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zajmujacych sie leczeniem stwardnienia rozsiane-

go (multiple sclerosis, MS) oraz spotykajac kole-
gow i kolezanki z tych o$rodkoéw, juz dawno zwrécitem
uwage, ze ,klasyczny model” leczenia rzutu MS w wa-
runkach polskich odbiega od modeli przyjetych w in-
nych krajach. Przykladem moze by¢ o$rodek w Pradze
Profesor Evy Havrdovej, gdzie niektdérzy pacjenci (np.
niemogacy dojezdza¢ kazdego dnia na podanie dozyl-
ne - lek jest podawany w warunkach oddziatu dzienne-
go i pacjent po podaniu jedzie do domu) otrzymuja opa-
kowania metyloprednizolonu do uzycia doustnego, mato
tego — zamiast stosowac preparaty zawierajace potas, za-

Podr(’)iujq,c po réznych europejskich osrodkach

leca sie spozycie $redniej wielkosci banana (nie wspomne
juz o wykonywaniu naktucia ledzwiowego w warunkach
ambulatoryjnych). Za ,klasyczny polski model” lecze-
nia rzutu uznatbym hospitalizacj¢ na oddziale neurolo-
gicznym i podanie 3-5 dawek 500-1000 mg metylopred-
nizolonu droga dozylng. Postepowanie to jest zgodne
z europejskimi rekomendacjami (Sellebjerg et al., 2005),
ktére wynikaja z pozytywnych obserwacji klinicznych
leczenia rzutow MS (Brusaferri i Candelise, 2000; Mil-
ler et al., 2000) i s3 wsparte obserwacjami radiologiczny-
mi (Barkhof et al., 1991; Richert et al., 2001; Zivadinov
et al., 2008). Mysle, ze w pierwszej kolejnosci nalezato-
by zada¢ pytanie, czy istniejg réznice farmakokinetycz-
ne w przyjmowaniu leku droga doustna (p.o.) i dozylna
(i.v.), zwlaszcza ze dtugotrwaly wpltyw (nawet 19 miesie-
cy) megadawek metyloprednizolonu na obraz radiolo-
giczny (na wspdltczynnik transferu magnetyzacji - mag-
netisation transfer ratio, MTR) jest ttumaczony szybszym

zamknieciem/uszczelnieniem bariery krew-moézg
(blood-brain barrier, BBB) (Richert et al., 2001).

Metyloprednizolon jest analogiem prednizolonu, struk-
turalnie rézni si¢ tylko obecnoscig grupy metylowej
w czasteczce, natomiast farmakokinetyczny profil cha-
rakteryzuje sie liniowa farmakokinetyka, czyli steze-
nie leku zalezy od dawki (w odréznieniu od prednizo-
lonu) oraz nie indukuje enzyméw watrobowych tak jak
prednizolon (Rohatagi et al., 1997). Istniejg trzy prepa-
raty metyloprednizolonu - ten, ktéry stosujemy do le-
czenia dozylnego rzutu SM, to wodorobursztynian mety-
loprednizolonu (WMP). U 0s6b mtodych biodostepnosé
WMP podanego p.o. szacuje si¢ na 99% (Derendorf
et al., 1985), natomiast u 0séb w wieku podesztym (okoto
65 lat) wynosi 69,2% i wykazuje przedtuzong faze elimi-
nacji (Hayball et al., 1992). Adsorpcja metyloprednizo-
lonu prawdopodobnie zalezy od obecnosci w $wietle je-
lita glikoproteiny P, a jej inhibitory wyraznie wplywaja
na stezenie leku (Tomita ef al., 2010). Nalezy pamietad,
ze WMP jest prolekiem i dopiero po przejsciu przez wa-
trobe¢ nabiera swoich biologicznych wlasciwosci (docho-
dzi do hydrolizy). Po podaniu i.v. mniej wiecej 9% dawki
zostaje wydalone w formie niezmienionej, czyli w formie
WMP, z kolei po podaniu p.o. niemal nie znajduje si¢ tej
formy leku w moczu. Oznacza to, ze okoto 10% dawki
leku po podaniu i.v. jest ,,tracone” w tym wypadku z mo-
czem. Dane dotyczace przenikania metyloprednizolonu
przez BBB sg bardzo ograniczone, wiadomo, ze lek prze-
nika przez barier¢ w bardzo niewielkim stopniu i wyko-
rzystuje do tego celu cytoplazmatyczny transporter en-
dotelialny dla glikokortykosteroidéw — przynajmniej
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na modelu zwierzgcym (Chen ef al., 1996). Zatem z punk-
tu widzenia farmakokinetycznego nie istnieje wyrazna
przestanka do niestosowania metyloprednizolonu p.o.,
zwlaszcza ze obserwacje radiologiczne i badania BBB
moga wskazywac, ze miejscem dzialania leku jest wla-
$nie $rédblonek naczyniowy.

Jak juz wczes$niej wspomniano, megadawki metylopred-
nizolonu sg uznanym sposobem leczenia rzutu MS (Bru-
saferri i Candelise, 2000; Derendorf et al., 1985; Durelli
et al., 1986; Milligan et al., 1987; Sellebjerg et al., 2005). Ale
czy dawki metyloprednizolonu p.o. i i.v., mimo pewnych
réznic farmakokinetycznych, sa réwnie skuteczne w le-
czeniu rzutu MS? Juz dawno ukazato sie kilka artykutéw,
z ktérych wynika, ze leczenie rzutu jest réwnie skutecznie
przy podaniu takiej samej dawki p.o. ii.v. Pierwsza z prac
pochodzi z 1993 roku (Alam et al., 1993) i dokumentu-
je podawanie pacjentom z rzutem 500 mg metylopredni-
zolonu i.v. (100 ml) lub 5 tabletek 100 mg przez 5 kolej-
nych dni. W badanych grupach nie stwierdzono réznic
pod wzgledem skuteczno$ci leczenia, dziatania niepoza-
dane byly raczej niewielkie i autorzy doszli do wniosku,
ze podawanie p.o. i i.v. jest tak samo skuteczne. W innej
pracy poddano analizie wyniki pieciu randomizowanych
badan z ostatnich 20 lat - w sumie autorzy metaanalizy
oceniali skuteczno$¢ metyloprednizolonu p.o. i i.v. w gru-
pie 215 pacjentow i nie znalezli réznic klinicznych, ra-
diologicznych i farmakologicznych (Burton et al., 2012).
Ci sami autorzy zaznaczyli, Ze ich praca ma ogranicze-
nia metodologiczne, niedostateczng site wnioskowania,
co stalo si¢ podstawg do przeprowadzenia badania ran-
domizowanego przez Emmanuelle Le Page i wsp. (2015).
Innym powodem, ktéry w mojej ocenie popycha naukow-
cow do podejmowania tego typu badan, sg jak zwykle pie-
nigdze, a w zasadzie te, ktdre mozna zaoszczedzi¢ na ho-
spitalizacji pacjentow leczonych z powodu rzutu. Koszty
leczenia rzutu w Stanach Zjednoczonych wynoszg oko-
to 3800 dolaréw/pacjenta (O’Brien et al., 2003), w Kana-
dzie po przeliczeniu na euro — 4203/pacjenta (Karampam-
pa et al., 2012b), a w Unii Europejskiej - pomiedzy 3321
a 9430 euro (Karampampa et al., 2012a). Wiarygodnych,
rzeczywistych danych dla Polski brak.

Z tych lub innych powodéw Emmanuelle Le Page i wsp.
(2015) rozpoczeli badanie COPOUSEP (Corticothérapie
Orale dans les POUssées de Sclérose En Plaques) - ran-
domizowane, z podwdjna $lepa préba, przeprowadzone
w 13 oérodkach we Francji. Stu dziewig¢édziesieciu dzie-
wieciu pacjentéw zostato losowo przypisanych do gru-
py metyloprednizolonu podawanego p.o. lub i.v. w daw-
ce 1000 mg przez 3 kolejne dni. Chorych oceniano w skali
funkcjonalnej Kurtzkego 1., 3., 8., 28. i 180. dnia (glow-
ny punkt konicowy), z kolei bezpieczenistwo analizowano
po 24, 48, 72 godzinach oraz po 8 i 28 dniach. Poprawe
o co najmniej jeden punkt w funkcjonalnej skali Kurtz-
kego (absolute treatment difference 0,5%, 90% CI -9,5 do
10,4) odnotowano u 66 (81%) sposrdd 82 pacjentow otrzy-
mujacych metyloprednizolon p.o. i 72 (80%) sposrod
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90 otrzymujacych metyloprednizolon i.v. W konkluzji
autorzy podali, ze podanie metyloprednizolonu p.o. nie
przewyzsza skutecznosci drogi i.v. (non-inferiority). Bez-
pieczenistwo i tolerancja obu form podania leku réwniez
nie réznily si¢ pomiedzy grupami, cho¢ warto zauwazy¢,
ze bezsenno$¢ czesciej wystepowala w grupie leczonych
p-0. [77 (77%) vs 63 (64%)] (Le Page et al., 2015).

Bez watpienia ograniczeniem COPOUSEP jest nieprze-
prowadzenie badan rezonansu magnetycznego, aby wes-
prze¢ role steroidéw w procesie leczenia rzutu MS. Innym
ograniczeniem jest w moim odczuciu niewykonanie bada-
nia farmakokinetycznego w ciagu 3 i wiecej dni leczenia -
cho¢by na czesci badanych pacjentéw. Za kolejny problem
nalezy uzna¢ brak dawki 500 mg lub 1000 mg do stosowa-
nia p.o. na terenie Polski i Europy, co umozliwiloby lecze-
nie rzutu w warunkach ambulatoryjnych - cho¢by w wy-
jatkowych przypadkach. Uwazam, ze leczenie pacjentow
w warunkach szpitalnych nadal pozostaje zlotym stan-
dardem terapii MS w Polsce, jak réwniez pewnie w in-
nych krajach, mimo zachecajacych rezultatéw Emmanu-
elle Le Page i wsp.
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