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Streszczenie

Od ok. 50 lat kortykosteroidy (KS) sg lekami stosowanymi
w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit. Cze$é chorych
nie odpowiada na terapie, a inni, ktérzy odpowiadaja na nig,
staja sie zalezni od tego leku. W artykule oméwiono pokrétce
mechanizmy dziatania KS oraz mozliwe podstawy molekular-
ne wystepowania zjawiska opornosci i zaleznosci od KS.
Przedstawiono takze aktualne mozliwosci leczenia chorych
kortykosteroidoopornych i kortykosteroidozaleznych.

Wstep

Kortykosteroidy (KS) sa stara grupa lekéw, ktérych
wielokierunkowe dziatania przeciwzapalne i immunosu-
presyjne warunkuja szerokie zastosowanie w medycy-
nie. Pierwsze préby leczenia hormonami kory nadner-
czy przeprowadzono w 1896 r., kiedy Osler zastosowat
je u chorego na niewydolnos¢ nadnerczy, uzyskujac
ewidentng poprawe kliniczng [1]. Kolejnym waznym
krokiem w historii steroidoterapii byty prace reumatolo-
ga Hencka, ktéry dowiodt znakomitych efektéw klinicz-
nych hydrokortyzonu i kortyzonu w reumatoidalnym za-
paleniu stawéw (RZS) [2]. Wreszcie w 1955 1. Truelove
i Witts, stosujac KS, uzyskali remisje u chorych na wrzo-
dziejace zapalenie jelita grubego (WZJG) [3]. W kolej-
nych latach KS zastosowano w leczeniu choroby Les-
niowskiego-Crohna (ChLC).

Definicje

Wtasciwie stosowane KS s3 wysoce skutecznymi,
tanimi i generalnie bezpiecznymi lekami u oséb z nie-
swoistymi chorobami zapalnymi jelit (NChZJ). Chorych
leczonych KS mozna podzieli¢ na trzy grupy, tj. odpo-
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Abstract

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.

wiadajacych (kortykosteroidowrazliwo$¢) i nieodpowia-
dajacych (kortykosteroidoopornoé¢ — KSO) na leczenie
KS oraz uzaleznionych od ich stosowania (kortykostero-
idozaleznos¢ — KSZ).

Pozytywna odpowiedz na KS definiuje sie jako uzy-
skanie wymiernej poprawy klinicznej w ciggu 30 dni
stosowania prednizonu w dawce dobowej 40-60 mg
lub jego odpowiednika albo poprawa kliniczna w ciez-
kich postaciach NChZ) podczas stosowania duzych da-
wek KS podawanych dozylnie przez 7-10 dni. Chorych
stabo reagujacych lub niereagujacych na powyzszg te-
rapie kwalifikuje sie do grupy KSO. Z kolei chorych, kté-
rzy pozytywnie zareagowali na KS w okresie redukowa-
nia dawek leku lub krétko po jego odstawieniu
wymagali powrotu do KS w celu utrzymania stanu bez
objawéw choroby, okresla sie jako KSZ [4, 5]. Inna,
prostsza definicje KSO proponuja eksperci ECCO. Do tej
grupy kwalifikujg osoby, ktére maja aktywng chorobe — mi-
mo stosowania prednizolonu w dawce 0,75 mg/kg m.c./
dobe przez 4 tyg. [6]. Rozpoznanie KSZ wymaga spet-
nienia dwdch warunkéw, tj. niemoznosci redukcji daw-
ki dobowej KS ponizej ekwiwalentnej dawki 10 mg
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prednizolonu lub budezonidu ponizej 3 mg w ciagu
3 mies. od poczatku steroidoterapii bez unikniecia na-
wrotu aktywnej choroby lub nawrotu choroby w cza-
sie 3 mies. od zaprzestania steroidoterapii.

Zjawiska KSO i KSZ wystepuja nie tylko u oséb
z NChzJ, ale takze cierpigcych na astme oskrzelowa, to-
czen rumieniowaty, zapalenie naczyniéwki, z reakcja
ostrego odrzucania przeszczepéw lub w przypadku le-
czenia ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Okoto 50% pacjentéw z ChLC nalezy do grupy KSO
lub KSZ w ciggu roku od momentu wdrozenia leczenia
KS [7]. Z tego powodu, a takze ze wzgledu na niesku-
tecznosé w podtrzymywaniu remisji, liczne objawy nie-
pozadane czy tez czesty brak gojenia zmian sluzéwko-
wych, decydujaca rola KS w ChLC, s3 przez niektérych
kwestionowane.

Stosujac KS, nalezy pamieta¢ o ograniczeniach kli-
nicznych. Ich podawanie jest niemozliwe u chorych
z ropniem w jamie brzusznej. Problematyczne jest takze
podawanie tego leku osobom z przetokami jelitowymi.
Dtuzsza terapia w takich sytuacjach moze wigzac sie ze
zwiekszonym ryzykiem leczenia chirurgicznego [8].

Obecnie nie sg znane czynniki predykcyjne dobrej
odpowiedzi terapeutycznej na KS. Mozna jednak za-
uwazyg, ze zjawisko KSO wystepuje czesciej u chorych
z wezesniej wykonana resekcja jelita, aktywnymi zmia-
nami okotoodbytniczymi i duzym stezeniem surowi-
czym biatka C-reaktywnego [9].

Zjawisko KSZ pojawia sie z kolei czesciej u palaczy,
u 0sob z lokalizacjg ChLC w obrebie jelita grubego, bez
obecnosci zwezen, oraz u 0s6b, u ktérych pierwsze ob-
jawy choroby pojawity sie w mtodym wieku [10]. Chorzy,
u ktérych w ostatnich 3 latach kilkakrotnie zachodzita
potrzeba stosowania KS z powodu nawrotéw choroby,
staja sie czesto KSZ [11]. Z powyzszych powoddw obec-
nie gtoszony jest poglad ograniczenia terapii KS. Uwaza
sie, ze w przypadku koniecznosci ich stosowania cze-
ciej niz raz w roku nalezy rozwazy¢ terapie alternatyw-
na bez udziatu KS [12].

Mechanizmy kortykosteroidoopornosci
i kortykosteroidozaleznosci

W celu wyjasnienia przyczyn KSO i KSZ niezbedne
jest poznanie mechanizméw dziatania KS na poziomie
molekularnym. Przejrzyscie mechanizmy te opisali
Rhen i Cidlowski na tamach czasopisma New England
Journal of Medicine [13]. Ujmujac temat skrétowo, moz-
na wyrézni¢ trzy podstawowe mechanizmy dziatania
KS, z ktérych dwa wymagaja udziatu genomu, trzeci na-
tomiast ma miejsce na poziomie btony komérkowe;.

W pierwszym wypadku kortyzol wigze sie silnie z re-
ceptorem KS (KSR) znajdujacym sie w cytoplazmie
w stanie nieaktywnym. Pozostajac w kompleksie

z dwoma biatkami szoku cieplnego — Hsp90 i Hsp56,
KSR nie ma mozliwosci przedostania sie do jadra ko-
mérkowego. W momencie powstania kompleksu
KS-KSR zostaja uwolnione biatka HSP, a kompleks ulega
dimeryzacji i przemieszczeniu do jadra komérkowego,
gdzie wigze sie 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 wyjasniono, kiedy wystepuje efekt po-
zytywny, a kiedy negatywny. W przypadku regulacji po-
zytywnej dochodzi do zwiekszenia syntezy lipokorty-
ny 1, hamujacej fosfolipaze A2 [15], oraz endonukleaz
nasilajacych apoptoze komérek zapalnych (limfocytéw,
eozynofili, mastocytéw). Regulacja negatywna prowa-
dzi z kolei do zahamowania syntezy niektérych media-
toréw zapalenia, syntazy tlenku azotu i endoteliny [16].
Kolejny mechanizm dziatania KS polega na interakgji
miedzy kompleksem KS-KSR oraz fragmentem tancu-
cha DNA kodujacym NF-xB. Zahamowanie transkrypcji
NF-xp doprowadza do represji biatek prozapalnych. Wy-
daje sie, ze ta druga droga jest uruchamiana w przy-
padku mniejszego stezenia KS. Wazniejszym mechani-
zmem hamowania cytokin prozapalnych jest jednak
proces inaktywacji cytokin przez KS w mechanizmie po-
zagenetycznym. Kompleks KS-KSR ma bowiem wptyw
na wiele etapéw syntezy cytokin prozapalnych. Synte-
za cytokin prozapalnych pozostaje pod kontrolg czynni-
kow transkrypcyjnych, takich jak AP-1 (biatko aktywuja-
ce 1), NF-xf, CREB (biatko wigzace element odpowiedzi
na cAMP). Kompleks KS-KSR inaktywuje wyzej wymie-
nione czynniki transkrypcyjne, co uniemozliwia ich ta-
czenie sie z odpowiednim fragmentem DNA odpowie-
dzialnym za synteze cytokin [17]. W ten sposéb
dochodzi do hamowania cytokin kontrolowanych przez
NF-kB, czyli IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, ICAM-1, e-se-
lektyny, VCAM oraz cyklooksygenazy 2 [17]. Inaktywacja
AP-1 moze z kolei prowadzi¢ do zmniejszenia synte-
zy IL-2. Jeszcze innym mechanizmem dziatania przeciw-
zapalnego KS jest destabilizacja mRNA cytokin proza-
palnych, takich jak IL-1B, IL-6, IL-8 czy INF-y [18, 19].
Zjawiska KSO i KSZ maja prawdopodobnie charakter
wieloczynnikowy. Jednym z nich jest brak mozliwosci lub
ostabienie zdolnosci wigzania sie KS z receptorami. In-
nym zjawiskiem moze by¢ genetycznie uwarunkowa-
na opornos¢ na leki, wynikajaca z obecnosci na po-
wierzchni btony komérkowej komérek nabtonkowych
pompy P-glikoproteinowej 170. Pompa ta, bedac produk-
tem genu MDR-1, aktywnie transportuje rézne zwiazki
z wnetrza komoérki na zewngatrz, zmniejszajgc tym sa-
mym ich stezenie wewngtrzkomérkowe [20]. Substrata-
mi tej pompy, jak stwierdzono w badaniach in vitro, sa
cyklosporyna [21], metotreksat [22] i KS [23, 24]. Odno-
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towano réwniez, ze pacjenci z ChLC i WZJG, ktérzy nie
reagowali na farmakoterapie, w tym na KS, i wymagali
interwencji chirurgicznej, odznaczali sie wyzszg ekspre-
sja pompy P-glikoproteinowej 170 [25].

Kortykosteroidoopornos¢ moze by¢ réwniez po-
chodna zmian w powinowactwie receptorowym. Ekstre-
malnym przyktadem takiej sytuacji jest rodzinnie uwa-
runkowana opornos¢ na KS, ktéra jest rzadkim
schorzeniem, charakteryzujgcym sie duzym stezeniem
kortyzolu przy braku objawéw zespotu Cushinga. Ta sy-
tuacja kliniczna jest wynikiem mutacji genu kodujacego
receptor dla KS [26-28].

Kolejny mechanizm, ktéry nalezy wzia¢ pod uwage,
to zaburzenia w metabolizmie KS. Dehydrogenaza
11B-hydroksysteroidowa typu 2 przeksztatca kortyzol
do nieaktywnego metabolitu. Modulacja dziatania tego
enzymu, obecnego w nabtonku jelitowym, moze wpty-
waé na efekty biologiczne KS. Wykazano, ze TNF-a
— kluczowa cytokina w etiopatogenezie NChZ) — pobu-
dza aktywnosé powyzszego enzymu [29].

Waznym elementem warunkujacym odpowiedz
na KS moze by¢ takze udziat r6znych izoform KSR. Sto-
sunkowo dobrze jest poznana rola izoform o i B,
W mniejszym natomiast stopniu niedawno wykrytej
izoformy y [30]. Dominujacym i fizjologicznie aktywnym
receptorem jest KSR-a,, w przeciwiehstwie do izoformy 3
niewigzacej KS [31, 32]. Wieksze stezenia mRNA izofor-
my KSR-B wykryto u 83% chorych na WZJG wykazuja-
cych KSO w poréwnaniu z 9% u chorych odpowiadaja-
cych na KS [33]. Z jednej strony, obserwacja ta moze
sugerowaé, ze obecnos¢ izoformy B jest powigza-
na z KSO, z drugiej natomiast, izoforma B jest obec-
na w bardzo matych ilosciach (< 0,2%), dlatego moze
by¢ bardziej markerem niz przyczyna KSO. Innym po-
tencjalnym mechanizmem ttumaczacym KSO moga by¢
nieprawidtowosci w wigzaniu kompleksu KS-KSR z DNA
[34]. Istnieja wreszcie prace wskazujace na istotny
udziat IL-2 w rozwoju KSO [35, 36].

Postepowanie w kortykosteroidoopornosci
i kortykosteroidozaleznosci

Powszechnie stosowanym lekiem, majacym jednak
umiarkowane (WZJG) lub watpliwe (ChLC) znaczenie
w terapii ciezkich zaostrzen NChZzJ, jest mesalazyna. Na-
suwa sie pytanie, czy zastosowanie znacznie wiekszych
niz tradycyjnie dawek tego leku moze zastapic KS. Takie
postepowanie przyniosto dobre efekty u chorych
na WZJG [37, 38], nie ma natomiast dowodoéw, aby byto
ono skuteczne w ChLC.

Kolejnym lekiem, ktéry nalezatoby wzigé pod uwa-
ge, jest cyklosporyna. W badaniu wykonanym w 1989 r.
potwierdzono jej skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo
u 0séb z ChLC wykazujacych KSO lub nietolerujacych
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KS. Skutecznos¢ ta wyrazata sie istotnym zmniejsze-
niem punktacji CDAI u 59% chorych otrzymujacych cy-
klosporyne w poréwnaniu z 32% chorych stosujgcych
placebo [39]. Niestety, w kolejnym badaniu zdolnos¢ cy-
klosporyny do podtrzymania remisji ChLC byta mniejsza
niz placebo [40]. Z tego tez powodu oraz ze wzgledu
na objawy niepozadane cyklosporyna nie znalazta miej-
sca w leczeniu pacjentéw KSO z ChLC.

Lekami, ktére mogg zastagpic KS, sg analogi puryno-
we — azatiopryna i 6-merkaptopuryna. Negatywna ich
cecha jest to, ze osiagaja one petna aktywnosé farmako-
logiczna po ok. 3 mies. od poczatku stosowania. Fakt ten
nie pozwala na ich stosowanie w leczeniu ciezkich po-
staci NChZz). W analizie Cochrane stwierdzono, ze jedno-
razowa rezygnacja z podania KS u chorych leczonych
azatiopryna jest mozliwa w co 3. przypadku. Z kolei tyl-
ko raz na 19 terapii analogami purynowymi wystepowa-
ty objawy niepozadane zmuszajace do odstawienia leku.

Lekiem uzytecznym u oséb z ChLC wykazujacych
KSO lub KSZ jest metotreksat (MTX). Lek ten w daw-
kach 25 mg i 15 mg/tydz. przynosi dobre efekty klinicz-
ne. U pacjentéw z ChLC niereagujacych na prednizolon
stosowany przez 3 mies. uzyskano po 16 tyg. domies-
niowej podazy MTX w dawce 25 mg/tydz. remisje
w 39,4% przypadkow (19,1% w grupie placebo). Podczas
przewlektego podawania MTX w dawce podtrzymuja-
cej 15 mg/tydz. remisja utrzymywata sie przez
40 tyg. u 65% chorych (39,1% w grupie placebo) [41, 42].
Wydaje sie, ze MTX jest w Polsce zbyt rzadko stosowa-
ny u chorych z KSO, zwtaszcza w ChLC.

Rola przeciwcial przeciwko TNF-ou
w kortykosteroidoopornosci

Lekami, ktére moga wyeliminowac potrzebe stoso-
wania KS, zwtaszcza u chorych z KSO i KSZ, sg tzw. leki
biologiczne, do ktérych zalicza sie peptydy rekombino-
wane, terapie genowg, przeciwciata monoklonalne, izo-
laty tkankowe i krwiopochodne. Obecnie najwieksze
nadzieje wigze sie z przeciwciatami przeciw TNF-a
i czasteczkom adhezyjnym. W tym roku uptyneto 10 lat
od wprowadzenia do kliniki przeciwciat przeciwko TNF-o
(infliksymab). Pozycja infliksymabu, adalimumabu
i w mniejszym stopniu certolizumabu w leczeniu ChLC
jest obecnie silnie ugruntowana zaréwno w Europie, jak
i Stanach Zjednoczonych. Leki te stosuje sie powszech-
nie u chorych z przetokami jelitowymi i u pacjentéw
opornych na tradycyjne leczenie KS.

Dotychczas stosowano koncepcje leczenia step-up,
w ktérej na szczycie piramidy terapeutycznej umiesz-
czono interwencje chirurgiczna, tuz ponizej znajdowata
sie terapia biologiczna stosowana w przypadku niewy-
dolnosci tradycyjnych metod farmakologicznych [43].
Ostatnio jednak zaczyna zwycieza¢ koncepcja top-
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-down, ktéra prezentuje poglad, ze lepsze jest rozpocze-
cie terapii od infliksymabu niz traktowanie terapii biolo-
gicznej jako ostatniej deski ratunku [46]. Wyzszos¢ top-
-down (od poczatku infliksymab + azatiopryna)
nad step-up (kolejne wprowadzanie KS, azatiopryny i in-
fliksymabu) sugeruje badanie kliniczne z randomizacja
(bez podwojnego zaslepienia), w ktérym w grupie cho-
rych leczonych step-up remisja po 6 i 12 mies. stosowa-
nia infliksymabu wynosita odpowiednio 48 i 64%.
W grupie chorych leczonych top-down remisja w tych
samych punktach czasowych wynosita 75 i 77% [44]. Ba-
danie to wskazuje, ze KS w ChLC moga by¢ wyelimino-
wane, a infliksymab (prawdopodobnie tez inne leki dzia-
tajace w podobny sposéb) jest w stanie zmienic
naturalng historie choroby.

W Polsce terapia biologiczna powoli toruje sobie
droge jako leczenie z wyboru u chorych z KSO i KSZ.
W Wielkiej Brytanii od 2002 r. infliksymab zaleca sie
chorym wykazujacym KSO i obecnie jest najskutecz-
niejsza metoda postepowania w tej grupie 0séb.
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