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Abstract

High dose intravenous glucocorticoid pulse (i.v. GCS) therapy is a proven approach in patients with active, moderate to severe Graves’
orbitopathy (GO) and dysthyroid optic neuropathy (DON). In moderate to severe GO, the European Group on Graves’ Orbitopathy
(EUGOGO) recommends a 12-week course of intravenous methylprednisolone (i.v. MP) pulse therapy with a cumulative dose of 4.5 g. The
response rate of i.v. GCS treatment is significantly higher than oral glucocorticoid (oral GCS) therapy and is associated with fewer adverse
events. However, a major concern was raised because of reports of fatal side effects which may be associated with this therapy, especially
when single and cumulative doses of methylprednisolone (MP) are higher than recommended. The prevalence and severity of adverse
effects during treatment have not been fully described. The aim of this review was to summarise the frequency of major adverse effects
of i.v. GCS compared to oral GCS and attempt to propose some practical suggestions as to how to monitor and prevent the development
of side effects. (Endokrynol Pol 2014; 65 (5): 402-413)
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Streszczenie

Leczenie aktywnej, umiarkowanej do cigzkiej orbitopatii Graves'a (GO, Graves’ orbitopathy) i neuropatii nerwéw wzrokowych w prze-
biegu GO (DON, dysthyroid optic neuropathy) z zastosowaniem duzych dawek glikokortykosteroidéw w postaci dozylnych pulséw
(i.v. GCS, intravenous glucocorticoid pulse) jest sprawdzonym i skutecznym postepowaniem. Migdzynarodowa grupa robocza the European
Group on Graves” Orbitopathy (EUGOGO) zaleca leczenie pacjentéw z aktywng, umiarkowang do cigzkiej GO dozylnymi pulsami mety-
loprednizolonu (i.v. ME, intravenous methylprednisolone) w dwunastu cotygodniowych pulsach w 1gcznej dawce 4,5 g. Leczenie i.v. GCS
jest skuteczniejsze i zwigzane z mniejszg czestoscia wystepowania dzialai niepozadanych w poréwnaniu z zastosowaniem doustnych
glikokortykosteroidéw (oral GCS, oral glucocorticoid). Opublikowane przypadki powaznych, w tym $miertelnych powiklan leczenia 7.0.
GCS nakazujg zachowanie ostroznosci w czasie stosowania powyzszego leczenia, szczegdlnie jesli pojedyncze oraz skumulowana dawka
metyloprednizolonu (MP) przekraczaja rekomendowane przez EUGOGO. Czgsto$¢ wystepowania poszczegélnych dziatan niepozadanych
i.v. GCS, w tym tych najpowazniejszych, nie zostala dotychczas dokladnie opisana. Celem opracowania jest podsumowanie czestosci
wystepowania powaznych dzialai niepozadanych i.v. GCS w poréwnaniu do oral GCS oraz préba zaproponowania praktycznych zaleceni
dotyczacych kwalifikacji, monitorowania w trakcie leczenia oraz prewencji wystapienia dzialaih niepozadanych wyzej wymienionego
leczenia. (Endokrynol Pol 2014; 65 (5): 402—413)

Stowa kluczowe: metylprednizolon; glikokortykosteroidy; choroba Craves’a; orbitopatia Graves’a; leczenie orbitopatii Gravesa; dziafania
niepozadane

Introduction

High dose intravenous glucocorticoid pulse (i.v. GCS)
therapy is a highly effective immunosuppressive treat-
ment used in various inflammatory and autoimmune
diseases. Despite the introduction of novel therapies
(for example rituximab) [1], intravenous methylpred-
nisolone pulse therapy (i.v. MP) is still considered to be
the standard treatment in patients with active, moder-

ate to severe Graves’ orbitopathy (GO) and dysthyroid
optic neuropathy (DON) [2]. This therapy has been
proven to be more effective compared to high dose
oral glucocorticoid (oral GCS) therapy and has a lower
recurrence rate [3-9]. Moreover, i.0. MP treatment is
associated with fewer ‘classical” adverse effects known
as exogenous Cushing’s syndrome, such as weight
gain, hypertension, and ‘Cushingoid’ features [3, 10].
All these advantages have been extensively described in
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excellent reviews [2-3, 10-13]. However, the prevalence
and severity of adverse effects during i.v. MP treatment
have not been fully described. A major concern was
raised because of the reports of fatal side effects which
may be associated with this therapy [10,14]. In this
review, we summarise the major adverse effects of i.v.
GCS compared to oral GCS and try to propose some
practical suggestions as to how to monitor and prevent
the development of side effects.

Prevalence of major side effects during
high dose pulse i.v. GCS treatment

The correct analysis of side effects during i.v. GCS
treatment in GO is limited by: (i) a small number
of prospective studies; (ii) differences in treatment
schedules and daily and cumulative doses of i.v. GCS;
and (iii) the fact that not all studies have reported data
concerning detailed adverse events. In our study, we
first analysed the prevalence of major side effects in 23
randomised and non-randomised prospective trials
published between 1983 and 2013 (402 patients treated
with i.v. GCS and 358 treated with oral prednisone
(details in Fig. 1). Then we described the most severe
and fatal adverse effects which have been published in
retrospective studies, survey studies and case reports.
Finally, some examples of adverse effects after i.v. GCS
in other diseases were described.

In general, the prevalence of major adverse effects
in i.v. GCS treated patients was lower than in the oral
GCS group (8.21% vs. 15.08% p = 0.004; RR: 0.54 [95%
CI: 0.35-0.84]) (Fig. 1). Higher cumulative doses (> 8 g
methylprednisolone (MP)/course) are associated with
greater toxicity [10, 14, 15].

Cardiovascular system

Hypertension

The prevalence of hypertension in patients treated with
i.v. MP for GO was significantly lower than in patients
receiving oral GCS (1.24% vs. 7.82% respectively; RR:
0.19[95% CI: 0.07-0.47]). Hypertension associated with
i.v. GCS therapy may be mild and may resolve sponta-
neously without additional treatment. However, some
cases of severe hypertension in normotensive patients
treated with i.v. MP for GO have been reported [16,
17]. In one of them, severe hypertension was followed
by myocardial infarction [17], and in another by acute
heart failure [16].

Cardiac arrhythmias

Cardiac arrhythmias have rarely been reported in pa-
tients with GO treated with i.v. ME. However, cardiac
arrhythmias have been observed in patients with other
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Figure 1. Comparison of selected major adverse effects of i.v. GCS
vs. oral GCS.

The following studies published between 1983 and 2013 were
included: prospective randomized studies (n = 18) [4-8, 15,
43, 76, 82-91), prospective non-randomized studies (n = 5)
[77-81]. Total amount of the patients was 760. All analyses
(p in two-tailed Fisher exact; Odds Ratio [OR]; 95% Confidence
Interval [CI]; Relative Risk [RR]) were performed using statistical
program on the website: http://statpages.or/ctab2x2.html.
HT — hypertension; DM — diabetes mellitus; i.v. GCS — high
dose intravenous glucocorticoids pulse therapy; oral GCS — oral
glucocorticoids

diseases after i.v. GCS therapy such as: multiple sclerosis
(MS) [18], lupus-associated hemophagocytic syndrome
[19], rtheumatoid arthritis [20]), Wegener’s granuloma-
tosis and juvenile dermatomyositis [21]. Arrhythmias
and associated complications can be mild and transient
[18, 22], but in some cases they are life threatening,
requiring medical treatment or termination of i.v. GCS
therapy. Among them we can distinguish: atrial fibril-
lation [23-26], atrial flutter [27], junctional rhythm [28],
ventricular tachycardia [29], supraventricular tachy-
cardia [20], severe bradycardia [30-32]), asystole [28],
cardiovascular collapse [33, 34], and sudden death [20,
35, 36]. The incidence of significant, life-threatening
cardiac arrhythmias after i.v. GCS therapy is higher
in smokers, overweight patients, and patients with
pre-existing cardiovascular diseases [18]). They can be
observed during a quick .. infusion of MP therapy [19]
and a few hours after the infusion [20, 21].

Pulmonary embolism

It is known that patients with endogenous Cushing’s
syndrome have a higher prevalence of venous throm-
boembolic events [37]. Although in the analysed stud-
ies (both i.v. GCS and oral GCS therapy) incidences
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of pulmonary embolism were not observed, there are
some case reports describing this side effect. Pulmo-
nary embolism has been reported in a 71-year-old
smoking woman with atrial fibrillation treated for
DON with i.o. MP [38]. On the third day of the second
course of i.v. MP therapy (1.0 g/day, cumulative dose
— 3.0 g/last cycle, 8.0 g/whole treatment — six month
break between cycles), the patient developed cardiac
and respiratory arrest and died. The postmortem
examination revealed a pulmonary embolism and
a coronary thrombosis. Another case of fat embolism,
three days after i.v. GCS therapy, was reported in
a patient with a proliferative sickle retinopathy [39].
Additionally, four cases of pulmonary embolism have
been reported in patients with acute cervical spinal
cord injury treated with i.vo. MP therapy [40]. In
a prospective study in patients with MS, the inci-
dence of venous thrombosis was 0.58% per each
course of MP (1.0 g of MP for five consecutive days)
and the development of venous thrombosis could be
prevented by a five day treatment with enoxaparin
(40 units per day s.c.) [41]

Myocardial infarction and coronary artery
disease

Treatment with i.v. GCS may lead to the exacerbation
of coronary artery disease (CAD) and acute myocardial
infarction (MI) in patients previously diagnosed with
CAD [(42] as well as in undiagnosed [17] or apparently
healthy individuals [38]. In the analysed studies, the
prevalence of Ml in patients treated with i.v. GCS was
0.25% and was not observed after oral GCS therapy.
Considering all publications, MI was described in
three patients treated with i.o. GCS for GO receiv-
ing both high or low doses of MP: one in a prospec-
tive randomised trial (one patient/total number of
159 patients in the whole study group) [15] and two
case reports [17, 38]. In the first case, of a 66-year-old
woman, a cigarette smoker with a previous history of
chest pain (two years earlier), MI occurred during very
high (1.0 g/day) and everyday scheduled treatment
with i.0. MP (cumulative dose — 5.0 g) [17]. Coronary
angiography revealed complete occlusion of one, and
critical obstruction of another, coronary vessel. In the
second case, a patient with chronic obstructive pul-
monary disease died one week after the 6" infusion of
every-week treatment with MP (dose: 0.25 g/one pulse;
cumulative dose — 1.5 g) [15]. In the last case, MI ap-
peared in an apparently healthy 75-year-old woman,
a former cigarette smoker, during the second cycle,
on the 2™ day of every-five day treatment with 0.5g
i.v. MP [cumulative dose for both cycles (in the first
cycle 1.0 g/d) - 6.0 g] [38]. Her coronary angiography
was normal.
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Heart failure

Exacerbation of heart failure after i.v. MP therapy
for GO is not a common side effect, and so far only
one case study has been published [16]. In this case,
a 53-year-old previously healthy man developed acute
pulmonary oedema. This adverse effect occurred in
a hyperthyroid state, two days after radioiodine treat-
ment and therapy with two doses of i.v. MP 1.0 g/day.
It could not be ruled out that this exacerbation was
a manifestation of thyroid storm.

Cerebrovascular system

In the analysed prospective clinical studies, there
was only one case of thrombosis in vena centralis reti-
nae with partial loss of sight after i.v. MP [43] and no
other cerebrovascular system (CBV) adverse effects in
i.v. GCS as well as in oral GCS treated patients. How-
ever, according to a EUGOGO questionnaire survey,
five of the 83 (6%) participants reported CBV adverse
events [10], two of which were fatal [10, 38]. In one case,
a 24-year-old, smoking, formerly healthy woman died
the day after the last infusion of 1.0 g/day of MP for
DON (cumulative dose — 5.0 g). The postmortem
examination revealed thrombosis of the right cerebral-
medial artery [38]. In another fatal case, a 45-year-old
woman with atrial fibrillation and diabetes mellitus died
due to CBV complications 45 days after starting i.v. MP
therapy (cumulative dose — 11.8 g) [10]. Rare central
nervous system complications, such as focal patchy
areas on brain MRI, have been reported in patients
with systemic lupus erythrematosus treated with i.v.
GCS therapy [44, 45].

Liver damage

Therapy i.v. GCS may cause liver damage, which is
a rare side effect but can be irreversible and even fatal
[46-50]. In the analysed clinical studies, after i.v. GCS
there were two cases (0.5%) of marked increase of
serum aminotranspherases level and none in the oral
GCS group. Changes in serum aminotranspherases are
associated especially with higher doses of i.v. GCS and
become smaller when steroid dosage is lowered [22].
Activation of autoimmune hepatitis can occur even at
the beginning of i.v. GCS therapy when the total cu-
mulative dose of GCS is small (Fig. 2). The prevalence
of acute liver damage (ALD) associated with i.v. GCS
therapy has been estimated in a group of ~ 800 patients
tobe 1.0% (eight patients) [48, 49]. In the same study, the
prevalence of fatal liver adverse effects was evaluated
as ~ 0.3% (three cases of lethal liver complications/800
patients). In all four described lethal cases associated
with ALD after i.v. GCS therapy for GO, the cumula-
tive dose of MP was larger than 8.0 g/whole treatment
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Figure 2. Markers of liver injury in a patient with autoimmune
hepatitis during methylprednisolone therapy.

A case of autoimmune hepatitis in 60-year-old woman with active,
moderate to severe Graves’ orbitopathy treated with high dose
intravenous glucocorticoid pulses (i.v. GCS). After a first pulse
(0.5 gi.v. GCS, once weekly) the activity of aspartate and alanine
aminotranspherase was slightly elevated (lower than fourfold),
but after the second pulse significantly increased, indicate the
acute liver damage. intravenous glucocorticoid pulses therapy
was stopped (cumulative dose of methylprednisolone—1 g), viral
hepatitis was excluded. The titer of anti-smooth muscle antibodies
(ASMA) was elevated in the second test (negative in the first test)
and the patient was referred to a hepatology clinic for further
diagnosis and treatment. An unpublished case from Department
of Internal Medicine and Endocrinology, Medical University of
Warsaw. AST — aspartate aminotranspherase; ALT — alanine
aminotranspherase; TBIL — total bilirubin; ASMA — anti-
smooth muscle antibodies titer

[48, 50]. Liver damage due to i.v. GCS therapy has also
been reported in several disorders, including MS [51-53].

There are probably three mechanisms leading to
ALD: (i) direct, presumably dose-related toxic effect of
i.v. GCS on hepatocytes; (ii) induction of virus hepatitis;
and (iii) induction of autoimmune hepatitis. Pre-existing
viral hepatitis and autoimmune hepatitis are the risk
factors of liver damage during the treatment [54, 55].
There is no clear evidence whether liver steatosis should
be assessed as an additional risk factor [22, 56].

Hyperglycaemia and diabetes mellitus

There are only a few studies assessing the influence of
i.v. MP for GO on DM or glucose metabolism impair-
ment. In our analysis, 1.67% of patients with GO treated
with i.v. MP therapy had exacerbation or diagnosis of
new cases of DM (0.84% in oral GCS group) requiring
additional treatment.

Psychosis, emotional disorders

Psychiatric disorders from mild euphoria, emotional la-
bility, alteration of behaviour and panic attacks to more

serious mood disorders, depression, suicide attempts,
psychosis and delirium can occur in patients treated
with glucocorticoids (GCS) [57, 58] with and without a
previous history of such diseases [59]. In our analysis,
we observed four cases (1.24%) of depression and one
of psychosis after i.v. MP therapy for GO. However,
in patients treated with oral GCS, the prevalence of
psychiatric disorders was higher (2.51%).

Infections

GCS are potent immunosuppressive and anti-inflam-
matory drugs. Infections are common and dangerous
adverse effects. In the analysed clinical studies in GO,
the prevalence of new infections was 2.74% with i.v. MP.
Among them there was one patient with viral pneumo-
nia. The prevalence of this adverse effect in patients
treated with oral GCS was slightly higher (3.91%).
The relative risk of infections during GCS therapy was
estimated in a retrospective analysis of 71 controlled
clinical trials to be 1.6 [60].

Practical suggestions for i.v. MP therapy

What should be done before starting i.v. MP
treatment?
The probability of occurrence of adverse effects after
i.v. MP therapy can be reduced by the assessment and
optimal treatment of all risk factors. In some situations,
postponing i.v. GCS therapy is necessary (treatment of
the coexisting diseases e.g. angioplasty in CAD, modi-
fication of hypertension or DM treatment, therapy of
infection, chronic heart failure).

Firstly, a careful medical history should be taken,
with an extra focus on cardiovascular or cerebrovas-
cular diseases, peptic ulcers, thromboembolic events,
psychiatric disorders, infectious diseases (HBV, HCV,
Varicella-Zoster, tuberculosis) or fragility fracture. Sec-
ondly, a complete physical examination should be done,
including measurement of body weight, blood pressure,
signs of infections, cardiac arrhythmias or heart failure.

Based on current recommendations (e.g. EUGOGO,
American Diabetes Association (ADA), European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL), American
College of Rheumatology (ACR), patients treated with
i.v. GCS should be screened for:

— diabetes [2] — ADA recommends testing of all
patients who are treated with GCS and who are
overweight (BMI > 25 kg/m?) [61];

— liver dysfunction [2] — AST, ALT [1], HBV screen-
ing [18], also consider HCV screening and autoim-
mune hepatitis (autoantibodies), an ultrasound of
the liver [3];

— hypertension [2];
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— glaucoma [2, 62, 63] or cataracts [63-65];

— urine infection [2].

Moreover, in particular patients, other tests should
also be considered before i.v. MP treatment:

— psychiatric consultation — in cases of history of
psychiatric disorders [66, 67]

— dual X-ray absorptiometry (DXA) is recommended at
baseline in all patients starting GCS treatment with
doses > 5 mg prednisone or its equivalent according to
the Polish Recommendations for the Prevention and
Treatment of Osteoporosis [68] or any dose according
to ACR [69] with an anticipated duration of more than
three months. It seems reasonable to consider this
procedure also in patients treated with i.v. MP;

— gastroscopy — in patients with a positive medical
history of peptic ulcers, especially those receiving
Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID)
[70-72];

— tuberculin skin test or interferon gamma release
assays (IGRAs) in patients with a history of tubercu-
losis or with incidental findings on chest radiograph
suggestive of tuberculosis [73];

— ECG or 24 h holter-ECG;

— CRP as a marker of infection.

What are the contraindications to MP pulse

treatment?

According to the available drug information, contrain-

dications to MP treatment are: hypersensitivity to MP

or any component of the formulation [74]; tuberculosis,
bacterial or viral infection without specific treatment,
systemic fungal infection, administration of live virus
vaccines.

Moreover, i.v. MP therapy should not be given to
patients with such contraindications as:

— liver dysfunction (4-5-fold increased level of liver
enzymes) or recent hepatitis;

— cardiovascular morbidity, e.g.: unstable CAD, severe
heart failure, severe arrhythmias, uncontrolled
hypertension;

— uncontrolled diabetes mellitus [3, 11];

— psychiatric disorders (decisions should be made in
all cases concomitantly with psychiatrist);

— uncontrolled glaucoma; i.v. MP has been shown to
increase intraocular pressure (IOP) [75] and some
authors consider glaucoma as a contraindication
for i.v. MP. On the other hand, other experts do not
consider well controlled and carefully monitored
glaucoma as an absolute contraindication, especially
if it may be secondary to GO.

What should be monitored during the treatment?

It is advisable to perform a careful clinical examination
before each pulse of MP (paying attention to symptoms/
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signs of CAD, infections, psychiatric disorders, blood
pressure). The basic diagnostic set before each pulse is
not clearly defined. Some authors recommend measure-
ment of liver enzymes (every 1-2 weeks) and perform-
ing ECG (before each MP pulse) [11]. In our opinion,
it may be reasonable to perform the following lab tests
before each MP pulse: serum potassium (especially in
patients on diuretics), glucose concentration (especially
in patients with DM), AST and ALT activity and urine
analysis [92].

To prevent iatrogenic glaucomatous nerve dam-
age, ophthalmological examination, including the
intraocular pressure measurement, should be regularly
performed.

It is important to remember that a slow rate of i.v.
MP infusion (minimum 60-90 min) should be used in
all patients [10] to avoid serious cardiac arrhythmias.
Whether in all cases it is safe to perform i.v. MP treat-
ment on an out-patient basis remains an open question.

The occurrence of adverse effects may require
a modification of current therapy (e.g. in hypertension,
DM), and in the majority of such cases i.v. MP can be
continued. Slightly elevated liver enzymes require
careful observation and are not a definitive contrain-
dication for further treatment. In cases of relevant
liver dysfunction (i.e. a greater than fourfold - fivefold
upper normal limit of liver enzymes), i.v. MP therapy
should be stopped [3, 11]. Recognition of infection
is an indication for postponing i.v. MP therapy and
a directed treatment is necessary. In rare cases (e.g. MI,
pulmonary embolism, stroke, ALD), i.v. MP should be
stopped and other treatment modalities for GO should
be considered.

It is also very important to pay special attention to
smoking cessation, because it is known that there is
astrong correlation between smoking and the response
to GCS treatment [93].

Conclusions

Therapy i.v. MP for GO is highly efficient, mostly safe,
and associated with a lower prevalence of major ad-
verse effects than oral GCS treatment. However, this
therapy should be conducted in specialised centres
which have enough experience to properly judge the
benefits and potential risks of 7.v. MP therapy.
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Wstep

Terapia z zastosowaniem duzych dawek glikokortyko-
steroidow w postaci dozylnych pulséw (i.v. GCS, intra-
venous glucocorticoid pulse) jest skutecznym leczeniem
stosowanym w chorobach autoimmunologicznych
i zapalnych. Pomimo rozwoju nowych metod leczenia
(rituksimab) [1], terapia dozylnymi pulsami metylo-
prednizolonu (i.v. ME, intravenous methylprednisolone)
pozostaje leczeniem z wyboru u chorych z aktywng,
umiarkowana do ciezkiej orbitopatia Gravesa (GO,
Graves’ orbitopathy) i neuropatia nerwéw wzrokowych
w przebiegu GO (DON, dysthyroid optic neuropathy) [2].
Wyniki badan wskazuja na jej wieksza skutecznosé
i nizszy odsetek nawrotéw w poréwnaniu z glikokor-
tykosteroidami doustnymi (oral GCS, oral glucocorticoid)
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[3-9]. Ponadto leczenie i.v. MP jest lepiej tolerowane
i rzadziej zwiazane z wystepowaniem ,klasycznych”
objawéw egzogennego zespolu Cushinga, takich jak:
wzrost masy ciala, nadci$nienie tetnicze, cushingoidal-
na sylwetka ciala [3, 10]. W piS$miennictwie sa dostepne
liczne prace opisujace te korzystne aspekty leczenia i.v.
MP [2-3,10-13]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze cze-
stoé¢ wystepowania poszczegolnych dzialai niepoza-
danych terapii i.v. ME w tym tych najpowazniejszych,
nie zostala dotychczas dokladnie opisana. Biorac pod
uwage dostepne w literaturze opisy sporadycznych
zgonéw u chorych leczonych i.v. GCS[10, 14], zagadnie-
nie to wymaga dokladnej analizy. W pracy poréwnano
czestosé wystepowania powaznych dziatan niepozada-
nych u chorych leczonych i.v. GCS w poréwnaniu z oral
GCS. Ponadto opracowano praktyczne wskazéwki
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dotyczace kwalifikacji do leczenia, zapobiegania wy-
stepowania dzialan niepozadanych i monitorowania
leczenia i.v. MP u chorych z GO.

Czestos¢ wystepowania powaznych dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia i.v. GCS

Analiza dziatah niepozadanych wystepujacych w trak-

cie leczenia duzymi dawkami i.v. GCS u chorych z GO

jest znacznie utrudniona z powodu:

— niewielkiej liczby prospektywnych badan;

— stosowania réznych schematéw leczenia, zawiera-
jacych rézne dobowe i catkowite dawki i.v. GCS;

— braku szczegétowych opiséw dziatan niepozada-
nych w czesci publikacji dotyczacych tego zagad-
nienia.

W prezentowanej pracy przeanalizowano czg¢stoé¢
wystepowania powaznych dzialan niepozadanych
opisanych w 23 randomizowanych i nierandomizo-
wanych, prospektywnych badaniach opublikowanych
w latach 1983-2013 (402 pacjentéw leczonych i.v. GCS
1358 pacjentéw leczonych prednizonem) (szczegoly ryc.
1). Nastepnie przedstawiono opisy najciezszych, w tym
$miertelnych dzialaii niepozadanych, opublikowanych
w retrospektywnych badaniach, badaniu ankietowym
i opisach przypadkéw. Ponadto oméwiono réwniez
wybrane prace opisujace wystepowanie dzialain nie-
pozadanych leczenia i.v. GCS stosowanego w innych
chorobach.

Podsumowujac, czestos¢ wystepowania powaznych
dzialaf niepozadanych w trakcie leczenia, i.v. GCS byla
nizsza niz w trakcie leczenia oral GCS [8,21% vs. 15,08%
p = 0,004; RR: 0,54 (95% CI: 0,35-0,84)] (ryc. 1). Stosowa-
nie wigekszych skumulowanych dawek i.v. GCS (> 8.0
g metyloprednizolonu (MP)/kurs) wiaze sie z wieksza
toksycznoscia [10, 14, 15].

Uktad sercowo-naczyniowy

Nadcisnienie tetnicze

Czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego u cho-
rych leczonych i.v. MP z powodu GO byla znaczaco
mniejsza niz u chorych leczonych oral GCS (odpo-
wiednio 1,24% vs. 7,82%; RR: 0,19 (95% CI: 0,07-0,47]).
Nadcisnienie tetnicze wystepujace w przebiegu lecze-
nia 7.v. GCS moze by¢ lagodne i ustepowacé samoistnie
bez stosowania dodatkowego leczenia. Opisywane sa
réwniez przypadki ciezkiego nadci$nienia tetniczego
u chorych bez wczesniejszego wywiadu nadci$nienia
tetniczego leczonych i.v. MP z powodu GO [16, 17].
W jednym z opiséw ciezko przebiegajace nadci$nienie
tetnicze doprowadzilo do zawalu serca [17], w innym
— do ostrej niewydolnosci serca [16].

[

@ iv. GCS
W oral GCS

Watrobowe —

Psychiatryczne

Nadci$nienie
tetnicze

Cukrzyca

Infekcyjne

Wszystkie

i

T T T T
0 5 10 15
Czestos$¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadannych (%)

Rycina 1. Pordwnanie czestosci wystgpowania wybranych
powaznych dziatasi niepozgdanych w trakcie leczenia i.v. GCS
i oral GCS.

Analiza badan zawierajgca badania prospektywne, randomizowane
(n = 18) [4-8, 15, 43, 76, 82-91] oraz prospektywne,
nierandmizowane (n = 5) [77-81] opublikowane w latach
1983-2013. Catkowita liczba pacjentow wynosita 760. Analiza
statystyczna (p w dwustronnym, dokladnym tescie Fishera;
iloraz szans [OR]; 95-procentowy przedziat ufnosci [CI];
ryzyko wzgledne [RR] zostata wykonana za pomocq programu
statystycznego: http://statpages.org/ctab2x2.html. i.v. GCS —
terapia dozylnymi glikokortykosteroidami; oral GCS — terapia
doustnymi glikokortykosteroidami

Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia rytmu serca sg sporadycznie opisywanymi
powiklaniami wystepujacymi u chorych z GO leczo-
nych i.v. MP Nalezy jednak podkresli¢, ze zaburzenia
rytmu serca byly opisywane u chorych leczonych i.v.
GCS z powodu innych choréb, takich jak: stwardnienie
rozsiane (MS) [18], zesp6t hemofagocytarny w przebie-
gu tocznia [19], reumatoidalne zapalenie stawéw [20],
ziarniniak Wegenera czy mlodzieficze zapalenie skor-
no-mie$niowe [21]. Zaburzenia rytmu serca moga mie¢
charakter tagodny i przemijajacy [18, 22], jak rowniez
zagrazajacy zyciu i wymagajacy natychmiastowego
leczenia, w tym zaprzestania podawania i.v. GCS.
U chorych leczonych i.v. GCS stwierdzano: migotanie
przedsionkéw [23-26], trzepotanie przedsionkéw [27],
rytm wezlowy [28], czestoskurcz komorowy [29] i nad-
komorowy [20], bradykardie [30-32], nagle zatrzymanie
krazenia [28, 33, 34], nagly zgon sercowy [20, 35, 36].
Nalezy zwrécié uwage, ze zagrazajace zyciu zaburze-
nia rytmu serca czesciej byly obserwowane u chorych
palacych papierosy, otylych badz u pacjentéw z rozpo-
znang wczesniej choroba serca [18]. Moga one wystapic
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w trakcie szybkiego wlewu i.v. MP [19], a takze kilka do
kilkunastu godzin po jego zakonczeniu [20, 21].

Zatorowos¢ ptucna

Czestoé¢ wystepowania epizodéw zakrzepowo-za-
torowych jest zwiekszona u chorych z endogennym
zespolem Cushinga [37]. W przeanalizowanych bada-
niach (zaréwno u chorych leczonych i.v. GCS, jak i oral
GCS) nie stwierdzono epizodéw zatorowosci plucne;j,
dostepne sa natomiast opisy takich przypadkéw u cho-
rychleczonych i.v. MP z powodu GO. Pierwszy dotyczy
71-letniej chorej palacej papierosy, z wywiadem migo-
tania przedsionkéw, leczonej i.v. MP z powodu DON
[38]. W trzeciej dobie drugiego kursu leczenia i.v. MP
(1,0 g/d., Iaczna dawka — 3,0 g/cykl, 8,0 g/cale leczenie
— 6 miesiecy przerwy pomiedzy cyklami) doszlo do
zgonu w mechanizmie naglego zatrzymania krazenia
i oddechu. W badaniu po$miertnym stwierdzono za-
torowos¢ plucna i zakrzepice w tetnicach wieficowych.
W innym przypadku stwierdzono zatorowos¢ ttuszczo-
wa u chorego z retinopatia w przebiegu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej w trzeciej dobie leczenia i.v.
GCS [39]. Ponadto opisano 4 przypadki zatorowosci
plucnej u chorych leczonych i.v. MP z powodu ostrego,
pourazowego uszkodzenia rdzenia kregowego [40].
W prospektywnym badaniu u chorych z MS czestosé
zakrzepicy zylnej wynosita 0,58% na kazdy cykl lecze-
nia (1,0 g MP/d., wlewy podawane codziennie przez
5 kolejnych dni), leczenie enoxaparyng (dawka 40 jed-
nostek na dobe, podskérnie przez 5 dni) zapobiegalo
jej wystapieniu [41].

Choroba wieticowa i zawat serca

Leczenie i.v. GCS moze doprowadzi¢ do zaostrzenia
choroby wieficowej (CAD, coronary artery disease)
i zawalu serca (MI, myocardial infarction) zaréwno
u chorych z rozpoznang wczeéniej CAD [42], jak
i u chorych wczesniej niezdiagnozowanych [17] lub
zdrowych [38]. W przeanalizowanych badaniach cze-
stos¢ wystepowania MI u chorych leczonych i.v. GCS
wynosita 0,25%, nie stwierdzono natomiast zadnego
przypadku MI u chorych leczonych oral GCS. W pi-
$miennictwie dostepne sa opisy trzech pacjentéw z GO
leczonych zaréwno matymi, jak i duzymi dawkami i.0.
MBP u ktérych wystapil MI: pierwszy przypadek odno-
towano w prospektywnym, randomizowanym badaniu
(1 pacjent w grupie 159 pacjentéw) [15], dwa pozostate
zawarte sa w opisach przypadkéw [17, 38]. Pierwszy
opis dotyczyl 66-letniej kobiety palacej papierosy,
zwywiadem dolegliwosci bélowych w klatce piersiowej
(2 lata wczesniej), u ktérej MI wystapil w trakcie lecze-
nia duzymi dawkami MP (1,0 g/d.) w cyklu codziennych
wlewoéw (faczna dawka — 5,0 g) [17]. Angiografia tetnic
wieficowych wykazala catkowite zamkniecie jednej

410

z tetnic oraz krytyczne zwezenie kolejnej. Drugi opis
dotyczyl chorego z przewlekla obturacyjng choroba
pluc, ktéry zmarl tydzieni po széstym wlewie w cyklu
cotygodniowych pulséw MP (dawka: 0,25 g/puls; Iaczna
dawka — 1,5 g) [15]. Kolejny opis dotyczyt 75-letniej
pacjentki dotychczas zdrowej, z wywiadem nikoty-
nizmu, u ktérej MI wystapil w trakcie drugiego cyklu
leczenia, dwa dni po zakonczeniu 5-dniowego cyklu
codziennych wlewéw dozylnych zawierajacych 0,5 g
MP (taczna dawka w obu cyklach [w pierwszym cyklu
1,0 g/d] - 6,0 g) [38]. Angiografia tetnic wieficowych u tej
pacjentki nie wykazata nieprawidlowosci.

Niewydolnosé serca

Zaostrzenie niewydolno$ci serca w trakcie leczenia i.v.
MP z powodu GO jest rzadko stwierdzanym dziata-
niem niepozadanym i aktualnie dostepny jest opis tylko
jednego takiego przypadku [16]. Dotyczy on 53-letniego
pacjenta, dotychczas zdrowego, u ktérego wystapil
obrzek pluc. Nalezy podkreéli¢ jednak, ze powiklianie
to wystapilo u chorego w fazie nadczynnosci tarczycy,
dwa dni po przebytym leczeniu jodem radioaktywnym
i leczeniu dwoma pulsami i.v. MP (kazdy zawieratl
1,0 g). Dlatego wysoce prawdopodobne jest réwniez,
ze obrzek pluc wystapit u tego chorego w przebiegu
przelomu tarczycowego.

Incydenty naczyniowo-mozgowe

W analizowanych prospektywnych badaniach u cho-
rych leczonych i.v. GCS opisano jeden przypadek za-
krzepicy w zyle Srodkowej siatkdwki z czeSciowq utrata
wzroku [43]. Jednakze, wedlug badania ankietowego
EUGOGO, 5z 83 (6%) uczestnikéw zglosito powiklania
naczyniowo-mézgowe [10], w tym dwa $miertelne
[10, 38]. Pierwszy przypadek dotyczyl 24-letniej ko-
biety, dotychczas zdrowej, leczonej z powodu DON,
ktéra zmarla dzief po ostatnim pulsie zawierajacym
1,0 g/dobe MP (laczna dawka wynosita 5,0 g). W bada-
niu po$miertnym stwierdzono zakrzepice w prawej
tetnicy srodkowej mézgu [38]. Kolejny przypadek
dotyczyl 45-letniej pacjentki z wywiadem migotania
przedsionkéw i cukrzycy, ktéra zmarta w przebiegu
powiklan naczyniowo-moézgowych 45 dni po rozpocze-
ciu terapii i.v. MP (laczna dawka 11,8 g) [10]. U chorych
z toczniem rumieniowatym ukladowym leczonych i.v.
GCS opisywano powiklania naczyniowo-moézgowe pod
postacia ogniskowych zmian stwierdzanych w badaniu
rezonansu magnetycznego [44, 45].

Uszkodzenie watroby
Uszkodzenie watroby jest rzadko opisywanym powikla-

niem terapii i.v. GCS, jednak moze by¢ nieodwracalne
iw konsekwencji $miertelne [46-50]. W analizowanych
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badaniach klinicznych w grupie chorych leczonych
i.v. GCS odnotowano 2 przypadki (0,5%) znaczace-
go wzrostu aktywnos$ci aminotransferaz, natomiast
w grupie leczonej oral GCS nie obserwowano wzrostu
u zadnego pacjenta. Opisywany wzrost aktywnosci
transaminaz byt zwigzany z wiekszymi dawkami
1.v. GCS oraz ulegalzmniejszeniu po zredukowaniu dawki
i.v. GCS [22]. U niektérych pacjentéw w wyniku leczenia
i.v. GCS moze wystgpi¢ autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Do jego wyindukowania moze dojs¢ nawet
na poczatku leczenia, po podaniu niewielkiej tacznej
dawki i.v. GCS (ryc. 2). Czestos¢ ostrego uszkodzenia
watroby zwiazanego z i.v. GCS oszacowano na 1%
(8 pacjentow w grupie ~ 800 pacjentow) [48,49]. W tym
samym badaniu czesto$¢ smiertelnego uszkodzenia
watroby wynosila ~ 0,3% (3 przypadki $miertelne-
go uszkodzenia watroby w grupie 800 pacjentéw).
We wszystkich 4 opisanych przypadkach §miertel-
nego uszkodzenia watroby w przebiegu leczenia
i.v. MP u chorych z GO laczna dawka byla wieksza
niz 8,0 g/cale leczenie [48, 50]. Uszkodzenie watroby
zwigzane zi.v. GCS zostalo réwniez opisane u chorych
leczonych z powodu innych choréb, miedzy innymi
z powodu MS [51-53].

Uwaza sie, ze do ostrego uszkodzenia watroby moze
dojé¢ poprzez nastepujace mechanizmy: a) bezposred-
ni, toksyczny efekt i.v. GCS na hepatocyty, mechanizm
ten prawdopodobnie jest zalezny od dawki leku; b) po-
przez reaktywacje wirusowego zapalenia watroby oraz
c) indukcje autoimmunologicznego zapalenia watroby.
Biorac to pod uwage, uwaza sie, ze przebycie wiruso-
wego zapalenia watroby oraz autoimmunologicznego
zapalenia watroby sg czynnikami ryzyka wystapienia
uszkodzenia watroby w trakcie leczenia i.v. GCS [54,
55]. Brak jest wystarczajacych danych pozwalajacych na
zaliczenie do czynnikéw ryzyka réwniez stluszczenia
watroby [22, 56].

Hiperglikemia i cukrzyca

W piSmiennictwie znajduja si¢ tylko nieliczne bada-
nia oceniajace wplyw terapii i.v. MP u chorych z GO
na cukrzyce czy nieprawidlowsq tolerancje glukozy.
W przeprowadzonej analizie u 1,67 % pacjentéw leczo-
nych i.v. MP (0,84% u chorych przyjmujacych oral GCS)
doszlo do pogorszenia kontroli glikemii lub nowego
rozpoznania cukrzycy wymagajacych modyfikacji
dotychczasowego leczenia.

Psychozy, zaburzenia emocjonalne
Zaburzenia psychiatryczne, poczawszy od tagodnych

euforii, labilnosci emocjonalnej, zmian zachowania,
atakow paniki do powaznych zaburzen nastroju, de-

1400 —3
- AST
1200 25
1000 L,
800 S
~ 1,5?
S60q A G6rma granica normy TEIL | 1
400 ASMA (+)
B miano 620 |_ 0,5
1 gorma granica normy: s AT 9|
0 T T T v T T T T 0
d s %0 5 20 25 32 3
1 puls 2 puls Dni od rozpoczecia lecznia

Rycina 2. Dynamika zmian markerow uszkodzenia wgtroby
u chorego z autoimmunologicznym zapaleniem wgtroby
w przebiegu leczenia i.v. MP

Opis przypadku autoimmunologicznego zapalenia wgtroby
u 60-letniej pacjentki z aktywng, umiarkowang do cigzkiej
orbitopatig Gravesa, leczong duzymi dawkami dozylnego
metyloprednizolonu (i.v. MP). Po podaniu pierwszego pulsu
(0,5 g metyloprednizolonu [MP]) aktywnos¢ transaminaz byla
nieznacznie podwyzszona (mniej niz 4-krotnie), natomiast
po podaniu drugiego pulsu zaobserwowano znaczqcy wzrost
transaminaz wskazujgcy na ostre uszkodzenie wgtroby.
Wstrzymano terapie i.v. MP (Igczna dawka MP wynosita 1,0 g),
wykluczono wirusowe zapalenie wgtroby. Miano przeciwciat
przeciwko migsniom gladkim (ASMA) bylo podwyzszone w drugim
oznaczeniu (Pierwszy wynik w granicach normy), chora zostata
skierowana do Kliniki Hepatologii w celu dalszej diagnostyki
i leczenia. Nieopublikowany przypadek z Kliniki Chordb
Wewnetrznych i Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. AST — aminotransferaza asparaginianowa; ALT
— aminotransferaza alaninowa; TBIL — bilirubina catkowita;
ASMA — przeciwciata przeciwko migsniom gltadkim

presji, préb samobdjczych, czy psychozy moga wystapic
u chorych leczonych glikokortykosteroidami (GCS, glu-
cocorticosteroids) [57, 58] niezaleznie od wcze$niejszego
wywiadu w kierunku choréb psychiatrycznych [59].
W niniejszej analizie stwierdzono 4 przypadki (1,24%)
depresji i jeden przypadek psychozy u chorych z GO
leczonych i.v. MP Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
u chorych leczonych oral GCS czestos¢ wystepowania
zaburzen psychiatrycznych byla wieksza (2,51%).

Zakazenia

Glikokortykosteroidy sa lekami immunosupresyjnymi
i przeciwzapalnymi, a zakazenia sa czestymi i niebez-
piecznymi powiklaniami takiego leczenia. W analizo-
wanych badaniach u chorych z GO leczonych i.v. MP
czesto$¢ wystepowania $wiezych infekcji wynosita
2,74%. Stwierdzono jeden przypadek wirusowego
zapalenia pluc. Warto podkresli¢, ze czestos¢ wyste-
powania tego powiklania u chorych leczonych oral
GCS byta wieksza (3,91%). W retrospektywnej analizie
71 badan klinicznych wzgledne ryzyko zakazenia
w trakcie leczenia GCS oszacowano jako 1,6 [60].
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Praktyczne wskaz6wki dotyczace leczenia
i.v. MP

Co powinno by¢ wykonane u chorych przed
rozpoczeciem leczenia i.v. MP
W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych terapii i.v. MP przed jej rozpoczeciem
nalezy dokladnie oceni¢ wszystkie czynniki ryzyka.
U chorych ze wspdlistniejgcymi chorobami zwiekszaja-
cymi ryzyko wystapienia powiklan czasami konieczne
jest odroczenie terapii i.v. MF, do czasu wdrozenia
optymalnego leczenia i uzyskania zadowalajacego
wyréwnania choroby (np. wykonanie angioplastyki
tetnic wieticowych, modyfikacja leczenia nadciénienia
tetniczego, niewydolnosci serca i cukrzycy badz lecze-
nie zakazen).
Na pierwszym etapie powinien zosta¢ zebrany doklad-
ny wywiad ze szczegélnym uwzglednieniem wystepo-
wania choréb sercowo-naczyniowych, choroby wrzo-
dowej zoladka, epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
zaburzen psychiatrycznych, zakazen (m.in. HBV, HCV,
ospa wietrzna i pélpasiec, gruzlica) czy ztaman patolo-
gicznych. Nastepnie powinno zostaé przeprowadzone
dokladne badanie przedmiotowe z uwzglednieniem
pomiaru masy ciala, ci$nienia tetniczego, objawéw
czynnego stanu zapalnego, zaburzen rytmu serca czy
objawéw niewydolnosci serca.

Opierajac sie na aktualnych zaleceniach (e.g. EUGO-

GO, American Diabetes Association [ADA], European

Association for the Study of the Liver [EASL], Ame-

rican College of Rheumatology [ACR], Polskie Zale-

cenia Postepowania Diagnostycznego i Leczniczego

w Osteoporozie), u chorych przed rozpoczeciem

leczenia i.v. GCS nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke

w kierunku:

— cukrzycy [2] — wedlug zalecenn ADA diagnostyka
powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich cho-
rych leczonych GCS oraz wspélistniejacg nadwaga
(BMI = 25 kg/m?2) [61];

— zaburzen funkcji watroby [2] — oznaczenie AST,
ALT [1], diagnostyka w kierunku zakazenia HBV
[18], nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie diagnostyki
w kierunku HCV i autoimmunologicznego zapale-
nia watroby (wykonanie oznaczenia przeciwcial)
oraz badanie ultrasonograficzne watroby [3];

— nadciénienia tetniczego [2];

— jaskry [2, 62, 63] i za¢my [63-65];

— zakazenia uktadu moczowego [2].

Ponadto, u poszczegolnych chorych nalezy réwniez
rozwazy¢:

— przeprowadzenie konsultacji psychiatrycznej
— u chorych z wywiadem zaburzen psychiatrycz-
nych [66, 67];
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— badanie gesto$ci mineralnej kosci (DXA) — wedlug
Polskich Zalecenh postepowania Diagnostycznego
i Leczniczego w Osteoporozie badanie jest zalecane
przed rozpoczeciem leczenia GCS w dawce > 5 mg
prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego GCS
[68] badz wedlug ACR w jakiejkolwiek dawce przez
laczny czas wiekszy niz 3 miesigce [69]. Wydaje sie,
ze jest zasadne przeprowadzenie takiej diagnostyki
réwniez u chorych leczonych i.v. MP;

— wykonanie gastroskopii — u chorych z wywiadem
choroby wrzodowej zoladka, szczegdlnie przyjmu-
jacych réwnoczesnie niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ) [70-72];

— préba tuberkulinowa badz test wydzielania inter-
feronu gamma (test IGRA) u chorych z wywiadem
przebytej gruzlicy badz z obecnoscig zmian suge-
rujacych gruzlice w zdjeciu rentgenowskim klatki
piersiowej [73];

— EKG badz 24-godzinny Holter EKG;

— Biatko C-reaktywne (CRE C-reactive protein) jako
wskaznik stanu zapalnego.

Jakie sq przeciwskazania do leczenia i.v. MP?
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
przeciwskazaniami do leczenia MP s3: nadwrazliwo$¢
na MP badz jakikolwiek inny skladnik produktu [74],
gruzlica oraz inne bakteryjne lub wirusowe infekcje,
bez zastosowania leczenia celowanego, uktadowe
zakazenie grzybicze, podawanie szczepionek zawie-
rajacych zywe wirusy. Ponadto leczenie i.v. MP nie
powinno by¢ stosowane u pacjentéw z ponizszymi
przeciwskazaniami:

— zaburzenia funkcji watroby (4-5-krotne podwyz-
szenie aktywnosci enzyméw watrobowych) badz
niedawno przebyte zapalenie watroby;

— choroby ukladu sercowo-naczyniowego o ciezkim
przebiegu, takie jak: niestabilna choroba wieficowa,
ciezka niewydolno$¢ serca, zlozone zaburzenia
rytmu serca, niewyréwnane nadci$nienie tetnicze;

— niewyréwnana cukrzyca [3, 11];

— zaburzenia psychiatryczne (decyzja o rozpoczeciu
leczenia u takich chorych powinna by¢ podjeta
wspolnie z lekarzem psychiatra);

— niewyréwnana jaskra — dotychczasowe badania
wykazaly, ze terapia i.v. MP moze powodowac¢
wzrost ci$nienia $rédgatkowego [75], dlatego
wedlug niektérych autoréw stwierdzenie jaskry
stanowi przeciwskazanie do leczenia i.v. MP. Biorgc
jednak pod uwage, ze podwyzszone ci$nienia $réd-
galkowe moga wystapi¢ wtérnie do GO, wielu au-
toréw uwaza, ze dobrze kontrolowana i regularnie
monitorowana jaskra nie stanowi bezwzglednego
przeciwskazania do leczenia i.v. MP
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Co powinno byc¢ monitorowane w trakcie
leczenia i.v. MP?

Schemat postepowania przed podaniem kazdego pulsu
i.v. MP nie zostal jednoznacznie ustalony i rézni sie
pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami. Przed podaniem
kazdego pulsu i.v. MP powinien zostac¢ zebrany szcze-
goélowy wywiad i badanie z uwzglednieniem objawéw
CAD czy zaburzen psychiatrycznych, oceny czynnosci
serca, ci$nienia tetniczego, objawéw aktywnego stanu
zapalnego. Niektérzy autorzy sugerujg oznaczanie ak-
tywnosci enzyméw watrobowych (raz na 1-2 tygodnie)
oraz wykonywanie EKG (przed podaniem kazdego
pulsu MP) [11]. Na podstawie wlasnych doswiadczenr
sugerujemy rozwazenie wykonania nastepujacych
badan przed podaniem kazdego pulsu MP: stezenie po-
tasu (szczego6lnie u chorych przyjmujacych diuretyki),
stezenie glukozy (szczeg6lnie u chorych z cukrzyca), ak-
tywno$¢ transaminaz oraz badanie ogélne moczu [92].

Nalezy réwniez pamieta¢ o regularnym badaniu
okulistycznym z uwzglednieniem pomiaru ci$nienia
§rodgatkowego, ktére moze ulegaé podwyzszeniu
w przebiegu GO, ale takze w trakcie leczenia i.v. MP
ista¢ sie dodatkowym czynnikiem mogacym doprowa-
dzi¢ do uszkodzenia nerwu wzrokowego.

Ponadto, aby zminimalizowac ryzyko wystapienia
powaznych zaburzen rytmu serca, wlew i.v. MP powi-
nien by¢ powolny (minimum 60-90 min) [10]. Nadal
pewne kontrowersje budzi kwestia bezpieczenstwa
stosowania leczenia i.v. MP w warunkach ambulato-
ryjnych.

Wystapienie dzialaf niepozadanych moze wymagac
modyfikacji dotychczasowej terapii (np. nadci$nienia

tetniczego, cukrzycy), ale w wiekszosci przypadkow nie
jest konieczne zakoficzenie leczenia i.v. ME W przypad-
ku nieznacznego wzrostu aktywnosci transaminaz jest
zalecana dalsza obserwacja i nie stanowi to bezwzgled-
nego przeciwskazania do kontynuowania leczenia.
Istotne uszkodzenie watroby (np. wzrost aktywnosci
transaminaz ponad 4-5-krotnie powyzej gornej gra-
nicy normy) jest wskazaniem do przerwania terapii
i.v. MP [3, 11]. Wystapienie Swiezego zakazenia jest
wskazaniem do odroczenia podania pulsu i.v. MP do
czasu ustgpienia stanu zapalnego. W innych rzadkich
przypadkach powiktan (np. MI, zatorowoé¢ plucna,
udar mézgu) leczenie i.v. MP powinno by¢ natychmiast
przerwane. Utrzymywanie si¢ objawéw GO wymaga-
jacych leczenia u takiego chorego wymaga rozwazenia
innych opcji terapeutycznych.

Wazne jest réwniez, aby w trakcie leczenia, przy
kazdej wizycie pouczy¢ pacjenta o koniecznosci bez-
wzglednego zaprzestania palenia tytoniu, poniewaz
wykazano silny zwigzek pomiedzy paleniem papiero-
sOw a wynikami leczenia GCS [93].

Whioski

Terapia i.v. MP u chorych z GO jest skuteczng,
w wiekszosci przypadkéw bezpieczng metoda, zwia-
zana z mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z oral GCS. Jednakze
wymaga ona prowadzenia w specjalistycznych osrod-
kach posiadajacych wystarczajace doswiadczenie
w indywidualnej ocenie korzysci i ryzyka takiego
leczenia.
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