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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest przewlekta chorobg demielinizacyjna osrodkowego uktadu nerwowego. W okolo 85% przypadkow
poczatkowo przebiega z rzutami i remisjami. Rzuty sa typowym objawem stwardnienia rozsianego, ale czesto$¢ ich
wystepowania w przebiegu choroby jest zmienna i nieprzewidywalna. We wczesnej fazie stan neurologiczny pacjenta po
rzucie zwykle niemal catkowicie sie poprawia; w pézniejszych etapach kolejne rzuty moga pozostawia¢ objawy resztkowe.
Nie kazde pogorszenie stanu neurologicznego jest rzutem. Moze ono bowiem wynika¢ z infekcji lub by¢ reakcja na stres —
okredla si¢ je wtedy mianem ,,pseudorzutu”. W celu tagodzenia nasilenia i nastepstw rzutdéw oraz przyspieszania poprawy
stanu neurologicznego stosuje si¢ glikokortykosteroidy. Z dotychczas opublikowanych obserwacji i badan wynika, ze leki te
majg wylacznie dzialanie objawowe i nie wptywaja na postep niepelnosprawnosci w obserwacji odleglej. Nie zapobiegaja
takze kolejnym rzutom choroby. Glikokortykosteroidy nie musza by¢ podawane w przypadku kazdego podejrzenia rzutu.
Przed ich wdrozeniem nalezy wykluczy¢ inne przyczyny pogorszenia stanu neurologicznego, rozwazy¢ korzysci oraz
potencjalne ryzyko zwigzane z chorobami wspolistniejacymi i przeciwwskazaniami. Wobec braku konsensusu dotyczacego
wyboru preparatu, drogi podania i czasu trwania kuracji stosuje si¢ rozne schematy leczenia. Nie ma dowoddéw na to,
ze rodzaj preparatu, dawka i droga podania wplywaja na skuteczno$¢ kliniczng glikokortykosteroidow. W artykule
przedstawiono zasady podawania tych lekéw w stwardnieniu rozsianym, korzysci z tego wynikajace i ograniczenia terapii.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, rzut, pseudorzut, glikokortykosteroidy

Multiple sclerosis is a chronic demyelinating disease of the central nervous system. At diagnosis, about 85% of patients with
multiple sclerosis have a relapsing-remitting form of the disease. Relapses are the typical multiple sclerosis manifestation, yet
their frequency during the disease’s course is variable and unpredictable. Usually at the disease onset relapse symptoms
resolve totally, whereas in the later period relapses leave permanent residual neurological deficits. Neurological worsening
in the course of multiple sclerosis may have aetiology other than relapse. Recurrence of pre-existing symptoms of multiple
sclerosis in the context of infection or stress is termed a pseudo-relapse. Glucocorticosteroids are used to improve neurological
recovery after a relapse. In the light of the current knowledge they act exclusively to counteract the symptoms, and do not
affect disability progression in long-term observation, nor do they prevent subsequent relapses. The use of glucocorticosteroids
is not necessary with every case of neurological worsening. Other reasons for exacerbation or occurrence of symptoms should
be excluded, such as infection, stress or disease fluctuation. Benefits and risk, including adverse effects, comorbidities and
contraindications should be considered before applying glucocorticosteroids for multiple sclerosis relapses. There is no
universal dosing regimen. The article presents general rules for glucocorticosteroid use in multiple sclerosis, discussing its
advantages and limitations.
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WSTEP

przewlekla chorobg demielinizacyjng osrodkowego

ukfadu nerwowego (OUN). Jej patogeneza nie zosta-
ta dotagd w pelni poznana, a wéréd wielu czynnikéw, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za wystgpienie SM, wymienia si¢
predyspozycje genetyczne i czynniki srodowiskowe (Asche-
rio i Munger, 2007; Disanto et al., 2014).
Chociaz trudno przewidzie¢ przebieg SM, jego cecha cha-
rakterystyczna jest narastanie niepetnosprawnosci, zwlasz-
cza w poznej fazie choroby (Scalfari et al., 2013).

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest

RZUTY I ICH ROLAW SM

Typowa cecha kliniczna SM, szczegolnie w poczatkowym
etapie, s3 rzuty. Wystapienie rzutéw o typowej lokalizacji
anatomicznej pozwala w wielu przypadkach na rozpozna-
nie choroby ze znacznym prawdopodobienstwem (Scalfari
et al., 2010).

Rzutem w przebiegu SM nazywamy pogorszenie stanu neu-
rologicznego, ktdre charakteryzuje si¢ obecnoscia nowego
objawu lub nowych objawéw albo nasileniem tych juz ist-
niejacych oraz trwa co najmniej 24 godziny. Pogorszenie
to powoduje wzrost wyniku w rozszerzonej skali niepetno-
sprawnosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS), stan-
dardowo stosowanej w praktyce klinicznej, o co najmniej
1 punkt. Uwaza sie, ze wystapienie nowego objawu albo no-
wych objawow neurologicznych (ewentualnie nasilenie tych
juz trwajacych) w ciagu 30 dni od wczeéniej rozpoznanego
rzutu stanowi jego kontynuacje oraz nie upowaznia do roz-
poznania kolejnego rzutu i jego ponownego leczenia.
Pogorszenie stanu neurologicznego wynikajace z infekcji
lub bedace reakcja na stres nie jest rzutem. Okreéla si¢ je
mianem ,pseudorzutu’

Czesto$¢ rzutéw w przebiegu SM jest zmienna i nieprzewi-
dywalna. Zazwyczaj osiaga szczyt w trzeciej i czwartej de-
kadzie Zycia oraz maleje wraz z wiekiem chorego i czasem
trwania choroby (Tremlett et al., 2008).

W poczatkowej fazie SM stan neurologiczny po rzucie zwy-
kle niemal calkowicie si¢ poprawia. W pdzniejszych etapach
kolejne rzuty moga pozostawia¢ objawy resztkowe.

W okolo 85% przypadkéw SM przebiega najpierw z rzutami
i remisjami (Confavreux i Compston, 2005). Czas trwania
fazy rzutowo-remisyjnej jest trudny do przewidzenia. Srednio
u 80% chorych SM w ciggu 25 lat przechodzi w posta¢ wtor-
nie postepujaca z nakladajacymi sie rzutami albo bez nich
(Lublin i Reingold, 1996; Scalfari et al., 2010; Weinshenker
et al., 1989a). W pewnej grupie pacjentéw nastgpuje remisja,
ktorej rezultatem jest brak postepu choroby lub minimalna
niepelnosprawno$¢ nawet po wielu latach trwania SM. W ta-
kich sytuacjach mozna rozpozna¢ tzw. tagodna posta¢ SM
(Correale et al., 2012). Nadal nie istnieje jednoznaczna jej
definicja. Wedtug czgéci autoréw wyznacznikiem fagodne-
go przebiegu jest niska punktacja w EDSS (najczesciej <3,0
lub <2,0) w ciagu co najmniej 10 lat choroby (Ramsaransing
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i De Keyser, 2006; Sayao et al., 2007). Zdaniem innych eks-
pertéow parametrem $wiadczacym o fagodnym przebiegu
powinien by¢ niski wskaznik progresji — iloraz punktacji
uzyskanej w EDSS i czasu trwania SM (Weinshenker et al.,
1989a). Nalezy zauwazy¢, ze niekiedy, pomimo braku ewi-
dentnego pogorszenia neurologicznego i rzutéw, postep cho-
roby moze dotyczy¢ tych czynnosci OUN, ktore sg trudne do
oceny neurologicznej, np. funkgji poznawczych.

Rola rzutéw w progresji SM nie jest jasna. Rozpowszech-
nit sie poglad, ze nastepstwa kolejnych rzutéw kumulujg sie
i prowadza do niepetnosprawnosci, jednak wyniki przepro-
wadzonych do tej pory badan nie wskazujg jednoznacznie
i zgodnie na wystepowanie takiej zalezno$ci. W wigkszosci
badan wykazano, iz rokowanie jest gorsze u 0sob z czest-
szymi rzutami w ciggu 2-5 lat od wystapienia pierwszych
objawow SM (Confavreux et al., 2003; Kantarci et al., 1998;
Weinshenker et al., 1989b) oraz u tych, u ktérych czas mieg-
dzy pierwszymi rzutami byt krétszy (Confavreux et al.,
2003; Weinshenker et al., 1989b). Z kolei Kremenchutzky
i wsp. (2006) oraz Scalfari i wsp. (2010) zaobserwowali, Ze
ryzyko przejscia choroby w faze wtérnie postepujaca i czas
jej wystapienia nie maja zwigzku z catkowitg liczbg rzutow.
U pacjentéw doswiadczajacych mniejszej liczby rzutow
przed stwierdzeniem postaci wtdrnie postepujacej i u tych
doswiadczajacych mniejszej liczby rzutéw w pdzniejszej
fazie choroby (od trzeciego roku trwania SM do wystapie-
nia postaci wtérnie postepujacej) istotnie wezesniej docho-
dzilo do przejscia w faze wtornie postepujaca (Scalfari ef al.,
2010). Ci sami autorzy wskazali, iz postep choroby jest nie-
zalezny od proceséw immunologicznych typowych dla fazy
rzutowo-remisyjnej SM (Scalfari ef al., 2010, 2013).
Wplyw rzutéw o réznym nasileniu objawéw oraz pocho-
dzacych z réznych anatomicznie lokalizacji na postep nie-
pelnosprawnosci nie zostal dotad jednoznacznie okreslony.
W zwiazku z tym otwarte pozostaje pytanie, czy leczenie
niektérych z nich moze mie¢ wieksze znaczenie dla prze-
biegu SM od innych (Goodin et al., 2016).

Objawy rzutu stabng lub znikaja zwykle w czasie od kilku
tygodni do 2-3 miesigcy, ale moga si¢ utrzymywac¢ nawet
przez rok (Hirst et al., 2008). W celu fagodzenia objawow
rzutdéw i przyspieszania poprawy stanu neurologicznego
standardowo stosuje si¢ glikokortykosteroidy (GKS). Rzuty
nieleczone ustepuja samoistnie, lecz ich objawy zwykle
utrzymuja si¢ dluzej niz tych leczonych.

GKS - CHARAKTERYSTYKA, ZASADY
STOSOWANIA | ZAGROZENIA

Glikokortykosteroidy sa wykorzystywane w leczeniu wielu
chordéb autoimmunologicznych. Skutecznos¢ tych lekow
wynika przede wszystkim z dziatania immunosupresyjnego
(Arnason et al., 2013). Nalezy pamietac, ze jako grupa GKS
wplywaja nie tylko na procesy metaboliczne, lecz takze na
gospodarke wodno-mineralng. Modyfikacje budowy che-
micznej moga zmienia¢ site dziatania zaréwno przeciw-
zapalnego, jak i mineralnego. Na przyklad w przypadku
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metyloprednizolonu (MP) wprowadzenie grupy metylowej
w polozeniu 6a (przy weglu 6. drugiego pierscienia cyklo-
heksanowego) pieciokrotnie wzmaga dziatanie przeciwza-
palne i dwukrotnie zmniejsza wptyw na gospodarke mine-
ralng (Langwinski i Kleinrok, 2003).

Pierwszym lekiem zastosowanym w celu zmniejszenia nasi-
lenia objawow rzutéw SM i skrocenia czasu ich trwania byla
adrenokortykotropina (ACTH) podawana domie$niowo
(i.m.). W 1970 roku opublikowano wyniki badania kliniczne-
go, w ktérym podawano i.m. ACTH lub placebo 197 chorym
z rzutowo-remisyjna postacig SM. U pacjentéw otrzymujg-
cych lek wykazano jego korzystny wplyw na szybkos¢ popra-
wy w ciagu 4 tygodni obserwacji (Rose et al., 1970). W latach
80. zastgpiono ACTH preparatami GKS podawanymi doust-
nie (p.0.), np. prednizolonem, a nastepnie tymi podawanymi
dozylnie (i.v.), m.in. MP. W zwigzku z brakiem konsensusu
dotyczacego wyboru preparatu, drogi podania i czasu trwa-
nia kuracji stosuje sie rézne schematy leczenia. Do niedaw-
na podejmowano proby terapii przedtuzonej, w ktorej po za-
stosowaniu preparatu i.v. kontynuowano leczenie doustnie
(p.0.) w stopniowo zmniejszanych dawkach. Obecnie jednak
zwykle nie zaleca si¢ terapii przedtuzonej, ktora nie przynosi
dodatkowych korzysci, a moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych (Perumal et al., 2008).

Pomimo wspomnianego braku jednoznacznych zalecen
w leczeniu SM stosuje si¢ zazwyczaj MP i.v. w dawce 500
lub 1000 mg przez 3-5 dni. Alternatywnie mozna podawac
prednizon w dawce 60 mg na dobe przez 10 dni i nastepnie
zmniejsza¢ dawke o 10 mg co 3 dni (Frohman et al., 2007;
Thrower, 2009) lub wdrozy¢ MP w odpowiednio mniejszej
dawce (4 mg metyloprednizolonu odpowiadaja 5 mg predni-
zonu). W ubiegltym roku opublikowano wyniki badania kli-
nicznego, ktore wykazalo, ze skutecznos¢ MP podawanego
p.o. oraz i.v. jest podobna; ostateczng decyzje o drodze poda-
nia powinien podja¢ lekarz (Le Page et al., 2015).

Przy braku poprawy po typowych dawkach MP mozna réw-
niez przedluzy¢ terapie do maksymalnie 10 dni lub, jesli
objawy si¢ utrzymuja, po dwutygodniowej przerwie zwigk-
szy¢ dawke i stosowa¢ 2000 mg MP codziennie przez 5 dni
(Rieckmann et al., 2004).

Analiza Cochrane wykazata, ze preparaty GKS podane dro-
ga doustng i dozylna charakteryzuja si¢ podobng skutecz-
noécig (Burton et al., 2012).

GKS nie nalezy stosowa¢ w przypadku ,,pseudorzutéw’, po-
niewaz nie ma danych $wiadczacych o skutecznosci takiego
postepowania. Trzeba pamieta¢, ze objawy pogorszenia sta-
nu neurologicznego moga utrzymywac sie przez pewien czas,
np. po ustgpieniu infekeji — co nadal nie jest wskazaniem do
natychmiastowego leczenia GKS. Ponowna oceng stanu neu-
rologicznego nalezy przeprowadzi¢ po 30 dniach od zakon-
czenia skutecznego leczenia przyczyny ,,pseudorzutu” (np. od
uzyskania prawidlowego wyniku badania ogélnego moczu).
Jezeli objawy trwaja, mozna rozwazy¢ zastosowanie GKS.
Glikokortykosteroidy sa uwazane za leki bezpieczne. Do-
tychczas opublikowane metaanalizy badan, prowadzonych
gldwnie w latach 80., wskazuja na wystepowanie typowych
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dzialan niepozadanych o nasileniu tagodnym albo umiar-
kowanym, ktore ujawnialy si¢ w trakcie terapii lub tuz po
jej zakonczeniu (Burton et al., 2012; Filippini et al., 2000).
Trzeba jednak pamigta¢ o doniesieniach kazuistycznych
dotyczacych dziatan niepozadanych, réwniez tych zagra-
zajacych zyciu: reakcji anafilaktycznej (van den Berg et al.,
1997), zaburzen rytmu serca (Vasheghani-Farahani et al.,
2011), autoimmunologicznego zapalenia watroby (Taka-
hashi et al., 2008) i innych (praca przegladowa Smolinski
et al., 2015). Czesto$¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych GKS, w tym tych najpowazniejszych, nie
zostala jeszcze dokladnie opisana (Miskiewicz et al., 2014).

KIEDY, JAK CZESTO | JAK DLUGO
STOSOWAC GKS W PRZEBIEGU SM?

Decyzja o zastosowaniu GKS zawsze powinna zosta¢ dokfad-
nie rozwazona i klinicznie uzasadniona. Nie zaleca si¢ poda-
wania GKS w sposob przewlekly badz regularny (np. przez
kilka dni w miesigcu). Wedlug obecnej wiedzy takie postepo-
wanie nie zmniejsza ryzyka rzutow choroby ani nie ogranicza
narastania niepelnosprawnosci (Ciccone ef al., 2008).

GKS nie musza by¢ podawane w przypadku kazdego podej-
rzenia rzutu. Nalezy najpierw wykluczy¢ ,,pseudorzut’, rozwa-
zy¢ korzysci oraz potencjalne ryzyko zwigzane z chorobami
wspolistniejacymi i przeciwwskazaniami, np. cukrzycg, nad-
ci$nieniem tetniczym, osteoporozg. Przed rozpoczeciem sto-
sowania GKS w leczeniu rzutu SM zasadne jest wykonanie
badan: morfologii krwi obwodowej, badan biochemicznych
(w celu okreslenia glikemii i stopnia wydolnosci watroby),
oceny bialka C-reaktywnego (CRP), badania elektrokardio-
graficznego (EKG) i pomiaru ciénienia tetniczego. Ponadto
warto oceni¢ ryzyko osteoporozy, a w uzasadnionych przy-
padkach — wykona¢ gastroskopie (Miskiewicz et al., 2014).
W miare mozliwoéci nalezy ogranicza¢ liczbe stosowanych
sterydoterapii. Zwykle przyjmuje sie, ze jezeli w ciagu roku
wystepuje wiecej niz jeden rzut, wskazuje to na konieczno$¢
rozpoczecia leczenia immunomodulujacego lub zmiany do-
tychczas stosowanej terapii. Jak sie wydaje, nie ma jedno-
znacznych ograniczen dotyczacych liczby lat, w ciagu ktorych
mozna stosowa¢ GKS. O ile rzuty nie pojawiaja si¢ czesciej niz
raz w roku, w uzasadnionych przypadkach wolno podawa¢
GKS przez kolejne lata choroby. Trzeba jednak pamigtac, ze
w znacznym odsetku przypadkow posta¢ rzutowo-remisyjna
przechodzi z czasem w postaé przewlekle postepujaca, w kto-
rej nadal moga wystepowac zaostrzenia. Na pozniejszych eta-
pach SM czesto obserwuje sie brak klinicznej skuteczno$ci
GKS - i w takich sytuacjach nie ma podstaw do ich poda-
wania. Trzeba raczej wdraza¢ inne leczenie objawowe, tak by
zmniejszy¢ nasilenie dolegliwoéci zglaszanych przez chorego.

GKS - WPLYW NA POSTEP
NIEPELNOSPRAWNOSCI

Jak wynika z dotychczas opublikowanych obserwacji i badan,
leki te maja wylacznie dziatanie objawowe. Nie istnieja dane,
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ktore $wiadczylyby o ich wplywie na postep niepetnospraw-
nosci i rokowanie odlegle. Ponadto GKS nie zapobiegaja ko-
lejnym rzutom choroby. W jednym z badan, ktore wskazaly
na brak wptywu GKS w przewleklej obserwacji, 457 chorych
z zapaleniem nerwu wzrokowego podzielono na trzy grupy,
otrzymujace MP i.v. w dawce 1000 mg/d przez 11 dni lub
prednizon p.o. w dawce 1 mg/kg m.c./d w stopniowo zmniej-
szanej dawce w ciagu 3 dni, lub placebo. Ocena ostrosci wi-
dzenia wykazata szybsza poprawe u 0séb leczonych, ale po
6 miesigcach nie stwierdzano istotnych réznic miedzy gru-
pami (Beck et al., 1992). Krétkoterminowy efekt (do 5 tygo-
dni) dziatania GKS odnotowano takze w analizie Cochrane
(Filippini et al., 2000). Jednocze$nie autorzy podkreslili pilng
potrzebe przeprowadzenia badan oceniajacych odlegle ko-
rzysci i ryzyko stosowania tych lekéw oraz dziatania niepo-
zadane w obserwacji dlugofalowej. Poniewaz nadal nie prze-
prowadzono takich wiarygodnych analiz, nie mozna z cala
pewnoécia wykluczy¢ odleglego wplywu GKS na niepelno-
sprawnos¢. Nie ma réwniez dowoddw na to, ze rodzaj pre-
paratu, stosowana dawka i droga podania przekladaja sie na
skutecznos¢ kliniczng GKS (Goodin et al., 2016).

ZMIANY PRZEBIEGU SM
A STOSOWANIE GKS

W ostatnich 25 latach obserwuje sie istotne zmiany w prze-
biegu SM. Wynika to z dwdch powodéw. Pierwszy z nich to
upowszechnienie badania mézgu metoda rezonansu magne-
tycznego i zmiany kryteriow rozpoznawania choroby (Przy-
bek et al., 2015). Pozwalaja one na diagnozowanie SM na co-
raz wczedniejszym etapie, kiedy objawy nie sg jeszcze tak
ewidentne. Drugim czynnikiem jest wprowadzenie lekow
modyfikujacych przebieg choroby. Coraz wigksza ich licz-
ba i dostepno$¢ oraz coraz wigksze mozliwosci eskalacji tera-
pii i wykorzystania lekow drugiej, a nawet trzeciej linii, takze
u pacjentow niereagujacych na leczenie standardowe, modyfi-
kuja naturalny przebieg SM. Wsrdd chorych kwalifikowanych
do badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo lekow stosowanych w SM na przestrzeni lat stwierdza-
no zmniejszenie liczby i wskaznika rzutéw (Uitdehaag et al.,
2011). Mniejsza liczba rzutéw determinuje ograniczenie ko-
nieczno$ci wdrazania GKS. Wydaje si¢ jednak, ze GKS na-
dal bywaja stosowane zbyt pochopnie, szczegélnie w sytu-
acjach, w ktdrych nie ma jasnosci co do etiologii pogorszenia
stanu neurologicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze wedtug dotych-
czasowej wiedzy leki te majg jedynie dziatanie objawowe,
a w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi, w tym potencjal-
nie groznymi dla Zycia, nie powinny by¢ naduzywane.

Konflikt interesow

Autorka nie zglasza finansowych ani osobistych powigzar z innymi oso-
bami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na tres¢
publikacji lub roscic sobie do niej prawo. Autorka otrzymata wynagro-
dzenie za dziatalno$¢ doradczg oraz zwigzang z przygotowaniem wy-
ktadow konferencyjnych i artykutéw naukowych w innym zakresie niz
tematyka powyzszego artykutu od nastepujgcych firm: Roche Polska,
Novartis Polska, Bayer Polska, Biogen Polska.
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