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Podróżując po różnych europejskich ośrodkach 
zajmujących się leczeniem stwardnienia rozsiane-
go (multiple sclerosis, MS) oraz spotykając kole-

gów i koleżanki z tych ośrodków, już dawno zwróciłem 
uwagę, że „klasyczny model” leczenia rzutu MS w wa-
runkach polskich odbiega od modeli przyjętych w in-
nych krajach. Przykładem może być ośrodek w Pradze 
Profesor Evy Havrdovej, gdzie niektórzy pacjenci (np. 
niemogący dojeżdżać każdego dnia na podanie dożyl-
ne – lek jest podawany w warunkach oddziału dzienne-
go i pacjent po podaniu jedzie do domu) otrzymują opa-
kowania metyloprednizolonu do użycia doustnego, mało 
tego – zamiast stosować preparaty zawierające potas, za-
leca się spożycie średniej wielkości banana (nie wspomnę 
już o wykonywaniu nakłucia lędźwiowego w warunkach 
ambulatoryjnych). Za „klasyczny polski model” lecze-
nia rzutu uznałbym hospitalizację na oddziale neurolo-
gicznym i podanie 3–5 dawek 500–1000 mg metylopred-
nizolonu drogą dożylną. Postępowanie to jest zgodne 
z europejskimi rekomendacjami (Sellebjerg et al., 2005), 
które wynikają z pozytywnych obserwacji klinicznych 
leczenia rzutów MS (Brusaferri i Candelise, 2000; Mil-
ler et al., 2000) i są wsparte obserwacjami radiologiczny-
mi (Barkhof et al., 1991; Richert et al., 2001; Zivadinov 
et al., 2008). Myślę, że w pierwszej kolejności należało-
by zadać pytanie, czy istnieją różnice farmakokinetycz-
ne w przyjmowaniu leku drogą doustną (p.o.) i dożylną 
(i.v.), zwłaszcza że długotrwały wpływ (nawet 19 miesię-
cy) megadawek metyloprednizolonu na obraz radiolo-
giczny (na współczynnik transferu magnetyzacji – mag-
netisation transfer ratio, MTR) jest tłumaczony szybszym 

zamknięciem/uszczelnieniem bariery krew–mózg 
(blood–brain barrier, BBB) (Richert et al., 2001).
Metyloprednizolon jest analogiem prednizolonu, struk-
turalnie różni  się tylko obecnością grupy metylowej 
w cząsteczce, natomiast farmakokinetyczny profil cha-
rakteryzuje się liniową farmakokinetyką, czyli stęże-
nie leku zależy od dawki (w odróżnieniu od prednizo-
lonu) oraz nie indukuje enzymów wątrobowych tak jak 
prednizolon (Rohatagi et al., 1997). Istnieją trzy prepa-
raty metyloprednizolonu – ten, który stosujemy do le-
czenia dożylnego rzutu SM, to wodorobursztynian mety-
loprednizolonu (WMP). U osób młodych biodostępność 
WMP podanego p.o. szacuje  się na 99% (Derendorf 
et al., 1985), natomiast u osób w wieku podeszłym (około 
65 lat) wynosi 69,2% i wykazuje przedłużoną fazę elimi-
nacji (Hayball et al., 1992). Adsorpcja metyloprednizo-
lonu prawdopodobnie zależy od obecności w świetle je-
lita glikoproteiny P, a jej inhibitory wyraźnie wpływają 
na stężenie leku (Tomita et al., 2010). Należy pamiętać, 
że WMP jest prolekiem i dopiero po przejściu przez wą-
trobę nabiera swoich biologicznych właściwości (docho-
dzi do hydrolizy). Po podaniu i.v. mniej więcej 9% dawki 
zostaje wydalone w formie niezmienionej, czyli w formie 
WMP, z kolei po podaniu p.o. niemal nie znajduje się tej 
formy leku w moczu. Oznacza to, że około 10% dawki 
leku po podaniu i.v. jest „tracone” w tym wypadku z mo-
czem. Dane dotyczące przenikania metyloprednizolonu 
przez BBB są bardzo ograniczone, wiadomo, że lek prze-
nika przez barierę w bardzo niewielkim stopniu i wyko-
rzystuje do tego celu cytoplazmatyczny transporter en-
dotelialny dla glikokortykosteroidów – przynajmniej  
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na modelu zwierzęcym (Chen et al., 1996). Zatem z punk-
tu widzenia farmakokinetycznego nie istnieje wyraźna 
przesłanka do niestosowania metyloprednizolonu p.o., 
zwłaszcza że obserwacje radiologiczne i badania BBB 
mogą wskazywać, że miejscem działania leku jest wła-
śnie śródbłonek naczyniowy.
Jak już wcześniej wspomniano, megadawki metylopred-
nizolonu są 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 
różnic farmakokinetycznych, są równie skuteczne w le-
czeniu rzutu MS? Już dawno ukazało się kilka artykułów, 
z których wynika, że leczenie rzutu jest równie skutecznie 
przy podaniu takiej samej dawki p.o. i i.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 różnic 
pod względem skuteczności leczenia, działania niepożą-
dane były raczej niewielkie i autorzy doszli do wniosku, 
że podawanie p.o. i i.v. jest tak samo skuteczne. W innej 
pracy poddano analizie wyniki pięciu randomizowanych 
badań z ostatnich 20 lat – w sumie autorzy metaanalizy 
oceniali skuteczność metyloprednizolonu p.o. i i.v. w gru-
pie 215 pacjentów i nie znaleźli różnic klinicznych, ra-
diologicznych i farmakologicznych (Burton et al., 2012). 
Ci sami autorzy zaznaczyli, że ich praca ma ogranicze-
nia metodologiczne, niedostateczną siłę wnioskowania, 
co stało się podstawą do przeprowadzenia badania ran-
domizowanego przez Emmanuelle Le Page i wsp. (2015). 
Innym powodem, który w mojej ocenie popycha naukow-
ców do podejmowania tego typu badań, są jak zwykle pie-
niądze, a w zasadzie te, które można zaoszczędzić na ho-
spitalizacji pacjentów leczonych z powodu rzutu. Koszty 
leczenia rzutu w Stanach Zjednoczonych wynoszą oko-
ło 3800 dolarów/pacjenta (O’Brien et al., 2003), w Kana-
dzie po przeliczeniu na euro – 4203/pacjenta (Karampam-
pa et al., 2012b), a w Unii Europejskiej – pomiędzy 3321 
a 9430 euro (Karampampa et al., 2012a). Wiarygodnych, 
rzeczywistych danych dla Polski brak.
Z tych lub innych powodów Emmanuelle Le Page i wsp. 
(2015) rozpoczęli badanie COPOUSEP (Corticothérapie 
Orale dans les POUssées de Sclérose En Plaques) – ran-
domizowane, z podwójną ślepą próbą, przeprowadzone 
w 13 ośrodkach we Francji. Stu dziewięćdziesięciu dzie-
więciu pacjentów zostało 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 (głów-
ny punkt końcowy), z kolei bezpieczeństwo analizowano 
po 24, 48, 72 godzinach oraz po 8 i 28 dniach. Poprawę 
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%) spośród 82 pacjentów otrzy-
mujących metyloprednizolon p.o. i  72 (80%) spośród 

90 otrzymujących metyloprednizolon i.v. W konkluzji 
autorzy podali, że podanie metyloprednizolonu p.o. nie 
przewyższa skuteczności drogi i.v. (non-inferiority). Bez-
pieczeństwo i tolerancja obu form podania leku również 
nie różniły się pomiędzy grupami, choć warto zauważyć, 
że bezsenność częściej występowała w grupie leczonych 
p.o. [77 (77%) vs 63 (64%)] (Le Page et al., 2015).
Bez wątpienia ograniczeniem COPOUSEP jest nieprze-
prowadzenie badań rezonansu magnetycznego, aby wes-
przeć rolę steroidów w procesie leczenia rzutu MS. Innym 
ograniczeniem jest w moim odczuciu niewykonanie bada-
nia farmakokinetycznego w ciągu 3 i więcej dni leczenia – 
choćby na części badanych pacjentów. Za kolejny problem 
należy uznać brak dawki 500 mg lub 1000 mg do stosowa-
nia p.o. na terenie Polski i Europy, co umożliwiłoby lecze-
nie rzutu w warunkach ambulatoryjnych – choćby w wy-
jątkowych przypadkach. Uważam, że leczenie pacjentów 
w warunkach szpitalnych nadal pozostaje złotym stan-
dardem terapii MS w Polsce, jak również pewnie w in-
nych krajach, mimo zachęcających rezultatów Emmanu-
elle Le Page i wsp.
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