Glikokortykosterydy we wstrzasie neurogennym
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Streszczenie:

Wstrzas jest stanem zagrozenia zycia, ktory powstaje w wyniku niedostatecznej perfuzji
tkanek i niedostatecznego dostarczenia tlenu, glukozy i innych substancji odzywczych. Jego
przyczyng moze by¢ uszkodzenie rdzenia krggowego, ktorego objawem jest spadek cisnienia
i bradykardia. W terapii tego stanu zastosowanie znalazt metyloprednizolon, syntetyczny
glikokortykosteroid, ktory powoduje zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych.
Niniejsza praca przedstawia badania National Acut Spinal Cord Injury Study (NASCIS),
ktore prezentuja wytyczne dotyczace stosowania glikokortykoidow w urazie rdzenia
kregowego. Naukowcy poprzez analizy wielu publikacji dotyczacych lekéw sterydowych
doszli do wniosku, ze zastosowanie metyloprednziolonu w leczeniu chorych z urazem rdzenia
krggowego jest sporne, jednak brak jest alternatywnych metod leczenia tego stanu. Powodem
tego sa dziatania niepozadane leku, ktore przewazaja nad jego efektami terapeutycznymi.
Zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa Chirurgii Kregostupa metyloprednizolon

nie powinien by¢ stosowany w ostrej fazie urazu rdzenia krggowego.
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Wstep:

Wstrzas neurogenny powstaje w skutek przerwania rdzenia kregowego. Cechuje si¢
klasyczng bradykardia 1 niedoci$nieniem tetniczym z powodu przerwania szlakéw
autonomicznych. W artykule przedstawiono rdéznice migdzy wstrzasem neurogennym a
rdzeniowym, powszechnie mylonych w wielu publikacjach naukowych. Badania nad
skuteczng i bezpieczng farmakoterapig tego stanu rozpocze¢to w latach 80 ubiegltego wieku |
az do dzi$ nie przyniosty one oczekiwanych rezultatow. Analizy wielu badan wykazaty, iz
stosowane leki sterydowe przynosily wigksze skutki uboczne niz ich dziatania terapeutyczne.
Wysokie dawki metyloprednizolonu powodowaty powazne skutkiubocznem.in. takie jak:
infekcja ran pooperacyjnych, krwawienia z przewodu pokarmowego, zatorowo$¢ ptucng, co w
konsekwencji powodowato zwigkszong $miertelno$cia pacjentdow. Z powodu wyzej
wymienionych czynnikéw i wielu nieprawidlowosci w przeprowadzonych  badaniach,
glikokortykosterydy zostaly wycofane z leczenia urazoéw rdzenia kregowego. Na dzien
dzisiejszy stosowanie tych lekéw nie jest zalecane z powodu braku jakichkolwiek korzysci.
Mimo tego metyloprednizolon z powodu braku alternatywy jest stosowany nadal. Wedtug
oficjalnych informacji odsetek lekarzy stosujgcych ten lek w urazach rdzenia kregowego

stopniowo maleje [1].

Celem niniejszego artykulu bylo ukazanie w jaki sposob leki sterydowe dziataja na

pacjentéw z objawami wstrzasu neurogennego.
Definicja wstrzasu i jego podzial:

Wstrzas jest stanem zagrozenia zycia, w ktorym dochodzi do zaburzenia funkcji komorek
z powodu niewystarczajacego zapotrzebowania organizmu na tlen i substancje odzywcze.
Skutkuje to przejsciem komorek na metabolizm beztlenowy i nagromadzeniem kwasu
mlekowego w wyniku czego dochodzi do ich uszkodzenia. Wystepuja rozne rodzaje
wstrzasow, jednak przedmiotem tego artykutu jest wstrzas neurogenny, ktory jest rodzajem
wstrzasu wzglednie hipowolemicznego. Towarzysz on obrazeniom odcinka szyjnego lub
wysokiego piersiowego i jest spowodowany uszkodzeniem = zstepujacych  drog
sympatycznych. Charakteryzuje si¢ on obnizeniem ci$nienia (spowodowanym utratg napigcia
naczyniowego) i bradykardig (jako wynik przeciwnego wplywu nerwu blednego na serce) [2].
W wielu zrédtach mozna spotka¢ si¢ z mylng definicja tego stanu, poniewaz jest on
stosowany zamiennie z wstrzagsem rdzeniowym. Dlatego tez prawidlowa definicja wstrzasu

rdzeniowego to: poprzeczne uszkodzenie rdzenia kregowego powodujace catkowite
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zniesienie funkcji ruchowych i czuciowych ponizej miejsca uszkodzenia rdzenia krggowego.
Wstrzas rdzeniowy charakteryzuje si¢ wystepowaniem wiotkiego porazenia, bez odruchéw
mies$ni szkieletowych i1 gladkich. Catkowite zniesienie funkcji ukladu autonomicznego ma
miejsce ponizej poziomu uszkodzenia, co prowadzi do zniesienia napi¢cia mig$ni pecherza
moczowego oraz porazennej niedrozno$ci jelit. Ponizej poziomu uszkodzenia ostabione lub
zniesione zostaja takze pocenie si¢ i jezenie wtosow. Ze wzgledu na spadek napigcia $ciany
naczyn krwiono$nych, w potozonych ponizej konczynach pojawiaja si¢ obrzgki i zaburzeniu
ulega regulacja temperatury. Odruchy z narzadéw plciowych, takie jak odruch erekcji ,
odruch nosidlowy 1 opuszkowo jamisty sg niecobecne. Czucie ponizej uszkodzenia jest

catkowicie zniesione [3].

Etiologia urazéw rdzenia kregowego wskazuje, ze czgsto$¢ urazéw wywolana
wypadkami komunikacyjnymi wynosi 44,5%, ofiary przemocy - 16,6%, natomiast
wypadkisportowe - 12,7%. Badania wskazuja, ze 61% rodzajow przypadkéw dotyczy ludzi
migdzy 16 a 30 rokiem Zzycia. Natomiast 80-85% dotyczy me¢zczyzn [4].

Farmakologia glikokortykosterydéw:

Waznym zagadnieniem dotyczacym tematyki wstrzasu rdzeniowego jest zastosowanie
glikokortykosteroidow w jego terapii. Glikokortykosterydy sa to hormony kory nadnerczy. Ze
wzgledu na funkcje jaka posiadaja kortykoidy mozemy podzieli¢ je na glikokortykosterydy i
mineralokortykosterydy, ktére sa pochodnymi cholesterolu [5]. Geneza nazwy
glikokortykosterydy pochodzi z okresu pierwszych badan nad hormonami kory nadnerczy,
kiedy wykazano, ze kortyzol podnosi poziom cukru we krwi. Lek ten dziala rowniez
przeciwzapalnie. Dzialanie to dotyczy zar6wno wczesnych reakcji na zapalenie, jak 1 zmian
wystepujacych w jego pozniejszej fazie, co stalo si¢ podstawg zastosowania ich w leczeniu
wstrzagsu rdzeniowego [6]. Glikokortykosterydy mozna podzieli¢ na zwigzki naturalne obecne
w korze nadnerczy tj. kortyzon, hydrokortyzon i kortykosteron wystepujace normalnie w
ustroju oraz na zwiazki syntetyczne o zblizonej budowie chemicznej, lecz czgsto nieco
zmienionych wlasciwoséciach farmakodynamicznych tj. np. prednizolon i prednizon.
Wyrézniamy jeszcze fluorowe pochodne prednizolonu cechujace si¢ silniejszym dziataniem
tj. deksametazon i triamcynolon [7]. Jak juz wspomniano glikokortykosterydy znalazty szereg
zastosowan w wielu dziedzinach medycyny (Tabela 1 i Tabela 2). Fizjologiczne st¢zenie
glikokortykosterydéw we krwi waha si¢ w granicy 8 — 20 mg/100 ml [7]. Zwigkszenie tego

stezenia powoduje oczekiwane dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, ktore begdzie



miato znaczenie dla terapii urazow rdzenia kregowego. Glikokortykosteroidy uczestnicza
takze w metabolizmie weglowodanow, wapnia, witaminy D, biatek i thuszczéw, powodujac
podwyzszenie poziomu glukozy we krwi, obnizenie gestosci mineralnej kosci, zanik migéni i
zaburzenia gospodarki lipidowej. Innymi konsekwencjami réznorodnych dziatan
glikokortykosteroidéw jest nadci$nienie tetnicze oraz zmiany zachowania i nastroju [6,7].
Na przestrzeni lat naukowcy zajmujacy si¢ urazami rdzenia kreggowego poza podstawowym
sposobem leczenia, polegajacym na zachowaniu prawidtowej wymiany gazowej w ptucach,
utrzymaniu dobrej perfuzji 1 dekompensacji stosowali glownie dwa leki z grupy
glikokortykosteroidow. Jednym z nich jest metyloprednizolon, a drugim deksametazon.
Pierwszy lek jest to syntetyczny glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwalergicznym,
przeciwzapalnym i stabilizujacym blony komorkowe [8]. Metyloprednizolon znalazt
zastosowanie w takich przypadkach jak: stan astmatyczny, wstrzas anafilaktyczny,
anafilaksja, choroby reumatyczne i immunologiczne. Jest on wykorzystywany réwniez w
leczeniu pacjentow po urazie rdzenia kregowego. Jak wigkszos¢ glikokortykosterydow
metyloprednizolon wigze si¢ z receptorami cytoplazmatycznymi. W skutek czego dochodzi
do powstania kompleksu, ktéry transportowany jest do jadra komorkowego. Tam nastgpuje
wigzanie z DNA i zmiana transkrypcji genéw. Metyloprednizolon zmienia aktywacj¢ kaskad
wtornych przekaznikéw, wpltywajac na fosforylacje bialek oraz na poziom wapnia
wewnatrzkomorkowego. Mechanizm ten ttumaczy szybki wplyw leku na zahamowanie
aktywacji limfocytoéw T. Podanie metyloprednizolonu powoduje redukcj¢ liczby komorek
aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska zapalnego, stabilizacje bton lizosomalnych,
zmniejszenie wytwarzania prostaglandyn i ich pochodnych oraz zahamowanie fagocytozy, co
jest wynikiem dziatania grupy 21- aminowej polegajacym m.in. na wigzaniu wolnych
rodnikow tlenowych, ktéore ze wzgledu na duza liczbe nie moga zostaé usunigte przez
dysmutaz¢ ponadtlenkowa czy tez alfa-tokoferole [1,8].
Badania nad zastosowaniem glikokortykosterydow w ostrej fazie urazu rdzenia
kregowego:

W roku 1984 zostaty podjete przez Bracken’a i wsp. badania National Acut Spinal
Cord Injury Study (NASCIS 1), w ktorych wykorzystano metyloprednizolon ze wzgledu na
jego dziatanie przeciwzapalne. Przeprowadzili oni trzy serie prac badawczych polegajace na
badaniu wieloosrodkowym, prospektywnym z podwojnie §lepa probg, randomizowanym, w
ktérym wzieto udziat 330 pacjentow z ostrym urazem rdzenia kregowego. Podzielono ich na
dwie grupy. W pierwszym badaniu wzigto udzial 165 pacjentow, ktorzy otrzymywali

metyloprednizolon w dawce 1000 mg jako bolus 1 250 mg co sze$¢ godzin przez dziesi¢¢ dni.
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Natomiast grupa druga (165 osob) dostawata 100 mg metyloprednizolonu w bolusie i 25 mg
co sze$¢ godzin przez dziesi¢¢ dni. Badanie to trwato sze$¢ miesigcy. W wyniku koncowym
nie stwierdzono poprawy stanu neurologicznego, aczkolwiek wykryto szereg dziatan
niepozadanych w grupie przyjmujacej wyzszg dawke leku [1,9,10]. W 1990 roku
opublikowano wyniki badania NASCIS II. Bylo to badanie wicloosrodkowe, randomizowane,
kontrolowane z podwdjnie $lepg proba. Wzigto w nim udziat 487 pacjentow, ktorzy zostali
podzielni na trzy grupy terapeutyczne. Otrzymywali oni metyloprednizolon, nalokson
i placebo. Pierwsza grupa (154 pacjentow) otrzymywata metyloprednizolon w dawce
odpowiednio 30 mg/kg mc. w bolusie, a nast¢pnie 5,4 mg/kg/godz. przez 23 godziny. Druga
grupa (162 pacjentdow) zazywata nalokson w dawce 5,4 mg/kg w bolusie, a nastgpnie 4,5
mg/kg/godz. przez 23 godziny. Trzeciej grupie (171 pacjentdéw) podano placebo. Wynik
badania NASCIS II wstepnie uznano za pozytywny [1,10]. Przyjeto wtedy, ze podawanie
metyloprednizolonu powinno by¢ standardowym postepowaniem w leczeniu urazéw rdzenia
kregowego. Ustalono rowniez, ze lek ten nalezy podaé jak najszybciej od wystapienia urazu,
poniewaz po uplywie o$miu godzin od niego jego efekt farmakologiczny jest niezauwazalny.
Wraz z uptywem lat i giebszych analizach badania NASCIS II wielu badaczy znalazto w nim
wiele powaznych bteddéw, jak brak réznic w stanie neurologicznym pacjentéw po leczenie
metyloprednizolonem czy tez okazato si¢ wtedy, ze metyloprednizolon jest skuteczny jedynie
u pacjentdow z czesciowym urazem gdy lek podawany byt do o§miu godzin po urazie czyli u
zaledwie 17 pacjentow z calej grupy 487 uczestniczacych w badaniu [1,9]. Ponadto
zauwazono podwyzszenie S$miertelnosci chorych z powodu powiktan: oddechowych,
septycznych i zakaznych drog oddechowych [1]. Pomimo negatywnych efektow terapii nie
zaprzestano jednak stosowania metyloprednizolonu z powodu braku leku alternatywnego.
Pomiedzy publikacjami NASCIS II i III w 1993 roku zostaja zaprezentowane wyniki badan
Kiwerskiego na temat zastosowania deskametazonu w ostrych urazach rdzenia krggowego.
Deksametazon to fluorowy glikokortykoid, ktory silnie dziata przeciwzapalnie
I przeciwalergicznie, ma szesciokrotnie wigksze dziatanie przeciwzapalne niz
metyloprednizolon [1]. W badaniu tym wzigto udziat 620 pacjentow, ktorzy otrzymali
deksametazon. Wedlug  Kiwerskiego lek ten pozytywnie oddziatywal na funkcje
neurologiczne. Niestety badanie z powodu niedoktadnosci i duzej $miertelnosci nie jest
przekonujace, pomimo uzyskania wyniku pozytywnego [9,11]. W roku 1997 opublikowano
IIT cze$¢ badan NASCIS. Wzieto w nich udziat 499 pacjentdéw z ostrym urazem rdzenia
krggowego, ktorzy otrzymali metyloprednizolon w dawce 30 mg/kg m.c. Leczenie to bylo

rozpoczete w ciggu 8 godzin od urazu,. Pacjentow podzielono na trzy grupy. Pierwsza z nich
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otrzymywata 5,4 mg/kg m.c. metyloprednizolonu przez 24h, druga taka samg dawke przez
48h, z kolei trzecia tirilazyd w dawce 2,5 mg/kg m.c co 6 godz. przez 48h. Wstepny wynik
przeprowadzonego badania wykazal poprawe funkcji neurologicznych w grupie oséb
leczonych steroidem przez 48h. Natomiast pacjenci zaliczani do grupy pierwszej otrzymujacy
metyloprednizolon przez 24 h mieli zblizone wyniki do tych, ktérzy otrzymywali tirilazyd
przez 48 h. Pacjenci z tych grup wykazywali poprawe funkcji ruchowej w skali ASIA. Skala
ASIA polega na klasyfikacji urazéw rdzenia kregowego. Skala ta stworzona jest z 5 grup
uszkodzen rdzenia kregowego, od A- catkowite uszkodzenie, brak funkcji czuciowej i
ruchowej do E — gdzie funkcja czuciowa i ruchowa zostaje w normie [12]. Koncowy wynik
okazatl si¢ jednak negatywny z powodu szeregu nieprawidtowos¢ i duzej $miertelnosci
[1,9,13]. Kolejnym istotnym badaniem byta praca Tsutsumi’ego i wsp. ktdrzy przedstawili
wyniki badania retrospektywnego. Wzigto w nim udziat 70 pacjentdow po urazie rdzenia
kregowego. Zostali oni podzieleni na dwie grupy. Pierwsza 37 osobowa otrzymywata
metyloprednizolon natomiast druga grupa liczaca 33 pacjentéw nie otrzymywata tego leku.
Wynik badania wykazywal skuteczng poprawe¢ neurologiczng mierzong wedtug skali ASIA w
grupie pacjentow z uszkodzeniem niecatkowitym, ktorzy przyjmowali metyloprednizolon.
Jest to drugie z kolei badanie, w ktorym uzyskano wynik pozytywny [1,9].

Podsumowanie:

Pomimo ponad trzydziestu lat od pierwszej publikacji na temat zastosowania
gikokortykosterydow w urazie rdzenia krggowego nie ma jednoznacznych wytycznych, ktore
wskazywaly by na prawidlowa i1 skuteczng kortykoidoterapi¢ wstrzagsu neurogennego.
Powszechnie wiadomo, iz na skutek braku alternatywnego leku, metyloprednizoln jest nadal
stosowany. Przedstawione w artykule badania potwierdzaja, ze lek ten powinien by¢
stosowany bardzo ostroznie w urazach rdzenia kregowego z uwagi na jego skutki uboczne
przewyzszajace dziatania lecznicze. Nie zapominajmy jednak o malym odsetku
poszkodowanych, u ktorych leczenie kortykoidami przyniosto oczekiwany rezultat.

Oficjalne stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Kregostupa na temat
stosowania metyloprednizolonu w ostrej fazie urazu rdzenia kregowego na podstawie
przegladu  dostgpnego  piSmiennictwa jest nastepujace. Rutynowe  stosowanie
glikokortykosterydéw w ostrej fazie urazu rdzenia kregowego nie jest zalecane. Obecnie nie
ma dowodow klasy I lub II uzasadniajgcych jego zastosowanie. Istnieja dowody klasy I, II i
Il wskazujace na jego szkodliwe dziatanie, w tym zwigkszenie $miertelnosci. Stosujac

metyloprednizolon nalezy wdrozy¢ profilaktyke wrzodu stresowego i hiperglikemii [9].
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Summary:

Shock is a condition that present direct threat to patients life. It is an effect of insufficient
perfusion in tissue and insufficient supplying them with oxygene, glucose and other nutrients.
Shock may be caused by spinal cord damage in which appears pressure drop and bradycardia.
In a treatment of that kind of shock very effective medication is methyloprednisolon -
synthetic glucocorticosteroid, which cause minimization of neurological damage.

This paper basing on research of National Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS)
wich presents guidelines about using glucocorticosteroids in a spinal cord damage treatment.
Scientists through analysis many of publications about steroid medecins reach a conclusion
that using methyloprednisolon in a treatment of spinal cord damage is an controversial option
but there are no alternative methods. It results from the fact that there are many of side effects
that comes with using of that medecine. According to Polish Society of Spinal Surgery

methyloprednisolon shouldn't be used in an acute phase of spinal cord damage.

Keywords: spinal cord damage, methyloprednisolon, shock, glucocorticosteroids



Tabela 1. Porownanie sity dzialania wybranych lekow z grupy glikokortykosterydow [14].

Lek Dziatanie Rownowaznik
przeciwzapalne | dawki
przeciwzapalnej
(mg)

Deksametazon 25 0,75
Triamcynolon 5 4
Metyloprednizolon 5 4
Prednizon 4 5
Prednizolon 4 5
Kortyzol 1 20
Kortyzon 0,8 25
(Hydrokortyzon)

Tabela 2. Zastosowanie kliniczne metyloprednizolonu [1].



Dziedzina medycyny

Jednostki chorobowe

Reumatologia

reumatoidalne zapalenie stawow, mlodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow o cigzkim przebiegu, tuszczycowe

zapalenie stawow, dnawe zapalenie stawow

Pulmonologia

astma oskrzelowa, zaostrzenie przewleklej obturacyjnej
choroby ptluc, srodmigzszowe choroby ptuc, leczenie

dhugotrwate przewlektych postaci sarkoidozy

Dermatologia

ostra pokrzywka, reakcje anafilaktoidalne, wysypki
polekowe, wielopostaciowy rumien wysigkowy, zespot
Lyella, rumien guzowaty, cigzka gorgczkowa dermatoza
neutrofilowa, alergiczny wyprysk kontaktowy, choroby
autoimmunologiczne, np. zapalenie skorno-mig$niowe,
toczen rumieniowaty dyskoidalny i podostry toczen skérny,
atopowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory,

wyprysk niealergiczny, uogélnione odczyny polekowe

Onkologia i hematologia

autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna,
matoptytkowo$¢, agranulocytoza, biataczka limfatyczna oraz
szpikowa, leczenie raka piersi w skojarzeniu z lekami
cytostatycznymi, profilaktyka i leczenie wymiotow

spowodowanych chemioterapia

Gastroenterologia

wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba

Lesniowskiego - Crohna

Neurologia i neurochirurgia

ostre urazy rdzenia kregowego
ostry rzut stwardnienia rozsianego
zapalenie nerwu wzrokowego

Transplantologia

przeszczepy narzagdow
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