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SSttrreesszzcczzeenniiee
Od ok. 50 lat kortykosteroidy (KS) są lekami stosowanymi
w leczeniu nieswoistych chorób zapalnych jelit. Część chorych
nie odpowiada na terapię, a inni, którzy odpowiadają na nią,
stają się zależni od tego leku. W artykule omówiono pokrótce
mechanizmy działania KS oraz możliwe podstawy molekular-
ne występowania zjawiska oporności i zależności od KS.
Przedstawiono także aktualne możliwości leczenia chorych
kortykosteroidoopornych i kortykosteroidozależnych.

AAbbssttrraacctt
Corticosteroids (CS) have been used over 50 years to treat pa-
tients with inflammatory bowel disease. Fraction of patients
do not respond to CS, and others responding to treatment co-
me to dependence on this drug. In this paper the mechanisms
of CS action were briefly discussed and possible molecular
causes of CS-resistance and CS-dependence proposed. 

WWssttêêpp
Kortykosteroidy (KS) są starą grupą leków, których

wielokierunkowe działania przeciwzapalne i immunosu-
presyjne warunkują szerokie zastosowanie w medycy-
nie. Pierwsze próby leczenia hormonami kory nadner-
czy przeprowadzono w 1896 r., kiedy Osler zastosował
je u chorego na niewydolność nadnerczy, uzyskując
ewidentną poprawę kliniczną [1]. Kolejnym ważnym
krokiem w historii steroidoterapii były prace reumatolo-
ga Hencka, który dowiódł znakomitych efektów klinicz-
nych hydrokortyzonu i kortyzonu w reumatoidalnym za-
paleniu stawów (RZS) [2]. Wreszcie w 1955 r. Truelove
i Witts, stosując KS, uzyskali remisję u chorych na wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego (WZJG) [3]. W kolej-
nych latach KS zastosowano w leczeniu choroby Leś-
niowskiego-Crohna (ChLC).

DDeeffiinniiccjjee
Właściwie stosowane KS są wysoce skutecznymi,

tanimi i generalnie bezpiecznymi lekami u osób z nie-
swoistymi chorobami zapalnymi jelit (NChZJ). Chorych
leczonych KS można podzielić na trzy grupy, tj. odpo-

wiadających (kortykosteroidowrażliwość) i nieodpowia-
dających (kortykosteroidooporność – KSO) na leczenie
KS oraz uzależnionych od ich stosowania (kortykostero-
idozależność – KSZ). 

Pozytywną odpowiedź na KS definiuje się jako uzy-
skanie wymiernej poprawy klinicznej w ciągu 30 dni
stosowania prednizonu w dawce dobowej 40–60 mg
lub jego odpowiednika albo poprawa kliniczna w cięż-
kich postaciach NChZJ podczas stosowania dużych da-
wek KS podawanych dożylnie przez 7–10 dni. Chorych
słabo reagujących lub niereagujących na powyższą te-
rapię kwalifikuje się do grupy KSO. Z kolei chorych, któ-
rzy pozytywnie zareagowali na KS w okresie redukowa-
nia dawek leku lub krótko po jego odstawieniu
wymagali powrotu do KS w celu utrzymania stanu bez
objawów choroby, określa się jako KSZ [4, 5]. Inną,
prostszą definicję KSO proponują eksperci ECCO. Do tej
grupy kwalifikują osoby, które mają aktywną chorobę – mi-
mo stosowania prednizolonu w dawce 0,75 mg/kg m.c./
dobę przez 4 tyg. [6]. Rozpoznanie KSZ wymaga speł-
nienia dwóch warunków, tj. niemożności redukcji daw-
ki dobowej KS poniżej ekwiwalentnej dawki 10 mg
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prednizolonu lub budezonidu poniżej 3 mg w ciągu
3 mies. od początku steroidoterapii bez uniknięcia na-
wrotu aktywnej choroby lub nawrotu choroby w cza-
sie 3 mies. od zaprzestania steroidoterapii.

Zjawiska KSO i KSZ występują nie tylko u osób
z NChZJ, ale także cierpiących na astmę oskrzelową, to-
czeń rumieniowaty, zapalenie naczyniówki, z reakcją
ostrego odrzucania przeszczepów lub w przypadku le-
czenia ostrej białaczki limfoblastycznej.

Około 50% pacjentów z ChLC należy do grupy KSO
lub KSZ w ciągu roku od momentu wdrożenia leczenia
KS [7]. Z tego powodu, a także ze względu na niesku-
teczność w podtrzymywaniu remisji, liczne objawy nie-
pożądane czy też częsty brak gojenia zmian śluzówko-
wych, decydująca rola KS w ChLC, są przez niektórych
kwestionowane.

Stosując KS, należy pamiętać o ograniczeniach kli-
nicznych. Ich podawanie jest niemożliwe u chorych
z ropniem w jamie brzusznej. Problematyczne jest także
podawanie tego leku osobom z przetokami jelitowymi.
Dłuższa terapia w takich sytuacjach może wiązać się ze
zwiększonym ryzykiem leczenia chirurgicznego [8].

Obecnie nie są znane czynniki predykcyjne dobrej
odpowiedzi terapeutycznej na KS. Można jednak za-
uważyć, że zjawisko KSO występuje częściej u chorych
z wcześniej wykonaną resekcją jelita, aktywnymi zmia-
nami okołoodbytniczymi i dużym stężeniem surowi-
czym białka C-reaktywnego [9].

Zjawisko KSZ pojawia się z kolei częściej u palaczy,
u osób z lokalizacją ChLC w obrębie jelita grubego, bez
obecności zwężeń, oraz u osób, u których pierwsze ob-
jawy choroby pojawiły się w młodym wieku [10]. Chorzy,
u których w ostatnich 3 latach kilkakrotnie zachodziła
potrzeba stosowania KS z powodu nawrotów choroby,
stają się często KSZ [11]. Z powyższych powodów obec-
nie głoszony jest pogląd ograniczenia terapii KS. Uważa
się, że w przypadku konieczności ich stosowania czę-
ściej niż raz w roku należy rozważyć terapię alternatyw-
ną bez udziału KS [12]. 

MMeecchhaanniizzmmyy  kkoorrttyykkoosstteerrooiiddooooppoorrnnooœœccii  
ii kkoorrttyykkoosstteerrooiiddoozzaallee¿¿nnooœœccii

W celu wyjaśnienia przyczyn KSO i KSZ niezbędne
jest poznanie mechanizmów działania KS na poziomie
molekularnym. Przejrzyście mechanizmy te opisali
Rhen i Cidlowski na łamach czasopisma New England
Journal of Medicine [13]. Ujmując temat skrótowo, moż-
na wyróżnić trzy podstawowe mechanizmy działania
KS, z których dwa wymagają udziału genomu, trzeci na-
tomiast ma miejsce na poziomie błony komórkowej.

W pierwszym wypadku kortyzol wiąże się silnie z re-
ceptorem KS (KSR) znajdującym się w cytoplazmie
w stanie nieaktywnym. Pozostając w kompleksie

z dwoma białkami szoku cieplnego – Hsp90 i Hsp56,
KSR nie ma możliwości przedostania się do jądra ko-
mórkowego. W momencie powstania kompleksu 
KS-KSR zostają uwolnione białka HSP, a kompleks ulega
dimeryzacji i przemieszczeniu do jądra komórkowego,
gdzie wiąże się z odpowiednim regionem regulatoro-
wym DNA. W tym momencie mamy do czynienia z dwo-
ma mechanizmami – pozytywnym (nasilenie transkryp-
cji) i negatywnym (hamowanie transkrypcji) [14].
Dotychczas nie wyjaśniono, kiedy występuje efekt po-
zytywny, a kiedy negatywny. W przypadku regulacji po-
zytywnej dochodzi do zwiększenia syntezy lipokorty-
ny 1, hamującej fosfolipazę A2 [15], oraz endonukleaz
nasilających apoptozę komórek zapalnych (limfocytów,
eozynofili, mastocytów). Regulacja negatywna prowa-
dzi z kolei do zahamowania syntezy niektórych media-
torów zapalenia, syntazy tlenku azotu i endoteliny [16].
Kolejny mechanizm działania KS polega na interakcji
między kompleksem KS-KSR oraz fragmentem łańcu-
cha DNA kodującym NF-κβ. Zahamowanie transkrypcji
NF-κβ doprowadza do represji białek prozapalnych. Wy-
daje się, że ta druga droga jest uruchamiana w przy-
padku mniejszego stężenia KS. Ważniejszym mechani-
zmem hamowania cytokin prozapalnych jest jednak
proces inaktywacji cytokin przez KS w mechanizmie po-
zagenetycznym. Kompleks KS-KSR ma bowiem wpływ
na wiele etapów syntezy cytokin prozapalnych. Synte-
za cytokin prozapalnych pozostaje pod kontrolą czynni-
ków transkrypcyjnych, takich jak AP-1 (białko aktywują-
ce 1), NF-κβ, CREB (białko wiążące element odpowiedzi
na cAMP). Kompleks KS-KSR inaktywuje wyżej wymie-
nione czynniki transkrypcyjne, co uniemożliwia ich łą-
czenie się z odpowiednim fragmentem DNA odpowie-
dzialnym za syntezę cytokin [17]. W ten sposób
dochodzi do hamowania cytokin kontrolowanych przez
NF-κβ, czyli IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, ICAM-1, e-se-
lektyny, VCAM oraz cyklooksygenazy 2 [17]. Inaktywacja
AP-1 może z kolei prowadzić do zmniejszenia synte-
zy IL-2. Jeszcze innym mechanizmem działania przeciw-
zapalnego KS jest destabilizacja mRNA cytokin proza-
palnych, takich jak IL-1β, IL-6, IL-8 czy INF-γ [18, 19].

Zjawiska KSO i KSZ mają prawdopodobnie charakter
wieloczynnikowy. Jednym z nich jest brak możliwości lub
osłabienie zdolności wiązania się KS z receptorami. In-
nym zjawiskiem może być genetycznie uwarunkowa-
na oporność na leki, wynikająca z obecności na po-
wierzchni błony komórkowej komórek nabłonkowych
pompy P-glikoproteinowej 170. Pompa ta, będąc produk-
tem genu MDR-1, aktywnie transportuje różne związki
z wnętrza komórki na zewnątrz, zmniejszając tym sa-
mym ich stężenie wewnątrzkomórkowe [20]. Substrata-
mi tej pompy, jak stwierdzono w badaniach in vitro, są
cyklosporyna [21], metotreksat [22] i KS [23, 24]. Odno-
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towano również, że pacjenci z ChLC i WZJG, którzy nie
reagowali na farmakoterapię, w tym na KS, i wymagali
interwencji chirurgicznej, odznaczali się wyższą ekspre-
sją pompy P-glikoproteinowej 170 [25]. 

Kortykosteroidooporność może być również po-
chodną zmian w powinowactwie receptorowym. Ekstre-
malnym przykładem takiej sytuacji jest rodzinnie uwa-
runkowana oporność na KS, która jest rzadkim
schorzeniem, charakteryzującym się dużym stężeniem
kortyzolu przy braku objawów zespołu Cushinga. Ta sy-
tuacja kliniczna jest wynikiem mutacji genu kodującego
receptor dla KS [26–28]. 

Kolejny mechanizm, który należy wziąć pod uwagę,
to zaburzenia w metabolizmie KS. Dehydrogenaza
11β-hydroksysteroidowa typu 2 przekształca kortyzol
do nieaktywnego metabolitu. Modulacja działania tego
enzymu, obecnego w nabłonku jelitowym, może wpły-
wać na efekty biologiczne KS. Wykazano, że TNF-α
– kluczowa cytokina w etiopatogenezie NChZJ – pobu-
dza aktywność powyższego enzymu [29]. 

Ważnym elementem warunkującym odpowiedź
na KS może być także udział różnych izoform KSR. Sto-
sunkowo dobrze jest poznana rola izoform α i β,
w mniejszym natomiast stopniu niedawno wykrytej
izoformy γ [30]. Dominującym i fizjologicznie aktywnym
receptorem jest KSR-α, w przeciwieństwie do izoformy β
niewiążącej KS [31, 32]. Większe stężenia mRNA izofor-
my KSR-β wykryto u 83% chorych na WZJG wykazują-
cych KSO w porównaniu z 9% u chorych odpowiadają-
cych na KS [33]. Z jednej strony, obserwacja ta może
sugerować, że obecność izoformy β jest powiąza-
na z KSO, z drugiej natomiast, izoforma β jest obec-
na w bardzo małych ilościach (< 0,2%), dlatego może
być bardziej markerem niż przyczyną KSO. Innym po-
tencjalnym mechanizmem tłumaczącym KSO mogą być
nieprawidłowości w wiązaniu kompleksu KS-KSR z DNA
[34]. Istnieją wreszcie prace wskazujące na istotny
udział IL-2 w rozwoju KSO [35, 36]. 

PPoossttêêppoowwaanniiee  ww kkoorrttyykkoosstteerrooiiddooooppoorrnnooœœccii
ii kkoorrttyykkoosstteerrooiiddoozzaallee¿¿nnooœœccii

Powszechnie stosowanym lekiem, mającym jednak
umiarkowane (WZJG) lub wątpliwe (ChLC) znaczenie
w terapii ciężkich zaostrzeń NChZJ, jest mesalazyna. Na-
suwa się pytanie, czy zastosowanie znacznie większych
niż tradycyjnie dawek tego leku może zastąpić KS. Takie
postępowanie przyniosło dobre efekty u chorych
na WZJG [37, 38], nie ma natomiast dowodów, aby było
ono skuteczne w ChLC.

Kolejnym lekiem, który należałoby wziąć pod uwa-
gę, jest cyklosporyna. W badaniu wykonanym w 1989 r.
potwierdzono jej skuteczność w porównaniu z placebo
u osób z ChLC wykazujących KSO lub nietolerujących

KS. Skuteczność ta wyrażała się istotnym zmniejsze-
niem punktacji CDAI u 59% chorych otrzymujących cy-
klosporynę w porównaniu z 32% chorych stosujących
placebo [39]. Niestety, w kolejnym badaniu zdolność cy-
klosporyny do podtrzymania remisji ChLC była mniejsza
niż placebo [40]. Z tego też powodu oraz ze względu
na objawy niepożądane cyklosporyna nie znalazła miej-
sca w leczeniu pacjentów KSO z ChLC.

Lekami, które mogą zastąpić KS, są analogi puryno-
we – azatiopryna i 6-merkaptopuryna. Negatywną ich
cechą jest to, że osiągają one pełną aktywność farmako-
logiczną po ok. 3 mies. od początku stosowania. Fakt ten
nie pozwala na ich stosowanie w leczeniu ciężkich po-
staci NChZJ. W analizie Cochrane stwierdzono, że jedno-
razowa rezygnacja z podania KS u chorych leczonych
azatiopryną jest możliwa w co 3. przypadku. Z kolei tyl-
ko raz na 19 terapii analogami purynowymi występowa-
ły objawy niepożądane zmuszające do odstawienia leku. 

Lekiem użytecznym u osób z ChLC wykazujących
KSO lub KSZ jest metotreksat (MTX). Lek ten w daw-
kach 25 mg i 15 mg/tydz. przynosi dobre efekty klinicz-
ne. U pacjentów z ChLC niereagujących na prednizolon
stosowany przez 3 mies. uzyskano po 16 tyg. domięś-
niowej podaży MTX w dawce 25 mg/tydz. remisję
w 39,4% przypadków (19,1% w grupie placebo). Podczas
przewlekłego podawania MTX w dawce podtrzymują-
cej 15 mg/tydz. remisja utrzymywała się przez
40 tyg. u 65% chorych (39,1% w grupie placebo) [41, 42].
Wydaje się, że MTX jest w Polsce zbyt rzadko stosowa-
ny u chorych z KSO, zwłaszcza w ChLC.

RRoollaa  pprrzzeecciiwwcciiaa³³  pprrzzeecciiwwkkoo  TTNNFF--αα
ww kkoorrttyykkoosstteerrooiiddooooppoorrnnooœœccii

Lekami, które mogą wyeliminować potrzebę stoso-
wania KS, zwłaszcza u chorych z KSO i KSZ, są tzw. leki
biologiczne, do których zalicza się peptydy rekombino-
wane, terapię genową, przeciwciała monoklonalne, izo-
laty tkankowe i krwiopochodne. Obecnie największe
nadzieje wiąże się z przeciwciałami przeciw TNF-α
i cząsteczkom adhezyjnym. W tym roku upłynęło 10 lat
od wprowadzenia do kliniki przeciwciał przeciwko TNF-α
(infliksymab). Pozycja infliksymabu, adalimumabu
i w mniejszym stopniu certolizumabu w leczeniu ChLC
jest obecnie silnie ugruntowana zarówno w Europie, jak
i Stanach Zjednoczonych. Leki te stosuje się powszech-
nie u chorych z przetokami jelitowymi i u pacjentów
opornych na tradycyjne leczenie KS.

Dotychczas stosowano koncepcję leczenia step-up,
w której na szczycie piramidy terapeutycznej umiesz-
czono interwencję chirurgiczną, tuż poniżej znajdowała
się terapia biologiczna stosowana w przypadku niewy-
dolności tradycyjnych metod farmakologicznych [43].
Ostatnio jednak zaczyna zwyciężać koncepcja top-
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-down, która prezentuje pogląd, że lepsze jest rozpoczę-
cie terapii od infliksymabu niż traktowanie terapii biolo-
gicznej jako ostatniej deski ratunku [46]. Wyższość top-
-down (od początku infliksymab + azatiopryna)
nad step-up (kolejne wprowadzanie KS, azatiopryny i in-
fliksymabu) sugeruje badanie kliniczne z randomizacją
(bez podwójnego zaślepienia), w którym w grupie cho-
rych leczonych step-up remisja po 6 i 12 mies. stosowa-
nia infliksymabu wynosiła odpowiednio 48 i 64%.
W grupie chorych leczonych top-down remisja w tych
samych punktach czasowych wynosiła 75 i 77% [44]. Ba-
danie to wskazuje, że KS w ChLC mogą być wyelimino-
wane, a infliksymab (prawdopodobnie też inne leki dzia-
łające w podobny sposób) jest w stanie zmienić
naturalną historię choroby.

W Polsce terapia biologiczna powoli toruje sobie
drogę jako leczenie z wyboru u chorych z KSO i KSZ.
W Wielkiej Brytanii od 2002 r. infliksymab zaleca się
chorym wykazującym KSO i obecnie jest najskutecz-
niejszą metodą postępowania w tej grupie osób. 
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