio 4,3 roku), ponieważ celem pracy była 
ocena skuteczności IVIG w terapii nieodwracalnego uszko-
dzenia nerwu wzrokowego. 

Podsumowanie i perspektywy
Zrozumienie mechanizmów prowadzących do wystąpienia 
rzutów w przebiegu stwardnienia rozsianego przyczynia się do 
powstawania nowych metod leczenia pacjentów z rzutowo-
-remisyjną postacią tej choroby. Nawet użycie najsilniejszych 
środków nie pozwala uniknąć rzutów choroby, co zawsze jest 
źródłem niepokoju dla pacjenta i lekarza. Dlatego postępowa-
nie w czasie rzutu stanowi niezwykle istotną składową opieki 
nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym. Badania omó-
wione w niniejszym przeglądzie podkreślają kluczową rolę kor-
tykosteroidów w przyspieszaniu ustępowania objawów rzutu. 
Warto podkreślić, że nie wszystkie rzuty wymagają terapii 
kortykosteroidami. Obostrzenia o niewielkim nasileniu mogą 
być pozostawione bez leczenia, ponieważ w większości tych 
przypadków objawy ustępują samoistnie. Autorzy uważają, że 
kortykosteroidy powinny być zarezerwowane do leczenia rzu-
tów z objawami powodującymi wyraźną niesprawność. 

W przypadku każdych badań metodologia stosowania 
kortykosteroidów w stwardnieniu rozsianym w poszczegól-
nych próbach zmieniała się z upływem czasu, co powoduje, 

że niejednokrotnie trudno jest porównywać w metaanalizach 
poszczególne prace. Doskonałą ilustracją tego problemu jest 
zagadnienie optymalnego czasu podawania kortykostero-
idów. We wczesnych badaniach włączano chorych do 8 ty-
godni od wystąpienia rzutu,14-16 natomiast w późniejszych 
okres ten skracano do 420,24,30 lub nawet 2 tygodni.33 Istnieją 
powody, by sądzić, że wcześniejsze podawanie steroidów po-
winno wiązać się z szybszym ustępowaniem objawów, lecz 
brakuje na to przekonujących dowodów. Trwające obecnie 
badanie OMEGA (Oral Megadose Corticosteroid Therapy 
of Acute Exacerbations of Multiple Sclerosis), oceniające 
skuteczność kortykosteroidów podawanych doustnie, może 
przynieść odpowiedź na pytania dotyczące optymalnego 
czasu i drogi podawania tych leków. W badaniu 140 pacjen-
tów w wieku 18-50 lat z rzutowo-remisyjną postacią stward-
nienia rozsianego, u których występują zaostrzenia choroby, 
włączanych jest w sposób losowy w ciągu 7 dni od początku 
rzutu do jednej z dwóch grup – otrzymujących 1000 mg me-
tyloprednizolonu dożylnie lub 1400 mg doustnie przez 5 dni. 
Głównym celem tego badania jest określenie, czy metylo-
prednizolon podawany doustnie i dożylnie jest tak samo sku-
teczny w łagodzeniu objawów ocenianych w skali EDSS od 
chwili wystąpienia do 28 dnia. Drugorzędowymi punktami 
końcowymi są zmiany w skali funkcjonalnej stwardnienia roz-
sianego, poprawa pod względem określonych deficytów neu-
rologicznych oraz częstość rzutów w ciągu roku od leczenia. 

W przypadku braku odpowiedzi na kortykosteroidy po-
prawę można niekiedy uzyskać przez zastosowanie wymiany 
osocza. Fizjoterapia i terapia zajęciowa, aczkolwiek nie będące 
przedmiotem tak szczegółowych badań jak kortykosteroido-
terapia czy plazmaferezy, również mogą przyczyniać się do 
ustępowania objawów rzutu59 i powinny wchodzić w skład 
kompleksowego programu rehabilitacji. Poza tym niewiele 
można zaoferować pacjentom z rzutem choroby, co podkre-
śla rolę alternatywnych metod leczenia. Znaczenie dożylnych 
immunoglobulin oraz podawanego dożylnie cyklofosfamidu 
pozostaje nieustalone i wymaga dodatkowego potwierdzenia. 
Z drugiej strony, jeżeli pominąć leki o działaniu przeciwza-
palnym, rzuty stwardnienia rozsianego stanowią wyjątkową 
szansę na badanie i wprowadzanie nowych metod leczenia 
o działaniu neuroprotekcyjnym i przyspieszającym regenerację. 
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