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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Metyloprednizolon to syntetyczny glikokortykosteroid o silnym i dtugotrwatym dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwalergicznym oraz immunosupresyjnym. Mechanizm dziatania mety-
loprednizolonu jest wynikiem wielu zmian komérkowych. Stosowany jest w wielu schorzeniach,
takich jak: choroby reumatyczne, autoimmunologiczne, stany alergiczne, wstrzas anafilak-
tyczny, astma. Metyloprednizolon znalazt takze zastosowanie u pacjentéw po urazie rdzenia
kregowego, w celu zminimalizowania uszkodzei neurologicznych. O ile w wyzej wspomnianych
dziedzinach medycyny rola metyloprednizolonu jest niepodwazalna, o tyle zastosowanie go
w leczeniu standéw urazowych w obrebie rdzenia kregowego budzi w ostatnich latach wiele
kontrowersji, a w wiekszo$ci przypadkéw jego stosowania dziatania niepozagdane przewyzszaja
potencjalne korzysci.
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Summary

Methylprednisolone is a synthetic glucocorticoid with a potent and long-acting anti-inflam-
matory, antiallergic and immunosuppressant. Its mechanism of action of methylprednisolone
is the result of many cellular changes. Methylprednisolone is used in many diseases, such as
rheumatic diseases, autoimmune diseases, allergic, anaphylactic shock, asthma. Methylpred-
nisolone was also used in patients with spinal cord injury, in order to minimize neurological
damage. While in the above mentioned fields of medicine is undeniable role of methylpred-
nisolone, whereas its use in the treatment of traumatic spinal cord injury within the last few
years raises a lot of controversy, and in most cases, the side effects of its use outweigh the
potential benefits.
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Metyloprednizolon to syntetyczny glikokortykoste-
roid o silnym i dtugotrwatym dziataniu przeciwzapal-
nym, przeciwalergicznym oraz immunosupresyjnym
[11,12,25,32,35]. W porédwnaniu z prednizolonem wyka-
zuje silniejsze dziatanie przeciwzapalne (tabela 1) oraz
minimalne dziatanie mineralokortykoidowe, nie powo-
dujac zatrzymania sodu i wody w organizmie i wlasciwie
nie wplywajac na wydalanie potasu. Ma umiarkowany
wplyw hamujacy na podwzgdrze i przysadke mézgowa.
Ze wzgledu na czas hamowania osi podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza, zaliczany jest do glikortykosteroidéw
krétko dziatajacych (czas hamowania wydzielania ACTH
po pojedynczej dawce nie przekracza 12 godzin) [25].

MECHANIZM DZIALANIA METYLOPREDNIZOLONU

Mechanizm dziatania metyloprednizolonu jest wynikiem
wielu zmian komérkowych. Po zwigzaniu ze swoistym
receptorem cytoplazmatycznym dochodzi do powstania
kompleksu, ktéry nastepnie migruje do jadra komérko-
wego. Tam nastepuje wigzanie ze swoista sekwencjg DNA,
zwana elementem odpowiedzi na glikokortykosteroidy
(GRE - glucocorticosteroid response element) w efekcie
czego dochodzi do transkrypcji odpowiednich gendéw,
czego nastepstwem jest transrepresja czyli hamowanie
transkrypcji genéw prozapalnych, kodujacych cytokiny:
IL-1,3, 4,5, 6, 8, 11, 13, interferonu gamma (IFN-y), czyn-
nika martwicy guza alfa (TNF-a), jadrowego czynnika
kappa B (NF-kp), endoteliny 1, indukowanej syntetazy
tlenku azotu, indukowanej COX-2, czynnika stymuluja-
cego wytwarzanie kolonii granulocytéw i makrofagéw
- GM-CSF, biatka zapalnego makrofagéw MIP-1 alfa, che-
mokiny RANTES (regulated upon activation normal T cell
expressed and secreted), eotaksyny. Wywotuje jednak
transaktywacje czyli nasila transkrypcje genéw przeciw-
zapalnych (aneksyny 1 czyli lipokortyny1, ktéra uniemoz-
liwia fosfolipazie A, odszczepianie kwasu arachidonowego
oraz wazokortyny, ktéra jest biatkiem przeciwzapalnym,
zmniejszajacym przesgczanie osocza z mikrokrazenia
w przebiegu alergicznej reakcji zapalnej) [4,11,14,25].

Poza przedstawionym wyzej genomowym mechani-
zmem dziatania, w wyniku ktérego efekty dziatania
pojawiaja sie najwczesniej po kilkudziesieciu minutach,
wyrdznia sie réwniez inny mechanizm zwany szybkim
lub niegenomowym. Klinicznie szybkie efekty niegeno-
mowe sa zauwazalne juz po kilkunastu sekundach. Gli-
kokortykosteroidy, w tym metyloprednizolon zmieniaja
aktywacje kaskad wtérnych przekaznikéw, wptywajac na
fosforylacje biatek oraz na poziom wapnia wewnatrzko-
mdérkowego. Mechanizm ten ttumaczy szybki wplyw ste-
roidu na zahamowanie aktywacji limfocytéw T.

Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, metylopredni-
zolon zmniejsza gromadzenie sie leukocytéw i ich adhe-

Tabela 1. Poréwnanie sity dziatania i wptywu na retencje metyloprednizolonu
z wybranymi glikokortykosteroidami [25]

Lek Dz.ia’fanie Réwnowazna Retencja sodu
przeciwzapalne  dawkaw mg
Deksametazon 25 0,75 0
Betametazon 25 0,75 0
Triamcynolon 5 4 0
Metyloprednizolon 5 4 0,5
Prednizon 4 5 0,8
Prednizolon 4 5 0,8
Kortyzol 1 20 1
Kortyzon 0,8 25 0,8

zje do $rédbtonka, hamuje proces fagocytozy i rozpad
lizosomdw, zmniejsza liczbe limfocytéw, eozynofiléw,
monocytdw, blokuje zalezne od IgE wydzielanie hista-
miny i leukotrienéw. Obserwowany efekt przeciwo-
brzekowy jest wynikiem hamowania przepuszczalnosci
naczyn kapilarnych.

Ponadto w kazdej postaci podawania hamuje p6zna faze
reakcji alergicznej oraz nadreaktywno$¢ oskrzeli [25].
W konsekwencji nastepuje redukcja liczby komdérek
aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska zapal-
nego, stabilizacja bton lizosomalnych, zmniejszenie
wytwarzania prostaglandyn i ich pochodnych oraz zaha-
mowanie fagocytozy, co prowadzi do dziatania przeciw-
zapalnego, przeciwalergicznego i immunosupresyjnego
metyloprednizolonu [5,25].

Oprécz udowodnionej aktywnosci przeciwzapalnej oraz
wplywu na procesy immunologiczne, metylopredni-
zolon, podobnie jak inne glikokortykosteroidy bierze
udzial w metabolizmie weglowodandw i biatek.

FARMAKOKINETYKA | DAWKOWANIE METYLOPREDNIZOLONU

Metyloprednizolon moze by¢ podawany réznymi dro-
gami [27]. Jego biodostepno$é po podaniu doustnym
wynosi zazwyczaj > 80%, lecz podczas leczenia z zasto-
sowaniem duzych dawek moze ona ulec obnizeniu do
60%. Maksymalne stezenie metyloprednizolonu w oso-
czu wystepuje w ciagu 1 do 2 godzin po podaniu doust-
nym. Wlewy dozylne w dawce 30 mg/kg mc., podawane
w czasie 20 minut, lub 1 g podawany przez 30-60 min,
powoduja osiagniecie po ~15 min szczytowego stezenia
metyloprednizolonu w osoczu, wynoszacego 20 mg/ml.
Po podaniu domie$niowym osiaga sie mniejsze warto$ci
szczytowe, niz po wstrzyknieciach dozylnych. Wiaze sie
z albuminami osocza w okoto 77%, a z transkortyna tylko
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w niewielkim stopniu. Objeto$¢ dystrybucji wynosi 1-1,5
1/kg. Lek przechodzi przez tozysko i jest wydzielany do
mleka matki.

Metyloprednizolon jest metabolizowany do nieaktywnych
metabolitéw. Metabolizm odbywa sie gtéwnie w watrobie,
w sposéb przypominajacy metabolizm kortyzolu. Gtéwne
metabolity to 20-p-hydroksymetyloprednizolon oraz
20-B-hydroksy-6-a-metyloprednizon [26]. Metabolity sa
wydzielane gtéwnie z moczem w postaci glukuronidéw,
siarczanéw oraz wolnych zwiazkéw. Klirens catkowity
wynosi okoto 6,5 ml/kg/min. Metyloprednizolon to gli-
kokortykosteroid o $rednim okresie aktywnosci. Biolo-
giczny okres pdttrwania wynosi 12-36 godzin. Natomiast
okres péttrwania soli sodowej metyloprednizolonu w oso-
czu wynosi od 2,3-4 godzin. Wewnatrzkomérkowa aktyw-
no$¢ glikokortykosteroidu prowadzi do znacznej réznicy
miedzy okresem péttrwania w osoczu i farmakologicznym
okresem péttrwania.

Jego dawkowanie zalezy od drogi podania oraz stop-
nia ciezko$ci choroby i wynosi zazwyczaj w przypadku
drogi doustnej 16-96 mg na dobe. Dawka podtrzymu-
jaca to zwykle 4-12 mg na dobe, podawana jednorazowo
w godzinach porannych. W leczeniu dtugotrwatym
moze by¢ wladciwe stosowanie jednej dawki co drugi
dzieti. Ten glikokortykosteroid moze tez by¢ podawany
pozajelitowo: dozylnie lub domie$niowo. Zwykle dawka
wstepna u dorostych wynosi 10-500 mg na dobe jedno-
razowo, w zalezno$ci od wskazan, a u dzieci: 5-20 mg na
dobe, w zaleznosci od wieku. W stanach zagrozenia zycia
oraz urazu rdzenia kregowego poczatkowo podaje sie
dawke 30 mg/kg masy ciata w 10-20-minutowym wlewie
dozylnym. Podobnie w obrzeku mézgu na tle nowotworu
przed zabiegiem chirurgicznym. W ciezkich stanach
i powiktaniach narzadowych oraz gdy inne leki nie przy-
nosza oczekiwanych rezultatéw stosuje sie tzw. lecze-
nie pulsacyjne, ktére polega na szybkim podaniu duzej
dawki dozylnie, w ciagu okoto 30 minut, a nastepnie sto-
suje sie najczesciej trzy iniekcje, co dwa dni, w odste-
pach sze$ciotygodniowych. Dawkowanie pulsacyjne
metyloprednizolonu w takich schorzeniach jak: reuma-
toidalne zapalenie stawdw, stwardnienie rozsiane, tocz-
niowe zapalenie nerek, zapalenie nerwu wzrokowego
polega na stosowaniu go przez 3-5 dni 1000 mg dziennie.

ZASTOSOWANIE KLINICZNE METYLOPREDNIZOLONU

Metyloprednizolon znalazt zastosowanie w leczeniu
substytucyjnym oraz pozasubstytucyjnym [11]. Zabu-
rzenia endokrynologiczne, takie jak: niewydolno$¢ kory
nadnerczy o réinej przyczynie np. choroba Addisona,
zesp6t nadnerczowo-piciowy, stan po usunieciu opera-
cyjnym nadnerczy, niedobér ACTH stanowig wskazania
do leczenia substytucyjnego [25].

Metyloprednizolon ze wzgledu na silne dziatanie prze-
ciwzapalne i immunosupresyjne, stosowany jest w wielu
schorzeniach, takich jak: zapalne i uktadowe choroby
reumatyczne, choroby autoimmunologiczne, stany aler-

giczne, wstrzas anafilaktyczny, ciezka postaé astmy czy
tez odrzucenie przeszczepu [25,27]. Poniewaz metylo-
prednizolon zwieksza przesgczanie klebuszkowe i nie
zatrzymuje jonéw sodu w kanalikach nerkowych, moze
by¢ podany w jednorazowej dawce pozajelitowo do
wywolania obfitej diurezy w stanach obrzekowych.

Wszechstronne zastosowanie metyloprednizolonu
w wielu dziedzinach wspétczesnej medycyny przedsta-
wiono w tabeli 2 [3,27].

Rvzvko pziataN NIEPOZADANYCH ZWIAZANYCH ZE STOSOWANIEM
METYLOPREDNIZOLONU

Podobnie jak w przypadku innych glikokortykoste-
roidéw, stosowanie metyloprednizolonu prowadzi do
powstania wielu dziatan niepozadanych, ktére zaleza
od drogi podania, wysokosci dawki i czasu stosowania.
Najczesciej wystepujg po podaniu dozylnym, domie-
$niowym i doustnym, natomiast w mniejszym stopniu
po miejscowym i wziewnym zastosowaniu. Wysokie
dawki metyloprednizolonu, szczegdlnie przy dtugotrwa-
tej terapii moga by¢ przyczyng wtdérnej niewydolnosci
kory nadnerczy. Efekt ten jest wynikiem hamowania
wydzielania kortykoliberyny i adrenokortykortykotro-
piny i prowadzi do zaniku kory nadnerczy. Nagte odsta-
wienie steroidu w przypadku przewleklego stosowania
daje typowy obraz niewydolno$ci nadnerczy, okreslany
jako jatrogenny zespét Cushinga [15].

W nastepstwie oddziatywania metyloprednizolonu na
tkanke kostna dochodzi do rozwoju osteoporozy poste-
roidowej. Prawdopodobny mechanizm tego dziatania
niepozadanego zwigzany jest zhamowaniem aktywnosci
i proliferacji osteoblastéw oraz zmniejszeniem wchtania-
nia witaminy D, z jelit i zaburzong funkcja receptoréw
tej witaminy. Zwraca sie réwniez uwage na uaktyw-
nienie czynnikéw osteotropowych, takich jak np. oste-
oprotegeryna, poprzez ktére dochodzi do pobudzenia
aktywnosci osteoklastéw. Ryzyko rozwoju osteoporozy
posteroidowej zwiazane jest oczywiscie z dawka, a takze
czasem stosowania leku. Pierwsze objawy zaniku tkanki
kostnej moga sie pojawiac juz po trzech miesigcach tera-
pii. Obecno$¢ dodatkowych czynnikéw u pacjenta (np.:
przebyte ztamania, okres menopauzy, mata masa kostna)
moga nasili¢ ryzyko osteoporozy. Konsekwencja tych
zmian jest wystepowanie groznych ztaman, szczeg6lnie
kosci szyjki udowej czy kregéw.

Wplyw metyloprednizolonu na gospodarke biatkowa
prowadzi do typowych zmian ujawniajacych sie zani-
kiem tkanki mie$niowej, $cieficzeniem skéry oraz spad-
kiem elastyczno$ci naczyri z nastepowym pojawianiem
sie rozleglych wybroczyn na skérze po drobnych ura-
zach.

Hiperglikemia, ktéra moze przybraé obraz cukrzycy
posteroidowej jest wynikiem antagonistycznego dzia-
tania w stosunku do insuliny oraz stymulacji neo-
glikogenezy. Jednocze$nie, w wyniku przewleklej
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Tabela 2. Zastosowanie kliniczne metyloprednizolonu

DZIEDZINA MEDYCYNY

JEDNOSTKI CHOROBOWE

Reumatologia

- reumatoidalne zapalenie stawéw
- mtodziericze reumatoidalne zapalenie stawdw o ciezkim przebiegu
- fuszczycowe zapalenie stawdw

« dnawe zapalenie stawéw

Pulmonologia

- astma oskrzelowa

- zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

- $srédmiazszowe choroby ptuc

« leczenie dtugotrwate przewlektych postaci sarkoidozy

- ostra pokrzywka, reakcje anafilaktoidalne, wysypki polekowe, wielopostaciowy rumieni wysiekowy, zespét Lyella, rumien
guzowaty, ciezka goraczkowa dermatoza neutrofilowa, alergiczny wyprysk kontaktowy, choroby autoimmunologiczne, np.

Dermatologia

zapalenie skdrno-migsniowe, toczer rumieniowaty dyskoidalny i podostry toczen skérny

- atopowe zapalenie skéry, kontaktowe zapalenie skory, wyprysk niealergiczny
« uogdInione odczyny polekowe, jak np. osutka polekowa [27]

- autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna

Onkologia i hematologia

- matoptytkowos¢
- agranulocytoza

- biafaczka limfatyczna oraz szpikowa

- leczenie raka piersi w skojarzeniu z lekami cytostatycznymi
- profilaktyka i leczenie wymiotéw spowodowanych chemioterapia

Gastroenterologia

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego
- choroba Lesniowskiego i Crohna

Neurologia
i neurochirurgia

- ostre urazy kregostupa ?

+ ostry rzut stwardnienia rozsianego
- zapalenie nerwu wzrokowego

Transplantologia

« przeszczepy narzadow

steroidoterapii, i dochodzi do zaburzenia profilu lipido-
wego z rozwojem hipercholesterolemii.

Hamowanie wydzielania §luzu w obrebie zotadka jest cze-
sta przyczyng wrzodéw na skutek terapii metylopred-
nizolonem. Nalezy réwniez pamietaé o niepozadanym
wplywie steroidéw na o$rodkowy uktad nerwowy, czego
dowodem mogg by¢ opisywane zaburzenia, np. bezsen-
no$¢, zaburzenia nastroju i depresja czy demencja.

Oprécz wymienionych wyzej dziatar niepozadanych
stosujac metyloprednizolon nalezy sie réwniez liczy¢
z: podwyzszeniem ci$nienia $rédgatkowego i rozwojem
jaskry, wzrostem ci$nienia tetniczego i masy ciata oraz
spadkiem odporno$ci organizmu.

Nalezy tez zaznaczyé¢, iz nawet miejscowe podanie tego
steroidu na znaczna powierzchnie ciata moze réwniez
skutkowaé niepozadanym dziataniem ogdlnoustrojowym.

Podobnie jak w przypadku innych glikokortykostero-
idéw, tak tez podczas stosowania metyloprednizolonu
nalezy pamietaé o tym, ze wchodzi on w liczne interak-
cje z innymi lekami (tabela 3) [21,22,36].

Dlatego tez leczenie metyloprednizolonem wymaga
szczegblnej ostroznosci i monitorowania stanu zdrowia,

zwlaszcza u pacjentéw ze wspélistniejagcymi chorobami,
takimi jak: nadci$nienie tetnicze lub zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca, zaburzenia psychiczne, cukrzyca, zapa-
lenie trzustki, choroba wrzodowa, odcinkowe zapalenie
jelita kretego, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
lub zapalenie uchytka (podwyzszone ryzyko krwawie-
nia i perforacji), jaskra, osteoporoza [3]. Szczegbtowe
monitorowanie parametréw krzepniecia nalezy pro-
wadzi¢ u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia krwi.
Nalezy zachowaé szczegdlna ostrozno$¢ podczas sta-
sowania metyloprednizolonu u dzieci oraz oséb star-
szych. Ze wzgledu na opdZnienie wzrostu, leczenie tym
steroidem nalezy ograniczy¢ do minimalnej dawki sto-
sowanej przez mozliwie jak najkrétszy okres. U pacjen-
téw w podesztym wieku podczas stosowania tego leku
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ ze wzgledu na podwyzszone
ryzyko wystapienia reakcji niepozadanych, takich jak
np. owrzodzenia zotadka, osteoporoza czy owrzodzenia.

RoLA METYLOPREDNIZOLONU W LECZENIU URAZOW RDZENIA
KREGOWEGO

0 ile w wyzej wspomnianych dziedzinach medycyny rola
metyloprednizolonu jest niepodwazalna, o tyle zasto-
sowanie go w leczeniu stanéw urazowych w obrebie
rdzenia kregowego budzi w ostatnich latach wiele kon-
trowersji.
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Tabela 3. Interakcje metyloprednizolonu z innymi lekami

Leki/grupy lekéw

Nastepstwa interakgji

Inhibitory acetylocholinesterazy (np.
neostygmina, pirydostygmina)

ostabienie sity miesni

Salicylany i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne

podwyzszenie ryzyka owrzodzer Zotadka i krwawienia z przewodu pokarmowego, metyloprednizolon moze
powodowac obnizenie poziomu salicylanéw w surowicy poprzez zwiekszenie ich klirensu nerkowego

Leki przeciwzakrzepowe

nasilenie lub ostabienie dziatania lekéw przeciwzakrzepowych — nalezy monitorowac czas protrombinowy

Insulina i doustne leki przeciwcukrzycowe

ostabienie dziatania hipoglikemicznego doustnych lekdw przeciwcukrzycowych oraz insuliny

Induktory enzymatyczne
np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,
prymidon i ryfampicyna,

1 ogdlnoustrojowego klirensu metyloprednizolonu, w nastepstwie ostabienie jego dziatania

Inhibitory enzymatyczne
np. inhibitory CYP3A4 : klarytromycyna,
erytromycyna, itrakonazol, ketokonazol,
niektdre inhibitory kanatéw wapniowych

1 poziomu metyloprednizolonu w osoczu i zmniejszenie jego eliminacji, w nastepstwie nasilenie dziatania
leczniczego metyloprednizolonu, jak i jego efektow niepozadanych

Estrogeny

nasilenie dziatania metyloprednizolonu na skutek zahamowania jego metabolizmu

Amfoterycyna B, srodki przeczyszczajace

zwiekszone ryzyko hipokalemii

Leki immunosupresyjne

synergizm dziatania immunosupresyjnego

Immunizacja

mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci immunizacyjnej szczepionek i zwigkszone ryzyko wywotanych

szczepieniami powikfan neurologicznych

Doksakurium

u pacjentéw w podesztym wieku zaobserwowano dwa przypadki ostrej miopatii

Tiazydowe $rodki moczopedne

zwiekszone ryzyko wystapienia hipokaliemii i nietolerancji glukozy

Metyloprednizolon znalazt zastosowanie u pacjentéw
po urazie rdzenia kregowego, w celu zminimalizowa-
nia uszkodzen neurologicznych. Wspétczesne koncep-
cje patofizjologii ostrego urazu rdzenia podkreslaja role
urazu wtdrnego, czyli kaskady nastepujacych po sobie zja-
wisk, ktére zachodza w miejscu urazu, a nastepnie pro-
wadza do dalszych uszkodzeti [33]. Nalezg do nich zmiany
w uktadzie naczyniowym, ktére polegaja na zaburze-
niach zaréwno makro- jak i mikrokrazenia. Sa to: krwa-
wienia, skurcz naczyn, zastdj zylny, procesy zakrzepowe,
obrzek $rédbtonka, wzrost przepuszczalno$ci, powstawa-
nie mikrozakrzepéw. Konsekwencjg tych zaburzen jest
obnizenie sie przeptywu krwi, niedotlenienie oraz hiper-
kapnia, prowadzace do niedokrwienia i niedotlenienia
rdzenia, ktdre sg istotnymi elementami wtdrnego urazu.

Rozwijajace sie w ten sposéb niedokrwienie oraz niedotle-
nienie wyzwala z kolei inne mechanizmy [2].

Niedokrwienie, a w konsekwencji niedotlenienie pro-
wadzi do zaburzenia proceséw fosforylacji tlenowej,
powodujac z kolei zwiekszenie proceséw glikolizy bez-
tlenowej. W efekcie zmniejszajg sie zapasy energetyczne
w postaci ATP, natomiast wzrasta poziom kwasu mle-
kowego. W wyniku tych zmian dochodzi do zaburzen
czynnosci pompy sodowo-potasowej oraz wapniowej,
a w konsekwencji utrudniony jest swobodny transport
przez blony komérkowe jonédw wapnia, sodu czy potasu.
Nastepstwem zaburzonego przeptywu jonéw jest depo-
laryzacja btony komérkowej oraz wzrost poziomu wap-
nia wewnatrz komdrki [2].

605



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 601-609

Ten zwiekszony poziom wapnia wynika ze zwiekszonego
naplywu z przestrzeni zewnatrzkomérkowej oraz z jego
zapaséw wewngtrzkomdrkowych, zgromadzonych w sia-
teczce endoplazmatycznej czy tez w mitochondriach
[13]. Podwyzszone stezenie wapnia wplywa na inne
zachodzace w dalszej kolejnosci procesy, doprowadzajac
w skrajnych sytuacjach do $mierci komérki. Natomiast
przetadowanie nim pomp mitochondrialnych powo-
duje znaczne ograniczenie fosforylacji tlenowej i ogra-
niczenie syntezy ATP, Wapri uaktywnia réwniez enzymy
wewnatrzkomoérkowe (proteazy i lipazy), takie jak: fos-
folipaza A,, fosfolipaza C, endonukleaza, lipooksyge-
naza, cyklooksygenaza oraz kalpaina, co z kolei wyzwala
dalsze reakcje [13]. Aktywacja fosfolipazy A, doprowa-
dza bowiem do powstania prostaglandyn, tromboksa-
néw oraz leukotrienéw. Konsekwencja podwyzszonego
poziomu prostaglandyn moze by¢ uszkodzenie neuro-
néw poprzez zwiekszenie przepuszczalnosci naczyt
krwionos$nych, a takze modulacje aktywno$ci réznych
neuroprzekaznikéw. Natomiast tromboksan A, wyka-
zuje dzialanie proagregacyjne oraz zwieksza skurcz
naczyn krwiono$nych. Z kolei aktywacja enzymu kalpa-
iny doprowadza do niszczenia sktadnikéw cytoszkieletu
i receptoréw btonowych [13,33].

Niekorzystnym efektem towarzyszgcym ostremu ura-
zowi rdzenia kregowego jest réwniez uwolnienie
wolnych rodnikéw tlenowych, zwtaszcza rodnikéw
hydroksylowych, ktére ze wzgledu na duza liczbe nie
moga zostaé usuniete przez dysmutaze ponadtlenkowsa
czy tez alfa-tokoferole. Powoduja one: peroksydacje
lipidéw, uszkodzenie mitochondriéw i DNA, a przede
wszystkim bton komdérkowych oraz doprowadzaja do
zaburzenia mikrokrazenia [2]. Dodatkowo utlenianie
lipidéw odgrywa role w pourazowej hipoperfuzji rdze-
nia kregowego.

Uszkodzeniom neurologicznym towarzyszy reak-
cja zapalna, w ktérej w pierwszej kolejnosci dominuja
nacieki neutrofiléw, pojawiajace sie juz w pierwszej
dobie. Dopiero w dalszym etapie pojawiaja sie makrofagi
fagocytujace zniszczone tkanki. Dodatkowo uwalniaja
sie réwniez cytokiny o dziataniu prozapalnym, takie jak:
TNF-q, IL-6, IL-1b, PG2-a.

W wyniku uszkodzenia tkanki nerwowej na skutek
urazu bardzo szybko, w przeciagu kilku minut, dochodzi
do nadmiernego uwalniania i gromadzenia sie w prze-
strzeni pozakomérkowej kwasu glutaminowego. Nad-
mierna jego ilo$§¢ dziata neurotoksycznie, powoduje
nadreaktywno$¢ receptoréw NMDA i zwieksza naptyw
wapnia do komdrek, uruchamiajac zjawisko ekscyto-
toksycznosci [13]. Podwyzszony poziom kwasu gluta-
minowego prowadzi takze do aktywacji pompy sodowej,
a w konsekwencji zwiekszenia $rédkomérkowego steze-
nia jonéw sodowych i obrzeku komdrek.

Wspdlczesne koncepcje patofizjologii ostrego urazu
rdzenia podkreslajg takze udzial apoptozy, czyli zapro-
gramowanej $mierci komdrek, ktéra moze by¢ zainicjo-

wana m.in. przez wolne rodniki [10]. Proces apoptozy
jest rozciagniety w czasie (trwa w przypadku neuronéw
8 godzin, a komdrek glejowych do 21 dni od chwili urazu)
i dotyczy neurondw, oligodendrocytéw, mikrogleju
i prawdopodobnie takze astrocytéw [33,34]. Apoptoza
w neuronach rozpoczynaé sie moze zaréwno poprzez
zewnetrzny szlak, czyli pobudzenie receptora §mierci
Fas znajdujacego sie w blonie komérkowej, jak réwniez
poprzez szlak wewnetrzny, zapoczatkowany zmianami
strukturalnymi w obrebie mitochondriéw, kiedy to na
skutek nadmiernego nagromadzenia sie jonéw wapnia
dochodzi do uszkodzenia mitochondriéw i uwolnienia
cytochromu C [10]. Aktywowana w ten sposéb kaskada
enzyméw - kaspaz - prowadzi do uszkodzenia biatek
cytoszkieletu, enzyméw jadrowych, DNA i w koticowym
efekcie do apoptozy. Oprécz proceséw apoptozy, wolne
rodniki tlenowe - szczegélnie hydroksylowe - moga
uruchamiaé w wyniku uszkodzenia komérek réwniez
nekroze. Ta postaé $mierci komdrek rézni sie od apop-
tozy tym, ze zapoczatkowuje kaskade stanu zapalnego
oraz powoduje uwolnienie enzyméw wewnatrzkomér-
kowych do przestrzeni zewnatrzkomérkowej, a w efek-
cie uszkodzenie komérek sgsiadujacych przez enzymy
proteolityczne.

Poczatkowo farmakoterapia urazéw rdzenia krego-
wego miata na celu zmniejszenie obrzeku oraz poprawe
ukrwienia miejsca urazu. Natomiast pierwsze préby
zahamowania kaskady wyzej wymienionych zjawisk
zachodzgcych w miejscu urazu rdzenia kregowego,
za pomocg metyloprednizolonu zostaty podjete na
poczatku lat 80 ub.w., wykorzystujac jego dziatanie prze-
ciwzapalne [1,17]. Zaktadano, ze stosowany w duzych
dawkach moze dziata¢ neuroprotekcyjnie poprzez:

e utrzymanie przepltywu krwi przez rdzen kregowy
i zachowanie metabolizmu tlenowego,

« opéznienie uwalniania glutaminianu,

» zablokowanie degradacji cytoszkieletu,

« hamowanie powstawanie wolnych rodnikéw i proce-
séw utleniania lipidéw,

« utrzymanie homeostazy wapnia, sodu i potasu.

Efekty te byly obserwowane w badaniach eksperymen-
talnych u zwierzat.

W badaniach przeprowadzonych na kotach z ura-
zem rdzenia kregowego, podawano metyloprednizo-
lon w dawce 15 mg/kg/24 godziny oraz 60 mg/kg/24
godziny. Stwierdzono podwyzszony poziom ATP oraz
cze$ciowe polepszenie mikrokrazenia w grupie otrzymu-
jacej steroid w dawce 15 mg/kg/24 godziny, w poréwna-
niu do zwierzat niepoddanych leczeniu, ale tylko u tych,
ktére usmiercono w 8 godzinie [1]. Natomiast zaobser-
wowano przesuniecie metabolizmu w kierunku bez-
tlenowej glikolizy u zwierzat leczonych i nieleczonych
przez caly 24-godzinny czas obserwacji.

Skuteczno$é metyloprednizolonu w poprawie funkcji
neurologicznych badano réwniez na myszach z ostrym
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urazem glowy [17]. Uraz ten spowodowal utrate przy-
tomnosci u wszystkich zwierzat oraz $mieré u 30%.
Myszy otrzymywaty droga dozylna metyloprednizolon
w kilku dawkach, tj. 15, 30, 60 oraz 120 mg/kg masy ciata.
Stan neurologiczny myszy byt oceniany 1 godzine od
wystgpienia urazu. Najistotniejsza poprawe funkcji neu-
rologicznych zaobserwowano w grupie poddanej lecze-
niu za pomoca steroidu w dawce 30 mg/kg. Natomiast
nizsza dawka byla mniej efektywna, a dwie wyzsze wia-
$ciwie byty nieskuteczne [17]. Stad wielko$¢ najefektyw-
niejszej dawki okreslono empirycznie na 30 mg/kg m.c.

Obserwacje eksperymentalne na zwierzetach inspi-
rowaly do préb zastosowania metyloprednizolonu
u pacjentéw.

Nadzieje na skuteczne hamowanie kaskady zjawisk
zachodzacych w miejscu uszkodzenia rdzenia kregowego
wigzano z wprowadzeniem do terapii metyloprednizo-
lonu, po wynikach badari amerykanskich National Acute
Spinal Cord Injury Study (NASCIS) I, 11 i ITI [23].

NASCIS I to badanie wieloosrodkowe, prospektywne,
z podwdijnie §lepa prébg, randomizowane, w ktérym
wzieto udziat 330 pacjentdéw z ostrymi urazami rdzenia
kregowego. Pacjentéw podzielono na dwie grupy, pierw-
sza otrzymywata 100 mg metyloprednizolonu jako bolus
i dalej 25 mg co 6 godzin przez 10 dni, natomiast druga
1000 mg metyloprednizolonu jako bolus i 250 mg co 6
godzin przez 10 dni. Czas badania wynosit 6 miesiecy.
W okresie obserwacji pozostato 179 pacjentéw. Wyniki
koticowe okazaly sie negatywne, wskazywaly na brak
réznic w stanie neurologicznym, zaréwno 6 tygodni, jak
i 6 miesiecy po urazie [6]. Brak efektu leczenia byl nie-
zalezny od stopnia pierwotnego uszkodzenia oraz czasu
jaki uptynat od urazu do rozpoczecia leczenia. Nalezy
zwrdci¢ uwage na to, ze tej farmakoterapii towarzyszyty
istotne dziatania niepozadane, takie jak: zwiekszone sta-
tystycznie znamiennie ryzyko infekcji rany (9,3 vs. 2,6%,
p=0,01) oraz trend w kierunku zwiekszonego ryzyka roz-
woju: sepsy, zatorédw plucnych oraz zgondéw w grupie
drugiej [6].

NASCIS II to badanie wieloo$rodkowe, prospektywne,
randomizowane, ktére przeprowadzono na 487 pacjen-
tach z ostrymi urazami rdzenia kregowego, pochodza-
cymi z 10 o§rodkéw. Pacjentéw podzielono na trzy grupy.
Jedna (162 pacjentéw) otrzymywata metyloprednizolon
w dawce 30 mg/kg w bolusie, a nastepnie 5,4 mg/kg/
godz. przez 23 godziny, natomiast druga (154 pacjen-
téw) nalokson w dawce 5,4 mg/kg w bolusie, nastep-
nie 4,5 mg/kg/godz. przez 23 godziny, a trzecia placebo
(171 pacjentéw), [7]. U pacjentéw oceniano funkcje
motoryczna, czucie powierzchowne oraz wykonywano
test ,,pinprick” po obu stronach ciata zaraz po urazie,
po 6 tygodniach oraz 6 miesigcach. Na podstawie prze-
prowadzonych po 6 miesiacach badat mozna stwier-
dzié, ze u pacjentédw otrzymujacych lek do 8 godzin od
urazu, nastapita statystycznie istotna poprawa w zakre-
sie funkcji neurologicznych o 5 punktéw w skali ASIA

(American Spinal Injury Association, klasyfikacja neuro-
logiczna uszkodzeti rdzenia kregowego, skala punktacji
0-100). W poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo,
stwierdzono poprawe neurologiczng w zakresie funkcji
motorycznej (16,0 vs 11,2) oraz czucia powierzchownego
(8,9 vs. 4,3) i testu ,,pinprick” (11,4 vs. 6,6). U pacjentéw
otrzymujacych metyloprednizolon lub nalokson powy-
zej 8 godzin od uszkodzenia, nie stwierdzono zadnych
réznic w ocenie stanu neurologicznego w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo. W wyniku badat NASCIS
II ustalono okno terapeutyczne, ktére wynosi 8 godz.
od urazu do podjecia leczenia farmakologicznego [7].
W grupie otrzymujacej lek dwukrotnie cze$ciej wyste-
powata ciezka infekcja rany oraz trzy razy czesciej obser-
wowano incydenty zatorowosci ptucnej, a takze 1,5 razy
wieksza czesto$é krwawieri z przewodu pokarmowego.
Po 12 miesiacach od urazu ogélne wyniki badania byly
negatywne, nie zaobserwowano statystycznie istotnej
poprawy neurologicznej [8]. Wykazano wprawdzie sta-
tystycznie istotng (p=0,03) poprawe w zakresie czyn-
noéci ruchowych, jednak w tej ocenie uwzgledniono
bardziej czynno$¢ pojedynczych grup mie$niowych niz
catkowita sprawnos¢ pacjenta. Nalezy zwrécié uwage na
to, iz grupa pacjentéw poddana obserwacji znacznie sie
zmniejszyta (62 chorych otrzymujacych metylopredni-
zolon, 65 placebo), poniewaz analizie post-hoc poddano
tych, ktérzy otrzymali lek do 8 godzin od wystapienia
urazu [8].

Inne badanie oceniajgce stosowanie metyloprednizo-
lonu w urazach rdzenia kregowego to wieloo$rodkowe,
prospektywne, randomizowane, ktére obejmowato 154
pacjentéw. Podzielono ich na dwie grupy: jedna otrzy-
mywala steroid w dawce 30 mg/kg m.c. jako bolus,
a nastepnie 5,4 mg/kg m.c. przez 23 godziny. Natomiast
druga grupa leczona byta w sposéb rutynowy, bez poda-
wania metyloprednizolonu. Stan neurologiczny pacjen-
téw oceniano podobnie jak w badaniu NASCIS 1II. Czas
obserwacji wynosit 6 miesiecy [28]. Ponad 30% pacjen-
téw wykluczono z badania z powodu naruszenia proto-
kotu, co by¢ moze byto spowodowane wczeéniejszymi
komplikacjami. Wyniki tych badan wskazuja na poprawe
w zakresie funkcji czuciowych (68 vs. 32%), natomiast nie
zaobserwowano poprawy funkcji ruchowych w grupie
leczonej metyloprednizolonem. Zaobserwowano czest-
sze komplikacje septyczne w grupie otrzymujacej ste-
roid (66 vs. 45%) [28].

NASCIS III to badanie wieloo$rodkowe, prospektywne,
randomizowane, w ktérym wzieto udziat 499 pacjen-
téw z ostrymi urazami rdzenia kregowego [9]. Kazdy
pacjent otrzymywal bolus metyloprednizolonu 30 mg/
kg m.c. przed randomizacjg, a leczenie byto rozpoczete
w ciggu 8 godzin od urazu. Pacjentéw podzielono na
trzy grupy. Jedna otrzymywata metyloprednizolon
w dawce 5,4 mg/kg m.c. przez 24 godziny, druga 5,4
mg/kg m.c. przez 48 godzin, natomiast trzecia tirilazyd
w dawce 2,5 mg/kg m.c. co 6 godzin przez 48 godzin.
Wada badania by brak grupy otrzymujacej placebo.
Badanie to miato na celu ocene stosowania metylo-
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prednizolonu przez 48 godzin po ostrych urazach
rdzenia kregowego. Funkcje motoryczna (czynnosci
ruchowe 15 segmentéw po obu stronach ciata), czu-
cie powierzchowne, czucie glebokie, test pinprick oraz
zmiany w skali FIM (Stopiefi Niezalezno$ci Funkcjo-
nalnej - Functional Independence Measure) oceniano
w 6 tygodniu oraz 6 i 12 miesigcu od uszkodzenia. Ana-
liza oceny funkgcji neurologicznych wskazywata na sta-
tystycznie znamienng poprawe sprawno$ci pacjenta
w czynno$ciach dnia codziennego oceniang w skali
FIM, leczonych steroidem przez 48 godzin W pordéw-
naniu z pacjentami leczonymi metyloprednizolonem
przez 24 godziny, u tych pacjentéw zaliczonych do dru-
giej grupy, wykazano statystycznie istotna poprawe
funkeji ruchowych w skali ASIA, po 6 miesigcach, ale
u tych, u ktérych leczenie byto rozpoczete miedzy 3
a 8 godzing od urazu, brak byto natomiast réznic odno-
$nie funkcji sensorycznych. Watpliwo$ci budza jednak
zastosowane kryteria, analiza wynikéw ograniczata
sie tylko do tych pacjentéw, ktérzy otrzymywali gliko-
kortykosteroid miedzy 3 a 8 godzina od urazu, co spo-
wodowato wykluczenie z oceny neurologicznej duzej
liczby pacjentéw. Wyniki koicowe okazaly sie jednak
negatywne, wskazywatly na brak réznic w stanie neu-
rologicznym [16,19]. Ponadto wykazano, ze w grupie
leczonej 48 godzin byta 6-krotnie podwyzszona $mier-
telno$é z powodu powiktari oddechowych, 4 razy wiek-
sza czesto$¢ powiktan septycznych oraz 2 razy wieksza
czesto$¢ ciezkich zakazen drég oddechowych [9]. Nato-
miast u pacjentéw leczonych tirilazydem przez 48
godzin, obserwowano podobne efekty jak w przypadku
metyloprednizolonu podawanego przez 24 godziny.

Jeszcze inne badanie oceniajace skuteczno$é metylo-
prednizolonu to jednoo$rodkowe, prospektywne, ran-
domizowane, przeprowadzone z udzialem 106 pacjentéw
z ostrymi urazami rdzenia kregowego. Podzielono ich na
4 grupy: pierwsza grupa otrzymywata metyloprednizo-
lon w bolusie w dawce 30 mg/kg m.c., nastepnie 5,4 mg/
kg m.c. przez 23 godziny, druga grupa zazywata nimo-
dypine w dawce 0,015 mg/kg/g przez 2 godziny, nastep-
nie 0,03 mg/kg/g przez 7 dni, natomiast trzecia grupa
otrzymywata potaczenie obu lekdéw, a czwarta grupa pla-
cebo [29]. Pacjentéw oceniano neurologicznie wedtug
skali ASIA, bezposrednio po urazie i po 12 miesigcach.
W rocznej obserwacji pozostato 100 pacjentéw. Na pod-
stawie tych badan stwierdzono brak réznic w bada-
niu neurologicznym miedzy poszczegdlnymi grupami.
Nie obserwowano nawet tendencji wzrostowej w gru-
pie stosujacej metyloprednizolon. Nie stwierdzono tez
interakcji miedzy metyloprednizolonem a nimodypina.
Natomiast zaobserwowano trend w kierunku komplika-
cji septycznych w grupie leczonej metyloprednizolonem
(66 vs. 45%) [29]. Badanie to dato wiec catkowicie nega-
tywne wyniki.

Obecnie stosowanie metyloprenizolonu jest przed-
miotem wielu dyskusji. Analizujac badania nad
metyloprednizolonem w zapobieganiu deficytom neu-
rologicznym nasuwaja sie wiec liczne watpliwo$ci,

dotyczace jego skuteczno$ci, tym bardziej ze badania
NASCIS obarczone byty kilkoma btedami [23]. Liczne
dziatania niepozadane leku komplikuja terapie i sa
w wielu przypadkach przyczyng przedtuzonej hospita-
lizacji pacjentédw [24,31]. Pozytywne wyniki dotyczace
stosowania metyloprednizolonu w tym zakresie wska-
zah nie zostaly definitywnie potwierdzone, a zatem
brak jest jednoznacznych dowodéw na jego skutecz-
no$é. W zwiazku z tym mozna sugerowa¢, iz zastosowa-
nie tego leku w ostrych urazach rdzenia kregowego nie
przynosi oczekiwanych korzysci i nie moze by¢ trak-
towane jako standard terapeutyczny, a stwierdzone
liczne dziatania niepozadane przewyzszaja potencjalne
korzy$ci [18,23]. Problem stosowania metylopredni-
zolonu podnoszono takze w polskim pismiennictwie
[30], uznano, ze mimo wielkiego rozwoju nauk medycz-
nych, zaawansowania badari podstawowych ukierun-
kowanych na leczenie urazéw rdzenia kregowego brak
$rodka, ktéry spetniatby warunki okre$lajace go jako
standard leczenia farmakologicznego. Nadzieje wia-
zane z metyloprednizolonem nie spelnity sie, ocena
jego skutecznosci jest tematem nieustannych dyskusji.
Niepodwazalnym jest postepowanie z ofiarami urazéw
rdzenia polegajgce na zapewnieniu prawidtowego utle-
nowania krwi, utrzymaniu ci§nienia tetniczego krwi
powyzej 85 mmHg oraz unieruchomieniu zewnetrz-
nym. Od czasu ukazania sie przytaczanego opracowania
ukazaly sie prace prospektywne oceniajace skutecz-
no$¢é metyloprednizolonu [20], dowiedziono, ze brak
jest uzasadnienia stosowania go w urazach rdzenia,
a najwiekszy odsetek powiktan stanowity powiktania
pulmonologiczne.

Reasumujgc, opisane wyzej wyniki badan nalezy stwier-
dzié, iz metyloprednizolon nie spetnia poktadanych
w nim nadziei, a w wiekszo$ci przypadkdw jego stoso-
wania dziatania niepozadane przewyzszaja potencjalne
korzy$ci. Wykazane w badaniach eksperymentalnych
efekty neuroprotekcyjne metyloprednizolonu nie maja
poparcia w postaci dowodéw naukowych opartych na
faktach. Jak sie wydaje stosowanie metyloprednizolonu
tylko w niewielkim odsetku moze dawaé pewne korzysci
terapeutyczne.

Obecnie wytyczne wielu polskich towarzystw nauko-
wych uznaje jedynie za stuszne stosowanie metylo-
prednizolonu w medycynie ratunkowej i neurochirurgii
przez 24 lub 48 godzin, w o$rodkach specjalistycznych,
zastrzegajac, iz jak wskazuja dotychczasowe dowody
naukowe jego dziatania niepozadane przewyzszajg suge-
rowane korzysci kliniczne [19].
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