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Adverse effects of glucocorticosteroids due to
management of relapses of multiple sclerosis

Dziatania niepozgdane glikokortykosteroidéw stosowanych w leczeniu

rzutéw stwardnienia rozsianego

tukasz Smoliniski', Dagmara Mirowska-Guzel“?, Anna Czlonkowska®?

ABSTRACT

In the vast majority of cases, multiple sclerosis com-
mences with its relapsing - remitting form and therefore
the management of relapses continues to be an important
aspect of the clinical care despite the emergence of effi-
cacious disease modifying drugs. Current evidence indi-
cates, that glucocorticoid therapy for multiple sclerosis
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relapses improves functional status within several weeks
from administration with no effect on the long-term
prognosis. The safety profile of glucocorticosteroids
used for the management of multiple sclerosis relap-
ses is considered favourable. The most common adverse
effects of glucocorticosteroids are benign and include
mainly gastrointestinal symptoms, mood disturbances
and insomnia. The remaining adverse effects such as
hyperglycaemia, infections, hypertension, oedema, ar-
rhythmias, venous thrombosis occur rarely. While using
glucocorticoid therapy, adequate care should be given
to patients with co-morbidities, which can increase the
risk of adverse effects. These are patients using non-ste-
roidal anti-inflammatory drugs, warfarin, anti-epileptic
drugs, other medications metabolized by the cytochrome
P450, patients diagnosed with diabetes, hypertension,
glaucoma, and pregnant women. It was noted that the
occurrence of adverse reactions depends on glucocorti-
costeroid formulation.

STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane w wiekszosci przypadkéw w po-
czatkowym stadium choroby ma postaé rzutowo-remi-
syjna. Chociaz pojawiaja sie nowe leki modyfikujace
przebieg choroby, leczenie rzutéw nadal jest istotng
czedcig praktyki klinicznej. Wykazano, ze stosowanie
glikokortykosteroidéw w rzutach stwardnienia rozsia-
nego poprawia stan kliniczny pacjentéw w okresie od kil-
ku dni do kilku tygodni od podania, ale nie ma wptywu
na odlegte rokowanie. Profil bezpieczenstwa glikokorty-
kosteroidéw w leczeniu rzutéw uznaje sie za korzystny,
chociaz pojawiaja sie na ten temat nowe doniesienia.
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Najczestsze dziatania niepozadane glikokortykosteroi-
déw sa tagodne, a zalicza sie do nich przede wszystkim
objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz zabu-
rzenia nastroju i snu. Pozostate dziatania niepozadane,
takie jak hiperglikemia, zakazenia, nadci$nienie, obrze-
ki, zaburzenia rytmu serca, zakrzepica zylna, wyste-
pyja rzadko. Stosujac glikokortykosteroidy w rzutach
stwardnienia rozsianego, szczegdlng uwage nalezy

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating dis-
ease of the central nervous system (CNS) with an un-
known etiology. It is believed that the disease develops
in persons with a genetic predisposition and is triggered
by an undefined environmental factor. In the early stage
of the disease, inflammatory/autoimmune processes
prevail, the intensification of which causes occasional
exacerbations of MS that are referred to as relapses. In
the later stages of the disease, neurodegenerative pro-
cesses play an increasingly important role. The course of
the disease is variable and therefore difficult to predict.

In 1996, four basic phenotypes of MS were defined
(according to: Lublin and Reingold 1996):
 relapsing-remitting, which is characterized by exa-

cerbations followed by a noticeable improvement;

« secondary progressive, where the initial occurrence of
relapses is followed by a gradual, progressive decline
in neurological function;

+ primary progressive, which is characterized by a pro-
gressive decline in neurological function since the
beginning of the disease;

 progressive relapsing, which is characterized by a pro-
gressive decline in neurological function accompanied
by periods of noticeable worsening of the disease.

It is believed that in as much as 85% of patients, the
disease begins with the relapsing-remitting phenotype
(Confavreux and Compston 2005). For that reason, treat-
ment of relapses constitutes an important part of care
over MS patients, despite the fact that currently, the
main purpose of MS therapy is prevention of relapses
and slowing down the decline in neurological function
caused by an irreversible damage of the CNS (Fox and
Rhoades 2012).

A relapse is defined as an occurrence of a new
symptom or an exacerbation of a previously existing
symptom, which lasts for at least 24 hours, and which
leads to a deterioration of the neurological function by at
least 1 point in the commonly used scale for the evalu-
ation of disability- EDSS (Expanded Disability Status
Scale), (Kurtzke 1983).

zwrdcié na pacjentéw ze wspdlistniejacymi choroba-
mi, ktére moga zwieksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Sg to miedzy innymi pacjenci stosuja-
cy niesteroidowe leki przeciwzapalne, warfaryne, leki
przeciwpadaczkowe, inne leki metabolizowane przez
izoenzymy cytochromu P450, pacjenci z cukrzyca, nad-
ci$nieniem, jaskra, a takze kobiety w cigzy. Zaobserwo-
wano, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zalezy od formy preparatu.

Treatment of relapses is an important part of multiple
sclerosis management and was established in clinical
practice before the disease modifying therapies became
available (Noseworthy et al. 2005). By far, the most com-
monly used drugs are glucocorticosteroids (GCS).

| Glucocorticosteroids in treatment of relapses

of multiple sclerosis

Using GCS for the treatment of MS relapses, in order
to improve the clinical condition of patients, is based on
clinical trials and is expressed in the European (Selleb-
jergetal. 2005) as well as in American clinical guidelines
(Goodin et al. 2002).

The first drug used in order to shorten the duration and
intensity of symptoms of MS relapses was adrenocorti-
cotropic hormone (ACTH) administered intramuscular-
ly. In the 1980s, the adrenocorticotropic hormone was
replaced by orally administered GCS, e.g. prednisolone,
and later by intravenous preparations, including methyl-
prednisolone (MP), which is currently the mainstay of
treatment. However, so far a universal dosing regimen
has not been established. Currently, the most commonly
used dose of MP is 500-1000 mg, which is administered
intravenously once daily over 3 to 5 days, or alternatively
in less intensive relapses prednisolone is administered at
a dose of 60 mg daily over 10 days, whereby the dose is
gradually reduced by 10 mg every 3 days, or alternatively
MP is administered in adequately lower doses (5 mg of
prednisolone corresponds to the dose of 4 mg of MP), (see
Table 1). According to the state of knowledge, the effect
of GCS is short-term, which means that GCS do not pre-
vent from new relapses of the disease. Using MP in MS
relapses is associated with a significant reduction of the
risk of worsening or no clinical improvement within five
weeks following administration, but it does not influence
long-term prognosis (Filippini et al. 2000). Moreover,
it has not been confirmed that administration of GCS
in a continuous manner, or over a few days in a month
reduces the risk of new relapses or slows down the rate
of disability progression (Ciccione et al. 2009).
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Table 1

Recommendations of the European Federation of Neurological Societies regarding treatment of multiple sclerosis relapses

or
2. MP (1000 mg daily) over 3 days, IV (recommendation level: A);
or

NOoO v~ Ww

recommended (recommendation level: A)

1. MP (500 mg to 1000 mg daily) over 5 days, IV or PO (recommendation level: A);

. In case of optic neuritis: MP (1000 mg daily) over 3 days, IV, and then MP in gradually reduced doses, PO (recommendation level: B)
. In case of patients not responding to standard doses of MP, use of higher doses should be considered (recommendation level: C)

. In case of no effect of MP in patients with severe relapses, plasma exchange should be considered (recommendation level: B)

. After completed treatment with MP, intensified rehabilitation program should be considered (recommendation level: B)

. Using IVIG in monotherapy or as addition to MP in treatment of relapses of multiple sclerosis, including optic neuritis is not

MP - methylprednisolone; IV - intravenous administration; PO — oral administration; IVIG — immunoglobulin preparation administered

intravenously

Mechanism of action of GCS in MS relapses is not
fully understood. During the use of GCS, a “tightening”
of the blood-brain barrier occurs that may cause a re-
duction in the number of gadolinium-enhacinglesions
that are seen on MRI. Drugs belonging to this group
reduce the activity of the immune cells, including lym-
phocytes and monocytes, which leads to a decreased
production of cytokines, chemokines and other in-
flammatory mediators (Noseworthy et al. 2005). De-
spite the fact that the administration of GCS is a rec-
ognized method for the treatment of MS relapses and
currently the most common route of administration
is intravenous, there are no uniform recommenda-
tions regarding the dose of the drug and the route of
administration (Sellebjerg et al. 2005; Goodin et al.
2002). Results of randomized clinical trials comparing
doses of MP of 500 mg (Alam et al. 1993) and 1000 mg
(Martinelli et al. 2009) administered over 5 days, via
the oral or intravenous route, indicate that the oral
or intravenous route of administration, do not differ-
entially influence the clinical condition of patients at
4 weeks. Moreover, a systematic review, considering
additional three studies, where administration of MP
by the oral and intravenous route took place according
to various regimens (Burton et al. 2012), confirms that
the administration of MP is equally effective regard-
less of the route of administration, and the only adverse
effect occurring significantly more often in the case of
oral administration was dysgeusia. However, on the
other hand, the results of another meta-analysis in
the Cochrane database (Filippini et al. 2000) indicate
that, compared to placebo, the administration of MP
by the oral route is associated with a higher incidence
of mental disturbances and gastrointestinal symptoms.
In the case of retrobulbar optic neuritis, intravenously
administered MP, compared to orally administered
MP and placebo, seemed to restore normal vision more
rapidly (Beck et al. 1993).

It is worth to remember that during treatment of MS
relapses, it is justified to undertake intensive physical
therapy in addition to steroid therapy (Sellebjerg et al.
2005; Craig et al. 2003). However, it is not recommended

to use prednisone orally following intravenous adminis-
tration of MP, because this strategy does not improve the
clinical condition of patients, and it may be associated
with an increased risk of adverse effects (Perumal et al.
2008). Optic neuritis may be an exception of this rule
(see Table 1).

Uniform recommendations have not been formu-
lated so far regarding the time from symptom onset
when GCS should be started. Experiments performed
on the animal model of MS suggest that it is justified
to start therapy as soon as possible, immediately after
the onset of symptoms (Smith et al. 2001). On the other
hand, a meta-analysis of Fillipini et al. (2000) did not
find any significant relationship between the time since
symptom onset to MP administration and clinical effect.
Improvement of the clinical condition was comparable
in the groups of patients who started taking MP be-
tween 4 weeks and 8 weeks following symptom onset
(Fillipini et al. 2000). Therefore, it seems that when
it is not certain whether the worsening of the clini-
cal condition is caused by a relapse of MS, or by other
disease (e.g. infection), one should wait even a few days
in order to make sure that the administration of GCS is
indicated. It is also clinically justified when the nature
of the disease is considered, because the symptoms of
a relapse may spontaneously recede with no need of
using any treatment. Clinical efficacy of MP within
five weeks following its administration, when eva-
luated with the NNT (number needed to treat) index, is
approximately 4 (Filippini et al. 2000). It means that
in four treated patients only one will benefit from the
administration of GCS. This benefit is defined as a score
reduction by at least 1 point in EDSS compared to the
result obtained before treatment (Képke et al. 2006).
However, a complete remission of symptoms of the re-
lapse (initially causing even a few-point worsening in
EDSS) is often observed in practice.

Intravenous administration of MP for the treatment
of MS relapses may safely take place under supervision
of medical personnel on an outpatient basis, or even in
a home setting and does not always require hospitali-
zation (Chataway et al. 2006). Employing this strategy
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seems to be a convenient solution for some patients. On

the other hand, it was reported that during intravenous

administration of GCS, life-threatening arrhythmias

developed (Migkiewicz et al. 2014; Shaygannejad et al.
2013; Vasheghani-Farahani et al.; 2011). Due to this fact,
treatment of MS relapses with an intravenous adminis-
tration of GCS in high doses on an outpatient basis or at
home may be controversial.

Adverse reactions of GCS during treatment
of multiple sclerosis relapses

Intravenous administration of MP in high doses for the

treatment of MS relapses is a therapy which is generally

considered safe. Meta-analyses based on randomized pla-
cebo-controlled clinical trials conducted since the 1980s

until now, demonstrate that the most common adverse

reactions seen during the administration of the drug or

shortly after its completion are rather mild or moderate

(Fillipini et al. 2000; Sellebjerg et al. 2005; Burton 2012).
On the other hand, case reports describe even life-threat-
ening events of intravenous GCS therapy (van den Berg

1997; Miskiewicz et al. 2014).

Typical adverse reactions related to the chronic use
of GCS such as symptoms of Cushing syndrome, skin
thinning or susceptibility to bleeding occur rarely in
patients with multiple sclerosis, which is probably as-
sociated with only an occasional, short-term use (Nose-
worthy et al. 2005).

Below, we present the most frequently reported ad-
verse reactions of GCS occurring during the treatment
of MS relapses.

Gastrointestinal symptoms

Gastrointestinal symptoms are the most common among
all of the adverse reactions and occur in the form of dys-
peptic symptoms resulting from the dysfunction of the
mucous membrane of the upper part of the gastroin-
testinal tract between the esophagus and the duode-
num. They include chest pain, epigastric pain, feeling
of fullness, flatulence, nausea and vomiting. Although
intravenous use of MP seems not to increase the risk of
dyspeptic symptoms occurrence (Filippini et al. 2000),
it does not mean that these symptoms never occur in
the case of parenteral administration (Shaygannejad
etal. 2013). On the contrary, also in this case, gastritis
or duodenitis may develop (Lyons et al. 1988). MP may
also increase appetite and consequently may result in
anincreased body mass (Shaygannejad et al. 2013). More
severe symptoms such as gastrointestinal hemorrhage
have not been described (Filippini et al. 2000). Inter-
estingly, a metallic taste during intravenous adminis-
tration of MP has been reported (Sellebjerg et al. 2005;
Burton et al. 2012).

Psychiatric symptoms

Randomized placebo controlled clinical trials indicate that
steroid therapy increases the risk of various psychiatric
symptoms (especially in the case of oral administration),
which in various forms may occur even in the majority of
patients (Filippini et al. 2000; Burton et al. 2012; Chrousos
etal.1993). Reported mental symptoms include insomnia,
mood disorders, anxiety as well as psychotic symptoms.

Insomnia is the most commonly reported psychiatric
symptom, which according to various studies, is found
in 20-50% of patients (Filippini et al. 2000; Burton et al.
2012; Shaygannejad et al. 2013).

According to Moore et al. (2012), symptoms of de-
pression occur in 44.5% of patients treated due to MS
relapses (however, the effect of steroid therapy has not
been determined). It was also demonstrated that a long-
term therapy with GCS is associated with a nearly seven-
fold increase in the risk of suicide (Fardet et al. 2012).
Although there is no data regarding the relationship
between GCS therapy in MS relapses with the risk of
suicide, the evaluation of suicide risk is indicated.

Chronically administered GCS cause a fivefold in-
crease in the risk of potentially serious mental symptoms,
such as hallucinations, confusion, and disorientation
(Fardet et al. 2012). During the treatment of MS relapses,
psychotic symptoms occur most likely in persons with
a history of psychotic episodes (Barnes et al. 1985). How-
ever, they may also occur for the first time during steroid
therapy (Judd et al. 2014). Psychotic symptoms may occur
more often in persons with cognitive disturbances
(Reichenberg, 2005), which can be found in 65% of pa-
tients with MS (Jongen et al. 2012).

Short-term administration of GCS may impair cogni-
tive functions such as attention, declarative memory or
abstract reasoning, which usually recede after discon-
tinuation of the treatment (Judd et al. 2014). Reversible
impairment of declarative memory, with no effect on
the short-term memory or attention, was observed in
MS patients treated with high doses of GCS (Oliveri et
al. 1998; Brunner et al. 2005)

Hyperglycemia and glycosuria

MB, similarly to other GCS, may increase serum glucose-
level. However, due to a short-term use - this effect is not

pronounced in MS. Hyperglycemia and glycosuria are

found rarely (in approximately 5% of patients) and usu-
ally do not require any intervention (Burton et al. 2012;

Shaygannejad et al. 2013; Lyons et al. 1988). However,
severe hyperglycemia may require a discontinuation of
MP (Thompson et al. 1989).

Infections

Short-term use of MP in MS relapses is not associat-
ed with a higher incidence of infections (Filippini et
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al. 2000; Burton et al. 2012; Shaygannejad et al. 2013).
However, individual cases of urinary tract infections as
well as cases of candidiasis of the vagina and oral cavity
(Lyons et al. 1988) were reported.

Hypertension and edema

Hypertension and edema are symptoms, which may re-
sult from sodium and water retention, which is caused
by the fact that GCS are also acting as mild mineralocorti-
coids. During the treatment of MS relapses, hypertension
and edema (most commonly ankle edema) occur only in
individual cases (Filippini et al. 2000; Burton et al. 2012;
Shaygannejad et al. 2013; Lyons et al. 1988; Newman et
al.1982). Water and electrolyte imbalance during the use
of GCS, such as hypernatremia or hypokalemia, occur in
exceptional cases, and they are usually caused by other
factors, e.g. by diuretics (Fardet et al. 2007).

Cardiac arrhythmias

Sinus tachycardia is found most commonly, but sinus

bradycardia, interruptions in the sinus rhythm (sinus

pause and sinoatrial heart block), atrial fibrillation,
ventricular tachycardia and premature ventricular con-
tractions are observed as well (Shaygannejad et al. 2013;

Vasheghani-Farahani et al. 2011). According to the study

conducted by Vasheghani-Farahani et al. (2011), sinus

tachycardia may occur in more than half of the patients

before the administration of MP, and in over 80% up to 18

hours following administration. In the same study, sinus

bradycardia was recorded in 4% of patients before, and

in 42% after the administration of MP, which indicates

asignificant variability of the heart rhythm. Bradycardia

predisposes to pauses in the sinus rhythm, which may
result in a life-threatening junctional escape rhythm

(atrioventricular node). The junctional escape rhythm

was observed during an intravenous administration of
MP, and directly preceded the occurrence of pulseless

electrical acivity (PEA) and death (Moses et al. 1981).
Arrhythmias may sometimes induce palpitations expe-
rienced by patients, which according to Shaygannejad

etal. (2013), are the most common among all symptoms

reported by the patients.

Venous thrombosis

Although it is not recognized as a common complication
of steroid therapy, according to Stolz et al. (2003), 5% of
cases of cerebral vein and sinus thrombosis occur in pa-
tients treated with steroids due to MS relapse or optic
neuritis. It was also proven that the use of enoxaparin
(40 U over 5 days) reduces the risk of deep vein thrombosis
in patients treated with MP due to MS relapse (Kalanie
etal. 2011). Patients who are simultaneously treated with
intravenous preparations of immunoglobulins and MP

should be very carefully observed towards venous throm-
bosis (Feuillet 2004). According to our knowledge, pulmo-
nary embolism has not been reported so far in patients

treated with GCS due to MS relapses. However, it should

be kept in mind that it remains a possibility. Cases of pul-
monary embolism were observed during intravenous ad-
ministration of MP in patients with posttraumatic spinal

cord injury (Chikuda et al. 2014) and in persons with the

Graves’ disease ophthalmopathy (Huang et al. 1994).

Osteoporosis

It occurs in patients suffering from MS more commonly
than in the general populations (Bazelier et al. 2012). It
is estimated that the risk of osteoporotic fractures in
the population of patients with MS is almost twice as
high, whereas the risk of hip fracture in increased four-
fold (Bazelier et al. 2012; Zorzon et al. 2005). According
to some studies, GCS regardless of the route of admin-
istration, may increase the risk of fractures (Bazelier et
al. 2012) However, other studies, have not found such
arelationship and attribute the observed increased risk
of fractures and osteoporosis in patients with MS to low
ambulation and disability (Ciccione et al. 2009, Wenis-
tock-Guttman et al. 2004).

Other adverse reactions

Most commonly include minor symptoms such as red
face during infusion, acne, headache, dyspnea, and
muscle pain (Sellebjerg et al. 2005; Burton et al. 2012;
Shaygannejad et al. 2013). Although during intrave-
nous steroid therapy more serious adverse reactions
can occur they are rather rare. They include but are
not limited to increased intraorbital pressure (Acar
et al. 2012), epileptic seizures (Lyons et al. 1988), liver
damage manifesting with jaundice, increased levels of
aminotransferases, gamma-glutamyl transferase and
alkaline phosphatase (Gutkowski et al. 2011; Furutama
etal. 2011; Takahashi et al. 2008), aseptic necrosis of the
femoral head (Shaygannejad et al. 2013), acute pancrea-
titis (Chrousos et al. 1993), and anaphylactic reaction
(van den Berg et al. 1997).

Reducing the risk of adverse reactions

Based on the above-mentioned studies, it may seem that
during a short-term steroid therapy in MS relapses the
incidence of adverse reactions and their severity is low.
However, it should be remembered that patients with
MS and other co-morbidities were often excluded from
such studies (Berkovic 2013). For instance, patients with
co-morbidities such as diabetes mellitus, cardiological
diseases, hypertension, peptic ulcer disease, taking an-
tidepressive drugs, demonstrated psychotic symptoms,
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using immunosuppressive treatment, pregnant and
breastfeeding women, persons with other neurologi-
cal diseases and with “other disease, which makes use
of GKS impossible” were excluded from several studies
(Shaygannejad et al. 2013; Thompson et al. 1989; Milligan
et al. 1987; Martinelli et al. 2009; Sellebjerg et al. 1998).
This list is rather long, and it contains diseases, which
are frequently found in medical practice. Therefore, each
patient should be approached individually considering
co-morbidities accompanying MS which may increase
the risk of particular adverse reactions. Below, we pres-
ent clinical settings in which previously described ad-
verse reactions of GCS are more likely to occur. Moreover,
we make suggestions regarding the evaluation of the
risk of adverse reactions as well the actions that might
increase the safety of GCS administration in particular
clinical settings (see Table 2).

Anincreased risk of GCS-related adverse reactions in
the upper part of the gastrointestinal tract has not been
confirmed. However, the dose of the drug and duration
of treatment play here a decisive role (Fardet et al. 2007).
Thus, a prophylactic use of proton pump inhibitors (PPIs)
during MP therapy lasting a few days does not seem
to be necessary in all patients with MS relapse. How-
ever, attention should be paid to the patients with pre-
viously diagnosed peptic ulcer disease and the patients
taking NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
and paracetamol (in daily doses exceeding 2000 mg),

in whom the risk of complications is a few-fold higher
(Rodriguez and Hernandez-Diaz 2001). In these groups
of patients, using antisecretive drugs seems to be fully
justified. If possible, a combined use of GCS and NSAIDs
should also be avoided.

Insomnia is a common problem among patients with
MS treated with GCS and may affect more than half of the
patients (Filippini et al. 2000; Burton et al. 2012). Basic
help in such cases includes informing patients about the
rules of sleep hygiene. On the short-term basis, non-ben-
zodiazepine hypnotics, e.g. zolpidem or zopiklon, may be
used. Depression and anxiety disorders are also common
adverse reactions of steroid therapy and may occur in
about 30% of the patients treated with GKS (Burton et al.
2012). This problem affects mainly patients with a previ-
ous history of these disturbances. It seems that informing
patients that such symptoms should be reduced or disap-
pear at completion of MP administration may be helpful.
However, in patients with mental disorders, the risk of
suicide should be evaluated, and in justified case suitable
preventive actions should be introduced.

Using GCS in patients with diabetes mellitus may
prove challenging. It was demonstrated that in type 2
diabetic patients serum glucose level increased twofold at
10 hours following administration of a pulse of MP, and
in about 60% of patients, it was necessary to administer
rapid-acting insulin due to glucose concentrations ex-
ceeding 250 mg/dL (Feldman-Billard 2005). Patients who

Table2 Controlling adverse reactions of methylprednisolone during treatment of relapses of multiple sclerosis in various groups of patients

Group of patients

Peptic ulcer disease, using NSAIDs
Sleeping disorders

Mood disorders

Diabetes mellitus

Recommendations

PPIs and limiting use of NSAIDS, if possible; in case of using a few NSAIDs,
limiting to one drug

Sleeping hygiene, short-term use of new generation of hypnotic agents
(zolpidem, zopiklon)

Informing the patient of possible disturbances associated with using the
treatment

Evaluation of suicide risk

Control of glycemia, insulin therapy depending on glucose concentration

Hypertension

Cardiac arrhythmias

Glaucoma

Patients taking warfarin

Epilepsy

Using drugs inhibiting cytochrome P450 (i.a. erythromycin,
clarithromycin, diltiazem, verapamil, valproic acid)
Pregnancy and breastfeeding

Acute mental disorder — panic attacks, psychotic attacks,
hallucinations

Blood pressure control in mornings and evenings; control of potassium levels
in serum

In case of uncontrolled increase in blood pressure, three-day therapy may be
considered

In persons with increased risk of cardiac disorders (smoking, with urination
disorders) three-day therapy may be considered

Observe for symptoms of acute glaucoma attack
Frequent determination of INR
Determination of antiepileptic drugs concentration in serum

Using MP in the dose of 500 mg daily may be considered

Avoid using during the first trimester
Avoid breastfeeding during administration of MP

Emergency intervention and psychiatric consultation

PPIs — proton pump inhibitors; NSAIDs - non steroid anti-inflammatory drugs
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are especially at risk of significant increases of glucose
level, include patients with high concentrations of glycat-
ed hemoglobin and with increased levels of fasting glu-
cose (Feldman-Billard 2005). Therefore, the evaluation of
serum glucose level as well as an appropriate control
of glycemia with insulin seem indicated. following MP
administration (Frohman et al. 2007)

In general, an increased risk of infection during ster-
oid therapy due to MS relapses has not been observed.
However, before treatment initiation the clinician must
ensure that the patient does not demonstrate symptoms
of an ongoing infection, e.g. respiratory system infection
or urinary system infection (Migkiewicz et al. 2014). The
treated patients should also avoid contacting people with
current infections.

During GCS therapy, a decreased efficacy of anti-
hypertensive treatment as well as an increased risk of
hypokalemia were observed, especially when thiazide
diuretics were employed (Stanbury and Graham 1998).
It is worth to recommend daily in-hospital monitoring
of blood pressure but it is not clear whether, and how
long blood pressure should be monitored after discharge.
Hypokalemia may increase the risk of cardiac arrhyth-
mias, thus it is worth to check potassium serum levels
as potassium supplementation may reduce this risk
(Miskiewicz et al. 2014). Potassium supplementation
is recommended in patients with hypertension, heart
failure, cardiac arrhythmias, with an increased risk of
stroke, diabetes mellitus and kidney disease (Cohn et
al. 2000). It is also worth remembering that cigarette
smoking and autonomic disturbances in the form of
urinary disorders are risk factors of cardiac arrhyth-
mias (Vasheghani-Farahani et al. 2011). In the case of
such patients, a three-day therapy with MP may be used
without compromising the therapeutic effect and re-
ducing the risk of the before mentioned (Shaygannejad
et al. 2013). In patients with coexisting ischemic heart
disease or heart failure, it should be kept in mind that
intravenously administered MP may exacerbate both
of these diseases, and in exceptional cases it may lead
to myocardial infarction (Owecki and Sowiriska 2006)
or to pulmonary edema (Gursoy et al. 2006).

During steroid therapy, patients with glaucoma should
also be carefully observed, as MP has been found to in-
crease intraocular pressure (Acar et al. 2012; Frohman et
al. 2007). Symptoms such as eye pain and headache, vom-
iting, decreased heart rate, impaired visual acuity, iris
congestion indicate an acute attack of glaucoma, which
requires an emergency ophthalmological consultation
and immediate treatment.

Patients who require special care, are those treated
with warfarin, because on one hand, steroid therapy may
increase the risk of thrombosis (Stolz et al. 2003), on the
other hand, GCS disturb metabolism of warfarin and they
may cause increased levels of warfarin in serum, which is
difficult to predict. Due to this fact, frequent monitoring

of INR is recommended in these patients (Frohman et al.
2007; Myhr and Mellgren 2009).

GCS may also decrease the efficacy of some antiepi-
leptic drugs, such as phenytoin and carbamazepine. It is
recommended to monitor antiepileptic drug concentra-
tions since it was shown that dexamethasone might cause
adecrease in phenytoin concentration, and hence might
increase the frequency of epileptic seizures (Frohman
etal. 2007). It is also worth remembering that the drugs
inhibiting the enzymatic system of the P450 cytochrome
may increase the concentration and toxicity of MP. These
drugs include, but are not limited to valproic acid, flu-
voxamine, nefazodone, diltiazem, verapamil, erythromy-
cin, clarithromycin, and oral antifungal drugs (Frohman
et al. 2007). If a patient uses on of the aforementioned
drugs, it may be beneficial to administer 500 instead of
1000 mg of MP.

Using GKS during the first trimester of pregnancy
may be associated with an increased risk of cleftlip and
cleft palate (Pradat et al. 2003), and therefore the use of
MP for the treatment of MS relapses in early pregnancy
is justified only if potential benefits outweigh the afore-
mentioned risk of congenital defects. However, according
to recommendations of a team of experts, MP may be
used for the treatment of severe relapses in pregnant
women with MS. MP penetrates to breast milk, so breast-
feeding should be avoided during high-dose MP thera-
py (Frohman et al. 2007). Alternatively, breastfeeding
mothers may remove breast milk directly after infusion
of MP and feed the child after about 3-4 hours (Frohman
etal. 2007).

Finally, it is worth mentioning that there are argu-
ments supporting the view that administration of MP in
the evening instead of during the day is associated with
alower incidence of adverse reactions, as well as with an
improved efficacy and patients’ approval (Glass-Marmor
et al. 2007). On the other hand, according to the rules
of chronopharmacotherapy, using GCS is recommend-
ed according to the daily rhythm of their secretion, i.e.
in the morning, or forenoons. This is to reduce the risk
of secondary adrenal and seems appropriate mainly in
the case of chronic administration of GCS. In the case of
short-term use, the development of adrenal insufficiency
is unlikely, and it is worth to consider the convenience
of patients. According to our knowledge, there are no
reports of secondary adrenal insufficiency following the
use of high-dose MP in patients with MS. On the contrary,
some studies (including our unpublished results) point
to a hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in MS (Huitinga et al. 2003; Ysrraelit et al. 2008).

Moreover, some discomforts related to MP therapy
can be managed. The unpleasant metallic taste during
MP infusion may be reduced with fruity sweets, and the
headache experienced by the patients during intrave-
nous administration of MP may be lessened by decreas-
ing the rate of infusion (Emrich 2012).
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Summary

Currently, the preferred route of GCS administration
for MS relapses is intravenous. In the case of prepara-
tions intended for oral use, treatment duration may be
longer, which increases the risk of adverse reactions.
One should be aware that multiple administrations of
GCS throughout a patient’s life might cause an increased
risk of adverse reactions. Oral GCS are more accessible

Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest prze-
wlekla choroba demielinizacyjna osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) o nadal nie w pelni poznanej etiologii.
Uwaza sie, ze schorzenie rozwija sie u 0séb z genetyczny-
mi predyspozycjami po zadziataniu blizej nieokreslonego
czynnika, zwanego ,,spustowym’. We wczesnym etapie
choroby przewazajg procesy zapalne/autoimmunologiczne,
ktérych okresowe nasilanie powoduje zaostrzanie przebie-
gu SM, i te nasilenia nazywane sg rzutami. W péZniejszym
okresie rozwoju choroby coraz wieksza role odgrywa pro-
ces neurodegeneracyjny. Przebieg choroby odznacza sie
zmienno$cia i jest bardzo trudny do przewidzenia.

0d roku 1996 wyréznia sie cztery podstawowe posta-
cie SM (za: Lublin i Reingold 1996):

« rzutowo-remisyjna, przebiegajaca z zaostrzeniami,
po ktérych nastepuje wyrazna poprawa;

» wtérnie postepujaca, w ktérej po poczatkowym wyste-
powaniu rzutéw obserwuje sie stopniowe, postepujace
pogarszanie stanu neurologicznego;

» pierwotnie postepujaca, w ktérej od poczatku trwa-
nia choroby nastepuje stopniowe pogarszanie stanu
neurologicznego;

» postepujaca z naktadajacymi sie rzutami, w ktérej
oprécz stopniowego narastania deficytu neurologicz-
nego wystepuja takze okresy wyraZnego pogorszenia
choroby.

Uwaza sie, ze az u 85% pacjentéw poczatkowo wyste-
puje postaé rzutowo-remisyjna (Confavreux i Compston
2005). Z tego powodu leczenie rzutéw stanowi istotng
czes¢ opieki nad pacjentami z SM, mimo ze obecnie gtéw-
nym celem terapii SM jest zapobieganie ich wystapieniu
oraz spowolnienie rozwoju niesprawnosci powstalej w wy-
niku trwatego uszkodzenia OUN (Fox i Rhoades 2012).

Rzutem choroby nazywa si¢ wystapienie nowego obja-
wu lub nasilenie juz istniejacego, trwajace co najmniej 24
godziny, powodujace pogorszenie stanu neurologicznego
o co najmniej 1 punkt w powszechnie stosowanej skali
stuzacej ocenie stanu niesprawnosci - EDSS (Expanded
Disability Status Scale), (Kurtzke 1983).

to patients, and more convenient to use in an outpatient
setting. However, this can be seen as a disadvantage, as
a wider accessibility means that patients might tend
to use GCS without first consulting their physician in
the case of symptoms suggesting a relapse. Importantly,
the administration of GCS is not always necessary and
may even be contraindicated in some instances, and us-
ing GCS without the control of physicians may increase
the risk of adverse reactions. [ |

Leczenie rzutéw jest waznym elementem terapii
stwardnienia rozsianego i utrwalilo sie w praktyce kli-
nicznej, zanim pojawity sie mozliwosci zastosowania
terapii modyfikujacych przebieg choroby (Noseworthy
i wsp. 2005). Lekami stosowanymi najczesciej sa prepa-
raty glikokortykosteroidéw (GKS).

| Glikokortykosteroidy w leczeniu rzutéw stwardnienia

rozsianego

Stosowanie GKS w leczeniu rzutéw SM w celu poprawy
stanu klinicznego pacjenta znajduje wyraz w opartych
na badaniach klinicznych wytycznych europejskich
(Sellebjerg i wsp. 2005) oraz amerykarniskich (Goodin
iwsp. 2002).

Pierwszym lekiem stosowanym w celu skrécenia
czasu trwania i nasilenia objawéw rzutéw SM byta po-
dawana domie$niowo kortykotropina (ACTH). W latach
80. kortykotropina zostala zastgpiona przez GKS poda-
wane doustnie, np. prednizolon, a pézniej przez prepa-
raty podawane dozylnie, w tym najcze$ciej stosowany
obecnie metyloprednizolon (MP). Nie ustalono jednego,
$cisle obowigzujacego schematu dawkowania. Obecnie
najczesciej stosuje sie MP w dawce 500-1000 mg dozyl-
nie raz dziennie przez 3 do 5 dni, ewentualnie w mniej
nasilonych rzutach prednizolon 60 mg na dobe przez
10 dni, dawke stopniowo zmniejszajac 0 10 mg co 3 dni
lub MP w odpowiednio mniejszej dawce (5 mg pred-
nizolonu odpowiada 4 mg MP), (zob. tabela 1). Wedtug
obecnej wiedzy efekt dziatania GKS jest krétkotermi-
nowy, co oznacza, ze lek nie zapobiega ponownym rzu-
tom choroby. Stosowanie MP w rzutach SM wiaze sie
z istotnym zmniejszeniem ryzyka pogorszenia lub bra-
ku poprawy stanu klinicznego w ciggu pieciu tygodni
od podania, ale nie ma wplywu na odlegte rokowanie
(Filippini i wsp. 2000). Nie potwierdzono natomiast,
aby podawanie GKS w sposéb ciagly lub przez kilka
dni w miesigcu zmniejszato ryzyko wystepowania no-
wych rzutéw i ograniczato narastanie niesprawnosci
(Ciccione i wsp. 2009).



Adverse effects of glucocorticosteroids due to management of relapses of multiple sclerosis 37

Mechanizm dzialania GKS w rzutach SM nie jest
w pelni poznany. Podczas stosowania GKS nastepuje
przede wszystkim uszczelnienie bariery krew-mézg,
co powoduje zmniejszenie liczby ognisk demieliniza-
cyjnych, ktére ulegaja wzmocnieniu po podaniu $rodka
cieniujacego (gadoliny), co widoczne jest w obrazie po-
chodzacym z rezonansu magnetycznego. Leki z tej grupy
zmniejszaja aktywno$¢ komérek nalezacych do uktadu
immunologicznego, w tym limfocytéw i monocytéw,
co powoduje zmniejszenie wytwarzania wielu cytokin,
chemokin i innych mediatoréw reakcji zapalnej (Nose-
worthy i wsp. 2005). Mimo ze GKS s3 uznang metoda
leczenia rzutéw SM i najczesciej podaje sie je obecnie do-
zylnie, nie ma jednoznacznych zalecen co do dawki leku
i drogi podawania (Sellebjerg i wsp. 2005; Goodin i wsp.
2002). Wyniki badan randomizowanych poréwnujacych
dawki MP 500 mg (Alam i wsp. 1993) lub 1000 mg (Mar-
tinelli i wsp. 2009) stosowane przez 5 dni droga doustna
i dozylna wskazuja na to, ze droga podania, doustna lub
dozylna, nie ma wptywu na stan kliniczny pacjentéw
4 tygodnie po zastosowaniu leku. Ponadto systematyczny
przeglad badan, uwzgledniajacy dodatkowo trzy bada-
nia, w ktérych podawanie MP droga doustng i dozylna
odbywato sie wedtug réznych schematéw (Burton i wsp.
2012), potwierdza, ze podawanie MP jest réwnie sku-
teczne w przypadku obu tych drég podania, a jedynym
dzialaniem niepozadanym wystepujacym istotnie cze-
Sciej przy stosowaniu doustnym jest zaburzenie smaku
(dysgeusia). Z drugiej jednak strony, wyniki odrebnej
metaanalizy bazy Cochrane (Filippini i wsp. 2000) wska-
zuja, ze w poréwnaniu do placebo podawanie MP droga
doustng wiaze sie z wieksza czestosciag wystepowania
zaburzen psychicznych i objawéw ze strony przewodu
pokarmowego. W przypadku pozagatkowego zapalenia
nerwu wzrokowego MP podany dozylnie, w poréwnaniu
z MP podanym doustnie oraz placebo, wydawat sie szyb-
ciej przywracaé prawidtowe widzenie (Beck i wsp. 1993).

Warto pamietaé, ze podczas leczenia pacjenta z rzu-
tem w przebiegu SM oprécz sterydoterapii uzasad-
nione jest réwniez podjecie intensywnej rehabilitacji

Tabela 1

(Sellebjerg i wsp. 2005; Craig i wsp. 2003). Nie zaleca
sie natomiast po zakoriczeniu podawania MP dozylnie
stosowania prednizonu doustnie, gdyz strategia ta nie
poprawia stanu klinicznego pacjentéw, a moze wigzaé
sie ze zwiekszonym ryzykiem dzialai niepozadanych
(Perumal i wsp. 2008). Wyjatkiem od tej reguty moze by¢
zapalenie nerwu wzrokowego (zob. tabela 1).

Nie sformulowano jak dotad jednoznacznych zale-
cent dotyczacych momentu, w ktérym - od wystapienia
objawéw - nalezy rozpocza¢ podawanie GKS. Badania
podstawowe przeprowadzone w modelu zwierzecym
SM sugerujg zasadnos¢ jak najszybszego rozpoczecia
leczenia, natychmiast po wystgpieniu rzutu (Smith
i wsp. 2001). Z drugiej strony, metaanaliza Fillipini
i wsp. (2000) nie stwierdza istotnego zwiazku miedzy
czasem, jaki uptynat od pojawienia sie pierwszych ob-
jawdéw rzutu do zastosowania MP, a skutecznoscig kli-
niczng. Poprawa stanu klinicznego byta poréwnywalna
w grupach pacjentéw, u ktérych podawanie MP rozpo-
czeto 4 tygodnie i 8 tygodni od wystapienia pierwszych
objawéw rzutu (Fillipinie i wsp. 2000). Wydaje sie wiec,
ze w przypadku watpliwosci co do tego, czy pogorsze-
nie stanu klinicznego spowodowane jest rzutem SM,
czy tez inng chorobg (np. infekcja), nalezy poczekaé
nawet kilka dni, aby mie¢ pewno$é, ze podanie GKS
jest wlasciwym postepowaniem. Ma to takze uzasad-
nienie kliniczne zwigzane z sama chorobg, poniewaz
objawy wynikajace z rzutu moga ustapi¢ samoistnie
i nie wymaga¢ podjecia terapii. Skuteczno$é¢ klinicz-
na MP oceniania za pomocg parametru NNT (number
needed to treat) w ciagu pieciu tygodniu od podania
wynosi okoto 4 (Filippini i wsp. 2000). Oznacza to, ze
na czterech leczonych pacjentéw tylko jeden odniesie
korzysé, ktéra mozna przypisaé dziataniu GKS. Korzysé
te definiuje sie jako zmniejszenie o co najmniej 1 punkt
wyniku w skali EDSS w poréwnaniu z wynikiem sprzed
zastosowania leczenia z powodu rzutu (Képke i wsp.
2006). W praktyce obserwuje sie catkowite ustgpienie
objawéw rzutu (powodujacych wyjéciowo nawet kilku-
punktowe pogorszenie oceniane w skali EDSS).

Zalecenia European Federation of Neurological Societies dotyczace leczenia rzutéw stwardnienia rozsianego

albo

2. MP (1000 mg dziennie) prze 3 dni, IV (poziom rekomendacji: A);
albo
rekomendacji: B)

rekomendacji: C)

rekomendacji: B)

(poziom rekomendacji: A)

1. MP (500 mg do 1000 mg dziennie) przez 5 dni, IV lub PO (poziom rekomendacji: A);

3. W przypadku zapalenia nerwu wzrokowego: MP (1000 mg dziennie) przez 3 dni, IV, nastepnie MP w malejacych dawkach, PO (poziom
4. W przypadku pacjentéw nie odpowiadajacych na standardowe dawki MP nalezy rozwazy¢ stosowanie dawek wyzszych (poziom
5. W przypadku nieskutecznosci MP u pacjentéw z ciezkimi rzutami nalezy rozwazy¢ wymiane osocza (plasma exchange); (poziom

6. Po zakoniczonym leczeniu MP nalezy rozwazy¢ zintensyfikowany program rehabilitacji (poziom rekomendacji: B)
7. Stosowanie IVIG w monoterapii lub jako dodatku do MP w leczeniu rzutéw SM, w tym zapalenia nerwu wzrokowego nie jest zalecane

MP - metylprednisolon; IV — dozylnie; PO - doustnie; IVIG - preparaty immunoglobulin podawane dozylnie
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Dozylne podanie MP w leczeniu rzutéw SM moze bez-
piecznie odbywac¢ sie pod nadzorem personelu medycz-
nego w warunkach ambulatoryjnych, a nawet w domu
pacjenta i nie zawsze wymaga hospitalizacji (Chataway
iwsp.2006). Zaproponowanie takiej strategii wydaje sie
komfortowym rozwigzaniem dla niektérych chorych.
Z drugiej strony, w trakcie dozylnego podawania GKS
donoszono o zagrazajacych zyciu zaburzeniach rytmu
serca (Miskiewicz i wsp. 2014; Shaygannejad i wsp.
2013; Vasheghani-Farahani i wsp.; 2011). Z tego powo-
du ambulatoryjne czy tez domowe leczenie rzutéw SM
podawanymi dozylnie GKS w wysokich dawkach moze
budzié¢ kontrowersje.

Dziatania niepozadane GKS podczas leczenia rzutéw
stwardnienia rozsianego

Dozylne stosowanie MP w duzych dawkach w leczeniu
rzutéw SM jest terapia, ogdlnie rzecz ujmujac, uznawana
za bezpieczng. Metaanalizy oparte na randomizowanych
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i prowa-
dzonych od lat 80. ubiegtego wieku do czaséw wspédlcze-
snych odnotowuja najczesciej jedynie tagodne i umiarko-
wane dzialania niepozadane w trakcie podawania leku lub
wkrétce po zakoriczeniu (Fillipini i wsp. 2000; Sellebjerg
i wsp. 2005; Burton 2012). Z drugiej strony w doniesie-
niach kazuistycznych o przebiegu sterydoterapii stoso-
wanej dozylnie opisywano nawet stany zagrozenia zycia
(van den Berg 1997; Miskiewicz i wsp. 2014).

Typowe dziatania niepozadane zwigzane z przewle-
ktym stosowaniem GKS, takie jak objawy zespotu Cushin-
ga, Scieczenie skéry czy sklonnosé do krwawien, rzadko
wystepuja u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
co prawdopodobnie wynika z doraznego, krétkotrwale-
go stosowania (Noseworthy i wsp. 2005).

Ponizej przedstawiono najcze$ciej opisywane dzia-
tania niepozadane GKS bedace nastepstwem leczenia
rzutéw SM.

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Wystepuja najczesciej sposrdd wszystkich dziatan nie-
pozadanych, gtéwnie pod postacia tzw. objawéw dys-
peptycznych wynikajacych z dysfunkeji blony $luzowej
gérnego odcinka przewodu pokarmowego, od przetyku
do dwunastnicy. Zalicza sie do nich bél zamostkowy,
bél w nadbrzuszu, uczucie pelnosci, wzdecia, nudnosci
i wymioty. Cho¢ stosowanie MP dozylnie wydaje sie nie
zwiekszaé ryzyka wystapienia objawéw dyspeptycznych
(Filippini i wsp. 2000), nie znaczy to, ze objawy te nigdy
nie wystepuja przy podaniu parenteralnym (Shaygan-
nejad i wsp. 2013). Wrecz przeciwnie, i w tym wypadku
moze rozwing¢ sie zapalenie btony §luzowej zotadka
lub dwunastnicy (Lyons i wsp. 1988). MP moze réwniez
zwigkszaé apetyt, a przez to mase ciata (Shaygannejad

i wsp. 2013). Powazniejsze objawy, takie jak krwawienie
z przewodu pokarmowego, nie byly opisane (Filippini
iwsp. 2000). Pewna ciekawostka jest wystepowanie , me-
talicznego posmaku” w trakcie dozylnego podawania MP
(Sellebjerg i wsp. 2005; Burton i wsp. 2012).

Objawy psychiczne

Randomizowane badania kliniczne kontrolowane pla-
cebo wskazuja na to, ze sterydoterapia zwieksza ryzyko

wystepowania rozmaitych objawéw psychiatrycznych

(szczegélnie przy podawaniu doustnym), ktére w réznej

postaci moga pojawiaé sie nawet u wiekszosci pacjentéw
(Filippini i wsp. 2000; Burton i wsp. 2012; Chrousos i wsp.
1993). Do opisywanych objawéw psychicznych zalicza

sie bezsenno$¢, zaburzenia nastroju, lek, a takze objawy
psychotyczne.

Zdecydowanie najcze$ciej wystepujg zaburzenia snu,
ktére dotycza, wedtug wynikéw réznych badan, 20-50%
pacjentéw (Filippini i wsp. 2000; Burton i wsp. 2012;
Shaygannejad i wsp. 2013).

Wedtug Moore’a i wsp. (2012) objawy depresji wy-
stepuja u 44,5% pacjentéw leczonych z powodu rzutéw
SM (nie zostal jednak okreslony wptyw sterydoterapii).
Wykazano réwniez, ze dtugotrwala terapia GKS wiaze
sie z prawie siedmiokrotnie podwyzszonym ryzykiem
popelnienia samobéjstwa (Fardet i wsp. 2012). Choé nie
ma danych dotyczacych zwigzku terapii GKS w rzutach
SM z ryzykiem samobdjstwa, wskazana jest ocena praw-
dopodobienistwa jego wystapienia.

GKS podawane przewlekle zwiekszaja pieciokrotnie
prawdopodobieristwo wystapienia potencjalnie groznych
objawéw psychicznych, takich jak majaczenie, splatanie
i dezorientacja (Fardet i wsp. 2012). Podczas leczenia
rzutéw SM objawy psychotyczne pojawig sie z najwiek-
szym prawdopodobiefistwem u 0séb z juz wczeéniej wy-
stepujacymi epizodami psychotycznymi (Barnes i wsp.
1985), choé moga wystapié po raz pierwszy w trakcie
sterydoterapii (Judd i wsp. 2014). Objawy psychotyczne
moga réwniez pojawiaé sie czesciej u 0séb z zaburzenia-
mi poznawczymi (Reichenberg, 2005), wystepujacymi
nawet u 65% pacjentéw z SM (Jongen i wsp. 2012).

Krétkotrwate podawanie GKS moze powodowaé obni-
zenie sprawnosci w zakresie funkcji poznawczych takich
jak uwaga, pamie¢ deklaratywna lub zdolno$¢ do abs-
trakcyjnego myslenia, ktére z reguly ustepuja po zaprze-
staniu podawania lekéw (Judd i wsp. 2014). U pacjentéw
z SM leczonych wysokimi dawkami GKS zaobserwowa-
no odwracalne pogorszenie pamieci deklaratywnej, bez
wplywu na pamieé krétkotrwata czy uwage (Oliveri i wsp.
1998; Brunner i wsp. 2005).

Hiperglikemia i glukozuria

MP, podobnie jak inne GKS, moze zwiekszaé stezenie
glukozy w surowicy. Jednak w wypadku SM - z powodu
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krétkiego stosowania - dziatanie to nie jest wyrazne. Hi-
perglikemia i glikozuria s3 wykrywane rzadko (u okoto
5% pacjentéw) i najczesciej nie wymagaja interwencji
(Burton i wsp. 2012; Shaygannejad i wsp. 2013; Lyons
i wsp. 1988). Jednak znaczna hiperglikemia moze by¢
powodem odstawienia MP (Thompson i wsp. 1989).

Zakazenia

Krétkotrwate stosowanie MP w rzutach SM nie wigze
sie z czestszym wystepowaniem zakazen (Filippini i wsp.
2000; Burton i wsp. 2012; Shaygannejad i wsp. 2013),
cho¢ byly notowane pojedyncze przypadki zakazen
uktadu moczowego, kandydiazy pochwy i jamy ustnej
(Lyons i wsp. 1988).

Nadci$nienie i obrzeki

Nadci$nienie i obrzeki to objawy, ktére moga wynikaé
z retencji sodu i wody, co bierze sie z faktu, ze GKS dzialajg
réwniez jako stabe mineralokortykoidy. Podczas lecze-
nia rzutéw SM nadciénienie i obrzeki (najczesciej kostek)
zdarzaja sie jednakze jedynie u pojedynczych pacjentéw
(Filippini i wsp. 2000; Burton i wsp. 2012; Shaygannejad
i wsp. 2013; Lyons i wsp. 1988; Newman i wsp. 1982). Za-
burzenia wodno-elektrolitowe w trakcie stosowania GKS
w postaci hipernatremii czy hipokalemii spotyka sie wy-
jatkowo, a mozna je zwykle przypisa¢ innym czynnikom,
np. stosowaniu lekéw moczopednych (Fardet i wsp. 2007).

Zaburzenia rytmu serca

Najczesciej pod postacig czestoskurczu zatokowego, ale
réwniez bradykardii zatokowej, przerw w rytmie zato-
kowym (zahamowanie zatokowe i blok zatokowo-przed-
sionkowy), migotania przedsionkéw, czestoskurczu ko-
morowego oraz przedwczesnych skurczéw komorowych
(Shaygannejad i wsp. 2013; Vasheghani-Farahani i wsp.
2011). Zgodnie z badaniem Vasheghani-Farahani i wsp.
(2011), czestoskurcz zatokowy moze pojawié sie u ponad
polowy pacjentéw juz przed podaniem MP iu ponad 80%
do 18 godzin po podaniu. W tym samym badaniu brady-
kardia zatokowa byta rejestrowana u 4% pacjentéw przed
iu 42% po podaniu MP, co wskazuje na znaczng zmien-
noé¢ rytmu serca. Szczegdlnie niebezpieczna wydaje sie
bradykardia predysponujaca do przerw w rytmie zatoko-
wym, ktére moga skutkowaé pojawieniem sie zastepcze-
go rytmu weztowego (wezet przedsionkowo-komorowy).
Pojawienie sie rytmu weztowego zostato zaobserwowane
w trakcie dozylnego stosowania MP, na krétko przed wy-
stapieniem rozkojarzenia elektryczno-mechanicznego
(PEA, pulseless electrical acivity) i zgonu (Moses i wsp.
1981). Zaburzenia rytmu moga niekiedy powodowaé od-
czuwalne przez pacjentéw kotatania serca, ktére wedtug
Shaygannejad i wsp. (2013) s najczestszymi sposréd
wszystkich zgtaszanych przez pacjentéw objawdw.

Zakrzepica zylna

Choé nie jest uwazana za czeste powiklanie sterydotera-
pii, wedtug Stolza i wsp. (2003) 5% przypadkéw zakrze-
picy zyl i zatok mézgu wystepuje wiasnie u pacjentéw
leczonych sterydami z powodu rzutu SM lub zapalenia
nerwu wzrokowego. Dowiedziono réwniez, ze stosowa-
nie enoksaparyny (40 U przez 5 dni) zmniejsza ryzyko
rozwoju zakrzepicy zyt gtebokich u chorych leczonych
MP z powodu rzutu SM (Kalanie i wsp. 2011). Szczegélnie
uwaznie w kierunku zakrzepicy zylnej nalezy obserwo-
wa¢ pacjentéw leczonych jednoczesnie dozylnymi pre-
paratami immunoglobulin i MP (Feuillet 2004). Zgodnie
z wiedzg autoréw, nie opisano dotychczas wystgpienia
zatorowosci ptucnej u pacjentéw leczonych GKS z po-
wodu rzutu SM, nalezy jednak pamietaé¢ o mozliwosci
jej wystapienia. Odnotowano przypadki zatorowosci
ptucnej podczas dozylnego podawania MP u pacjentéw
z pourazowym uszkodzeniem rdzenia kregowego (Chi-
kuda i wsp. 2014) oraz u oséb z orbitopatia w przebiegu
choroby Gravesa (Huang i wsp. 1994).

Osteoporoza

Wystepuje u pacjentéw chorujacych na SM czeéciej niz

w oglnej populacji (Bazelier i wsp. 2012). Szacuje sig, ze

ryzyko ztamania osteoporotycznego w ogéle u chorych

z SM jest prawie dwukrotnie wigksze, a ryzyko ztama-
nia proksymalnej czeéci kosci udowej (hip fracture) -
czterokrotnie (Bazelieri wsp. 2012; Zorzon i wsp. 2005).
Wedtug niektérych badan GKS, niezaleznie od drogi

podania, moga zwiekszaé ryzyko ztaman (Bazelieri wsp.
2012), wedle innych badari natomiast, taka zaleznoéé

nie wystepuje, a zaobserwowane zwigkszone ryzyko

ztamar i osteoporoze u pacjentéw z SM ttumaczy sie

wzglednym unieruchomieniem i niepelnosprawnoscia

(disability) (Ciccione i wsp. 2009, Wenistock-Guttman

i wsp. 2004).

Pozostate dziatania niepozadane

Najczesciej sg to niegrozne objawy takie jak zaczerwie-
nienie na twarzy w trakcie infuzji, tradzik, bél glowy,
dusznosé, béle migsni (Sellebjerg i wsp. 2005; Burton
i wsp. 2012; Shaygannejad i wsp. 2013). W trakcie do-
zylnej sterydoterapii moga wystapié¢ réwniez, chociaz
rzadko, powazniejsze dziatania niepozadane. Sa to m.in.
podwyzszenie ci$nienia $rédgatkowego (Acar i wsp.
2012), napady padaczkowe (Lyons i wsp. 1988), uszko-
dzenie watroby objawiajace sie zéttaczka, zwiekszeniem
stezenia aminotransferaz, gammaglutamylotransferazy
i fosfatazy zasadowej (Gutkowski i wsp. 2011; Furutama
i wsp. 2011; Takahashi i wsp. 2008), jalowa martwica
glowy kosci udowej (Shaygannejad i wsp. 2013), ostre
zapalenie trzustki (Chrousos i wsp. 1993), reakcja anafi-
laktyczna (van den Berg i wsp. 1997).
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Zmniejszanie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych

Na podstawie oméwionych badait wydawa¢ sie moze, ze
w trakcie krétkoterminowej terapii sterydowej w rzu-
tach SM czesto$¢ wystepowania dziatai niepozadanych
iich ciezko$¢ jest niewielka. Nalezy jednak pamietaé, ze
nierzadko z badan tych wykluczano pacjentéw z innymi
chorobami towarzyszacymi SM (Berkovic 2013). Miedzy
innymi wykluczano pacjentéw z cukrzyca, chorobami
kardiologicznymi, nadcisnieniem, chorobg wrzodowa,
przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, z objawami psy-
chotycznymi, leczonych immunosupresyjnie, kobiety
w cigzy i karmiace piersia, osoby z innymi chorobami neu-
rologicznymiiz ,innymi chorobami uniemozliwiajacymi
stosowanie GKS” (Shaygannejad i wsp. 2013; Thompson
i wsp. 1989; Milligan i wsp. 1987; Martinelli i wsp. 2009;
Sellebjergiwsp. 1998). Lista ta jest wiec dtuga, a znalez¢é
na niej mozna schorzenia wystepujace w praktyce le-
karskiej bardzo czesto. Do kazdego pacjenta nalezy wiec
podchodzié¢ indywidualnie, uwzgledniajac choroby wspét-
wystepujace z SM, ktére sprzyja¢ moga wystepowaniu
poszczegélnych dziatan niepozadanych. Ponizej przed-
stawione zostaly sytuacje, w ktérych opisane wczeéniej
dziatania niepozadane GKS moga pojawia¢ sie z wiekszym
prawdopodobienstwem. Zamieszczono réwniez sugestie,
ktére maja utatwicé trafna ocene, ale takze wprowadzenie
dziatan zmierzajacych do zmniejszenia ryzyka wystapie-
nia odpowiednich dziatati niepozadanych (zob. tabela 2).

Wieksze ryzyko niepozadanych objawdéw ze strony
gérnego odcinka przewodu pokarmowego zwigzane
ze stosowaniem GKS nie zostalo ostatecznie potwierdzo-
ne, jesli jednak powiktania wystepuja, zasadnicze dla nich
znaczenie moga mie¢ dawka i czas trwania terapii (Fardet
iwsp. 2007). W zwigzku z tym profilaktyczne stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej (IPP) podczas kilkudnio-
wej terapii MP nie wydaje sie konieczne u wszystkich
pacjentéw z rzutem SM. Niemiej jednak nalezy zwrécié
uwage na pacjentéw z juz rozpoznang choroba wrzodo-
wa oraz pacjentéw przyjmujacych NLPZ (niesteroidowe
leki przeciwzapalne) oraz paracetamol (w dawce dobo-
wej powyzej 2000 mg), u ktérych ryzyko powiktan jest
kilkakrotnie wyzsze (Rodriguez i Hernandez-Diaz 2001).
U tych grup chorych stosowanie lekéw antysekrecyjnych
wydaje sie jak najbardziej zasadne. W miare mozliwo$ci
nalezy réwniez unika¢ faczenia GKS z NLPZ.

Powszechnym problemem wérdd pacjentéw z SM le-
czonych GKS jest bezsenno$é, ktéra moze dotyczy¢ nawet
ponad polowy pacjentéw (Filippini i wsp. 2000; Burton
iwsp. 2012). Podstawowym postepowaniem w takich wy-
padkach jest poinformowanie pacjentéw o zasadach higie-
ny snu. Krétkoterminowo mozna takze stosowa¢ nieben-
zodiazepinowe leki nasenne, np. zolpidem czy zopiklon.
Obnizenie nastroju i zaburzenia lekowe to réwniez czeste
dziatania niepozadane sterydoterapii i moga wystepo-
waé u okoto 30% pacjentéw leczonych GKS (Burton i wsp.
2012). Problem ten moze dotyczy¢ przede wszystkim oséb
z tego rodzaju zaburzeniami w przesztosci. Wydaje sie, ze

Tabela2 Kontrolowanie dziatar niepozadanych metyloprednizolonu w trakcie leczenia rzutéw stwardnienia rozsianego u réznych grup pacjentow

Grupa pacjentéw Zalecenia

Choroba wrzodowa, przyjmowanie NLPZ

Zaburzenia snu

PPI, w miare mozliwosci ograniczy¢ stosowanie NLPZ; w przypadku stosowania
kilku NLPZ - ograniczy¢ do jednego

Zaburzenia nastroju

Cukrzyca

Nadcisnienie

Zaburzenia rytmu serca

Jaskra
Pacjenci przyjmujacy warfaryne
Padaczka

Stosowanie lekéw hamujacych cytochrom P450
(m.in. erytromycyna, klarytromycyna, dilitiazem,
werapamil, kwas walproinowy)

Ciaza i karmienie piersig

psychotyczne, majaczenie

Ostre zaburzenia psychiczne - napady paniki, napady

Higiena snu, krétkoterminowo leki nasenne nowej generacji (zolpidem, zopiklon)
Poinformowanie pacjenta o mozliwym zwiagzku zaburzen ze stosowanym leczeniem
Ocena ryzyka wystgpienia samobojstwa

Kontrola glikemii, insulinoterapia w zaleznosci od stezenia glukozy

Poranna i wieczorna kontrola cisnienia tetniczego; kontrola stezenia potasu

W surowicy

W przypadku niekontrolowanego wzrostu cisnienia tetniczego mozna rozwazyc¢
terapie trzydniowa

U 0séb z podwyzszonym ryzykiem zaburzen serca (palacych, z zaburzeniami
oddawania moczu) mozna rozwazy¢ terapie trzydniowa

Obserwowac¢ w kierunku objawéw ataku jaskry

Czeste oznaczania INR
Oznaczanie stezenia lekéw przeciwpadaczkowych w surowicy

Mozna rozwazy¢ stosowanie 500 mg MP dziennie

Unikac stosowania w pierwszym trymestrze
Unika¢ karmienia piersig w trakcie podawania MP

Postepowanie dorazne oraz konsultacja psychiatryczna.

PPI - inhibitory pompy protonowej; NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
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samo u$wiadomienie pacjentom, iz objawy te powinny

zmniejszy¢ sie lub ustapié¢ catkowicie wraz z zakonicze-

niem podawania MP, moze by¢ pomocne. Niemniej jednak

u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi nalezy oce-

ni¢ ryzyko samobéjstwa, a w sytuacjach uzasadnionych
- wprowadzi¢ odpowiednie dziatania profilaktyczne.

Pewne wyzwanie stanowi stosowanie GKS u pacjen-
téw z cukrzyca. Wykazano, ze u pacjentéw z cukrzy-
cg typu 2 stezenie glukozy w surowicy zwieksza sie
dwukrotnie 10 godzin po podaniu pulsu MP, a u okoto
60% pacjentéw konieczne bylo podanie szybkodziata-
jacej insuliny z powodu stezenia glukozy wiekszego niz
250 mg/dl (Feldman-Billard 2005). Szczeglnie narazeni
na znaczne zwiekszenie stezenia glukozy sa pacjenci
z wysokim stezeniem hemoglobiny glikowanej i zwiek-
szonym stezeniem glukozy na czczo (Feldman-Billard
2005). Jako element dobrej praktyki lekarskiej nalezy
wiec zalecié badanie stezenia glukozy we krwi po poda-
niu MP i odpowiednie kontrolowanie glikemii za pomoca
insulinoterapii (Frohman i wsp. 2007).

Na 0g6t podczas sterydoterapii z powodu rzutéw SM
nie obserwuje sie zwiekszonej czestosci zakazen, acz-
kolwiek przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnié¢
sie, ze u pacjenta nie wystepuja juz objawy zakazenia
np. infekeji uktadu oddechowego czy uktadu moczowego
(Miskiewicz i wsp. 2014). Nalezy réwniez ograniczy¢ kon-
takt pacjenta leczonego MP z osobami z objawami infekeji.

W trakcie terapii GKS obserwowano ograniczenie sku-
tecznosci lekéw przeciwnadci$nieniowych oraz zwiekszo-
ne ryzyko hipokalemii zwigzanej ze stosowaniem lekéw
hipotensyjnych, szczegélnie z grupy tiazydéw (Stanbury
i Graham 1998). Godne polecenia wydaje sie codzienne
monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi podczas hospi-
talizacji, nie jest natomiast jasne, czy, i jak dlugo, nalezy
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze po wypisaniu ze szpitala.
Hipokalemia moze z kolei zwiekszaé ryzyko wystapienia
zaburzen rytmu serca, w zwigzku z czym warto oznaczaé
poziom potasu we krwi - gdyz jego ewentualna suplemen-
tacja moze to ryzyko zmniejszy¢ (Miskiewicz i wsp. 2014).
Suplementacje potasu zaleca sie u pacjentéw z rozpozna-
nym nadci$nieniem, niewydolnoscig serca, zaburzeniami
rytmu serca, ze zwiekszonym ryzykiem udaru mézgu,
cukrzyca i choroba nerek (Cohn i wsp. 2000). Warto réw-
niez pamietaé o tym, Ze palenie papieroséw i zaburzenia
autonomiczne pod postacig zaburzerl oddawania moczu
sa czynnikiem ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu serca
(Vasheghani-Farahani i wsp. 2011). W przypadku takich
pacjentéw mozna zastosowac jedynie trzydniowsg terapie
MP - efekt leczniczy zostanie utrzymany, a ryzyko wy-
stapienia wyzej wymienionych objawéw bedzie mniejsze
(Shaygannejad i wsp. 2013). U pacjentéw ze wspélistnie-
jaca choroba niedokrwienng serca lub niewydolno$cia
serca nalezy pamieta¢ o tym, ze MP podany dozylnie moze
zaostrza¢ obie te choroby i doprowadzi¢ w wyjatkowych
przypadkach do zawatu serca (Owecki i Sowiriska 2006)
lub obrzeku ptuc (Gursoy i wsp. 2006).

W trakcie sterydoterapii nalezy réwniez bacznie
obserwowacé pacjentéw z jaskra, poniewaz MP moze
zwigkszaé ci$nienie $rédgatkowe (Acar i wsp. 2012;
Frohman i wsp. 2007). Bél oka i glowy, wymioty,
zwolniona czynno$¢ serca, obnizona ostro$¢ wzroku,
przekrwienie teczéwki wskazuja na ostry atak jaskry,
co wymaga pilnej konsultacji okulistycznej i natych-
miastowego leczenia.

Grupa pacjentéw, ktéra wymaga szczegélnej uwa-
gi, sa ponadto pacjenci leczeni warfaryna, poniewaz
z jednej strony sterydoterapia moze zwiekszaé ryzyko
zakrzepicy (Stolz i wsp. 2003), z drugiej strony GKS
zaklécajg metabolizm warfaryny i moga powodowaé
trudny do przewidzenia wzrost stezenia warfaryny
w surowicy. Z tego powodu zaleca sie u tych pacjentéw
czeste monitorowanie wspélczynnika INR (Frohman
i wsp. 2007; Myhr i Mellgren 2009).

GKS moga réwniez zmniejszaé skutecznosé dziatania
niektérych lekéw przeciwpadaczkowych, np. fenytoiny
i karbamazepiny. Zaleca si¢ monitorowanie stezenia le-
kéw przeciwpadaczkowych - poniewaz wykazano, ze
terapia deksametazonem powoduje zmniejszenie steze-
nia fenytoiny i zwiekszenie czesto$ci napadéw padacz-
kowych (Frohman i wsp. 2007). Warto réwniez pamietaé
o tym, ze leki hamujace uklad enzymatyczny cytochromu
P450 moga zwigkszaé stezenie MP oraz jego toksycznos¢.
Do lekéw tych zaliczamy m.in. kwas walproinowy, flu-
woksamine, nefazodon, diltiazem, werapamil, erytro-
mycyne, klarytromycyne, doustne leki przeciwgrzybicze
(Frohman i wsp. 2007). Byé moze korzystniej jest poda-
waé 500 zamiast 1000 mg MP w przypadku przyjmowa-
nia przez pacjenta jednego z wyzej wymienionych lekéw.

Stosowanie GKS w trakcie pierwszego trymestru cigzy
moze sie wigza¢ ze zwiekszonym ryzykiem rozszczepu
wargi i podniebienia (Pradat i wsp. 2003), dlatego wyko-
rzystywanie MP w leczeniu rzutéw SM u kobiet we wcze-
snym okresie cigzy jest usprawiedliwione tylko wtedy,
gdy potencjalne korzysci przewyzszaja wspomniane
wyzej ryzyko wad wrodzonych. Wedtug zalecen zespo-
tu ekspertéw MP moze by¢ jednak stosowany w leczeniu
ciezkich rzutéw u kobiet ciezarnych z SM. MP przenika
do mleka matki, dlatego powinno si¢ unikaé karmienia
piersia podczas wysokodawkowej terapii MP (Frohman
i wsp. 2007). Pewna alternatywa dla karmigcych matek
moze by¢ odcigganie pokarmu bezposrednio po infuzji
MP i karmienie dziecka dopiero po okoto 3-4 godzinach
(Frohman i wsp. 2007).

Na zakoriczenie warto wspomnie¢, ze istniejg prze-
stanki, aby sadzi¢, iz podawanie MP wieczorem, a nie
w ciagu dnia, wiaze sie z mniejszg czestosciag wystepowa-
nia dziatan niepozadanych, a takze z lepszg skuteczno$cig
i aprobatg leczenia przez pacjentéw (Glass-Marmor i wsp.
2007). Z drugiej strony, wedtug zasad chronofarmakote-
rapii stosowanie GKS jest zalecane zgodnie z dobowym
rytmem ich wydzielania, czyli w godzinach porannych,
ewentualnie dopotudniowych. Jest to podyktowane
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ograniczaniem ryzyka wtérnej niewydolnosci kory nad-
nerczy i wydaje sie, ze powinno jednak by¢ respekto-
wane gléwnie przy przewleklym podawaniu lekéw z tej

grupy. W przypadku stosowania kilkudniowego ryzyko

niewydolnosci kory nadnerczy jest mato prawdopodobne

i warto zwréci¢ wieksza uwage na komfort pacjentéw.
Zgodnie z wiedzg autoréw, nie istniejg doniesienia o wy-
stapieniu wtérnej niewydolnosci nadnerczy po zastoso-
waniu wysokich dawek MP u chorych z SM. Przeciwnie,
pojedyncze badania (w tym nieopublikowane wyniki ba-
dan autoréw) wskazuja raczej na nadaktywnos¢é osi pod-
wzgbrzowo-przysadkowo-nadnerczowej w SM (Huitinga

i wsp. 2003; Ysrraelit i wsp. 2008).

Mozna réwniez zaradzi¢ innym niedogodno$ciom
zwigzanym z terapia MP. Nieprzyjemny metaliczny smak
podczas infuzji mozna prébowaé zniwelowaé cukierkiem
o owocowym smaku, a bél gtowy doswiadczany przez
pacjentéw réwniez podczas podawania dozylnego MP
moze sie zmniejszaé przy zwolnionym tempie infuzji
(Emrich 2012).
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