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Doustne preparaty kwasu
5-aminosalicylowego w leczeniu
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
Oral 5-aminosalicylic acid preparations in the treatment

of ulcerative colitis

STRESZCZENIE

Kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA) stanowi podsta-
we leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita gru-
bego. Stosowany jest zarowno w leczeniu induk-
cyjnym, jak i podtrzymujacym. Dotychczas znane
preparaty 5-ASA majg wiele wad. Najwazniejszy-
mi z nich sg: mniej skuteczne dziatanie w lewej
potowie okreznicy i konieczno$¢ podawania leku

ABSTRACT

5-aminosalicylic acid (5-ASA) preparations re-
main the mainstay treatment in ulcerative coli-
tis. Currently used 5-ASA agents have several
disadvantages including limited effectiveness in
patients with left sided colitis and poor adhe-
rence to treatment due to frequent daily dosing

WSTEP

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest

przewlekta choroba zapalng dotyczaca btony

Sluzowej odbytnicy i okreznicy przebiegajaca

z okresami zaostrzen oraz remisji. Dane na temat
chorobowos$ci wahaja si¢ w szerokich granicach

od 0,5 do 24,5 przypadkéw na 100 tys. miesz-

kancow [1]. Zaleznie od lokalizacji zmian cho-
robowych wyrdznia si¢ trzy postacie wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego. Pierwsza z nich

w dawkach podzielonych, przy uzyciu wielu table-
tek. Dlatego ostatnio opracowane zostaty nowe
formuty doustnych preparatow 5-ASA, ktdre moga
by¢ podawane raz dziennie i sg skuteczne w le-
wostronnej postaci wrzodziejgcego zapalenia jeli-
ta grubego.
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Stowa kluczowe: kwas 5-aminosalicylowy,
mesalazyna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego

and the necessity to take a large number of ta-
blets. Recently, a new formulations of 5-ASA
have been developed that can be taken once a
day and are efficacious in the treatment of the
left sided colitis.
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jest zapalenie ograniczone wylacznie do od-
bytnicy, ktére dotyczy 55% chorych. Druga
postac to zapalenie lewostronne, w ktérym
zmiany si¢gaja zagiecia Sledzionowego okrez-
nicy. Dotyczy ona okoto 30% chorych. Naj-
rzadziej, bo w 15% przypadkéw wystepuje
rozlegle zapalenie, w ktérym choroba obej-
muje takze prawa polowe okreznicy. W cza-
sie trwania choroby u okoto 35% pacjentow
z zapaleniem lewostronnym dochodzi do
zajecia takze prawej potowy jelita grubego [2].



Tabela 1. Zastosowania kwasu 5-aminosalicylowego we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Zasieg choroby (postac)

Rozlegta Odbytnica
i lewostronna (proctitis)
Indukcja remisji: Leki doustne + Czopki
rzut tagodny wlewki
Indukcja remisji: Leki doustne (wysokie dawki) Czopki + leki

rzut umiarkowany + wlewki

przez 2 tygodnie potem
glikokortykosteroidy

doustne lub czopki
z glikortykosteroidami

Leczenie podtrzymujace
raz dziennie

Leki doustne stosowane

Czopki

Niezaleznie od zasiggu zmian zapalnych,
zaréwno w zaostrzeniu choroby, jak i w okre-
sie remisji lekami pierwszego rzutu podawa-
nymi w celu jej indukcji, a potem jej podtrzy-
mania, sa preparaty kwasu S-aminosalicylowe-
go (5-ASA; mesalazyna) [3, 4].

Kwas 5-aminosalicylowy jest lekiem prze-
ciwzapalnym o ztozonym mechanizmie dzia-
tania. Sposéb dziatania przeciwzapalnego
5-ASA we wrzodziejacym zapaleniu jelita gru-
bego jest wielokierunkowy i nie do konca po-
znany. Wydaje si¢, ze gléwna role odgrywa
dziatanie miejscowe (niesystemowe) na ko-
morki blony §luzowej jelita grubego. W ich
wnetrzu lek wpltywa na szereg mechanizmoéw,
efektem czego jest zahamowanie procesow
prowadzacych do zapalenia. Obecnie za naj-
wazniejsze dziatanie 5-ASA u chorych z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego uwaza si¢
agonistyczny wplyw na podtyp v jadrowego
receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomu (PPAR, peroxisome proliferator-
activated receptor) [5, 6]. Uktad ten kontrolu-
je zapalenie, proliferacje komorek, ich apop-
toze i wiele réznych funkcji metabolicznych.
Ponadto dzialanie przeciwzapalne 5-ASA
wynika z hamujacego wpltywu na aktywnos¢
cyklooksygenaz 11 2 [7] oraz syntez¢ interleu-
kiny 1 [8]. Kwas 5-aminosalicylowy wplywa
takze na dziatanie jadrowego czynnika kappa
B (NF-« B) [9].

Dziatanie przeciwzapalne 5-ASA wynika
z bezpoSredniego wptywu na komorki btony
Sluzowej i zalezy od jego miejscowego steze-
nia w danym odcinku jelita grubego [10]. Pod-
stawowym problemem dotyczacym doustnych
postaci 5-ASA w leczeniu wrzodziejacego za-
palenia jelita grubego jest takie przygotowanie
preparatu, aby mogt on w sposéb nienaruszo-

ny pokonac zotadek, dwunastnice i pozostate
odcinki jelita cienkiego. Ideatem bylby prepa-
rat, w ktérym 5-ASA bedzie uwalniany w od-
powiednio wysokim stezeniu wylacznie
w zmienionych chorobowo odcinkach jelita
grubego. Takiego preparatu obecnie nie ma.
W zwiazku z tym w réznych postaciach wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego stosowane
sa leki doustne lub doodbytnicze badz obydwie
te postacie jednocze$nie (tab. 1) [3, 4].
Obecnie w szerokiej praktyce stosuje si¢
dwa rodzaje doustnych preparatéw umozliwia-
jacych dostarczenie 5-ASA do jelita grubego.
Pierwsza grupe stanowig preparaty zawieraja-
ce wigzanie dwuazowe; druga preparaty
o przedluzonym lub opdznionym uwalnianiu.
Pierwszym preparatem, ktérego skutecz-
no$¢ w leczeniu wrzodziejacego zapalenia je-
lita grubego wykazano juz ponad 50 lat temu
byla sulfasalazyna [11, 12]. Jest to prolek, za-
wierajacy dwie skladowe: sulfapirydyne
15-ASA, potaczone ze soba wigzaniem dwuazo-
wym. Wiazanie to umozliwia przedostanie si¢
preparatu w formie niezmienionej przez zola-
dek i jelito cienkie, az do okreznicy. Dopiero
w jelicie grubym pod wplywem azoreduktaz
bakteryjnych dochodzi do rozerwania tego
wigzania, a w konsekwencji uwolnienia 5-ASA
i sulfapirydyny. Sulfapirydyna jest wchtaniana,
metabolizowana w watrobie i wydalana z mo-
czem [13]. Poza sulfasalazyng preparatami
o podobnej budowie, ktére zawieraja wigzanie
dwuazowe sa, niedostgpne w Polsce, olsalazy-
na i balsalazyd. Najwigksza wada sulfasalazy-
ny jest wysoki, siggajacy 20%, odsetek pacjen-
tow, ktorzy nie toleruja tego leku. Objawy
uboczne sa konsekwencja dzialania sulfapiry-
dyny, a czesto$¢ ich wystgpowania jest propor-
cjonalna do dawki leku [14]. WtaSnie wysoki
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odsetek dziatan niepozadanych sulfasalazyny
lezat u podstawy badan nad innymi sposoba-
mi dostarczania 5-ASA do jelita grubego. Ich
efektem bylo opracowanie doustnych prepara-
téw, ktérych uwalnianie jest opdznione, czyli
rozpoczyna si¢ dopiero w dystalnym odcinku
jelita kretego, lub ktérych uwalnianie jest
przedtuzone — zaczyna si¢ w dwunastnicy
i obejmuje cale jelito cienkie oraz okreznice.
W preparatach tych 5-ASA (mesalazyna) nie jest
zwiazany z zadna czasteczka, ktéra petitaby
funkcje noS$nika. Mesalazyna w preparatach
0 op6znionym uwalnianiu wystepuje w formie
tabletek dojelitowych i jest otoczona potprze-
puszczalng zywica (Eudragit firmy Evonik
Rohm, Darmstadt, Niemcy), ktorej obecnosé
powoduje, zZe uwalnianie leku jest zalezne od
pH: Eudragit S (np. Asamax, Asacol) od pH
7, Eudragit L (np. Salofalk) od pH 6 [15, 16].
U chorych na wrzodziejace zapalenie jelita
grubego pH wynosi: zoladek — 1,94, jelito
cienkie — 5,82, koficowy odcinek jelita krete-
go — 7,08, prawa potowa okreznicy — 6,01,
lewa potowa okreznicy — 6,52 [17]. Dlatego
uwalnianie mesalazyny wytwarzanej w formie
tabletek dojelitowych rozpoczyna si¢ dopiero
w koficowym odcinku jelita kretego i przynaj-
mniej w teorii obejmuje cale jelito grube.

Nieco innym preparatem jest Pentasa
w tabletkach zawierajaca mikrogranulki mesa-
lazyny, ktore sa powleczone etyloceluloza.
Dzi¢ki temu jej uwalnianie jest przedtuzone
i ciagte, bo nie zalezy od pH. Rozpoczyna si¢
ono w dwunastnicy, a koficzy w odbytnicy [16].

Skutecznos¢ preparatow 5-ASA w lecze-
niu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
jest dobrze udokumentowana. Metaanaliza
11 badan klinicznych, obejmujaca tacznie 1598
chorych, wykazata niewielka przewage sulfa-
salazyny nad mesalazyna w leczeniu podtrzy-
mujacym remisj¢. Natomiast metaanalizy ba-
daf klinicznych oceniajacych niepowodzenia
w indukcji remisji nie wykazaly istotnych ré6z-
nic pomig¢dzy sulfasalazyna a mesalazyna [18].
Obecnie ocenia si¢, ze skuteczno$¢ 5-ASA
w indukcji remisji klinicznej w tagodnej do
umiarkowanej postaci wrzodziejacego zapale-
nia jelita grubego wynosi 40-70%, a wskaznik
uzyskania petnej (klinicznej, endoskopowe;j
i histopatologicznej) remisji waha si¢ w grani-
cach 15-20% [19, 20].

Najwyzsza skutecznos$¢ doustne prepara-
ty 5-ASA wykazuja u chorych z rozlegla posta-
cia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego.
W tej grupie chorych skuteczno$¢ sulfasalazyny
stosowanej w dawce 4-6 g/dobe (dawka po-
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dzielona na 4) w indukcji remisji klinicznej
sigga nawet 80%, a endoskopowej — 50% [21,
22]. Inne preparaty 5-ASA (olsalazyna, balsa-
lazyd, rézne preparaty mesalazyny) maja sku-
teczno$¢ zblizona do sulfasalazyny [19, 23—
27]. Natomiast w leczeniu potaczonym z do-
odbytniczymi preparatami 5-ASA w postaci
wlewek, skuteczno$¢ w rozleglej postaci wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego jest najwyz-
sza i wynosi 89% [28, 29].

Nieco gorzej dzialajg preparaty doustne
u pacjentéw z lewostronng postacia wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego. Skuteczno$¢
5-ASA u tych chorych waha si¢ w granicach 40—
-80% w indukcji remisji przy dawce dobowej
sulfasalazyny 4-6 g podzielonej na cztery
[21,22] lub 2-4,8 g mesalazyny podzielonej na
trzy [19, 26, 30, 31]. Znacznie wyzsza jest nato-
miast skuteczno$¢ zaréwno w indukcji, jak
i podtrzymywaniu remisji preparatéw doodbyt-
nicznych w formie wlewek, ktore si¢gaja zagiecia
Sledzionowego [32-34]. Wynosi ona co najmniej
80% i wynika z uzyskania wysokiego stezenia
leku w miejscu zapalenia, co przy wysokiej jed-
norazowej dawce ma dodatkowe znaczenie
[32].

W zapaleniu ograniczonym wytacznie do
odbytnicy lekami z wyboru sa czopki, ktdre sa
skuteczniejsze od preparatéw doustnych
[35, 36]. Stosowane w dawce 2 razy po 500 mg,
pozwalaja na utrzymanie remisji przez okres
jednego roku u 90% chorych. Dawka mniejsza
o potowe pozwala na utrzymanie remisji u 64%
pacjentéw [37, 38]. Analizujac dane o skutecz-
nosci preparatéw 5-ASA, mozna stwierdzié,
ze najwyzsza skutecznosé lek ten wykazuje tam,
gdzie dany preparat osiaga najwyzsze miejsco-
we stezenie: leki doustne — prawa potowa
okreznicy, preparaty doodbytnicze — w zasie-
gu swojego dzialania.

Ograniczona skuteczno$¢ doustnych pre-
paratow 5-ASA jest spowodowana kilkoma
przyczynami. Jedng z nich jest to, ze az okoto
30% leku wchtania si¢ z przewodu pokarmo-
wego. Oznacza to, ze tylko 70% przyjetej daw-
ki 5-ASA pozostaje w Swietle jelita. W konse-
kwencji jego st¢zenie na Scianie jelita grube-
go, zwlaszcza w jego dalszych odcinkach, jest
zbyt niskie by wywotaé efekt terapeutyczny
[39, 40]. Ponadto, wbrew zalozeniom teoretycz-
nym, doustne preparaty nie sg uwalniane z jed-
nakowa moca na catej dlugosci jelita. Wyka-
zano, ze ich stezenie jest istotnie wigksze
w prawej potowie okreznicy, a w jej dalszych
odcinkach i w odbytnicy jest znaczaco nizsze.
Wiele badan wskazuje, ze dostepnos$¢ leku



waha si¢ w granicach 43-72% [41-43]. Ogra-
niczona dostgpnos¢ sulfasalazyny jest prawdo-
podobnie wynikiem zmiennosci flory bakteryj-
nej, co wptywa na aktywnos$¢ azoreduktaz
i ostatecznie uwalnianie 5-ASA. Natomiast
wahania dostepnoSci pozostalych preparatéw
5-ASA sa jak si¢ wydaje wynikiem zmienne-
g0, czesto nizszego pH w okreznicy, co zmniej-
sza ich uwalnianie w jelicie [44, 45].

Wykazano, ze zwickszenie dawki pozwa-
la na uzyskanie lepszych wynikéw leczenia.
Jednak samo zwigkszenie dawki leku nie roz-
wiazuje problemu jego niskiego stezenia i tym
samym ograniczonej skutecznoSci w lewej po-
lowie okreznicy i w odbytnicy. Z tego powodu
obecnie wedlug ostatnich zalecen European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
z 2008 roku [3] i American College of Gastroen-
terology (ACG) z 2010 roku [4] lewostronne
zapalenie jelita w okresie zaostrzenia powin-
no by¢ leczone przede wszystkim przy pomo-
cy wlewek doodbytniczych zawierajacych me-
salazyng. Natomiast w postaci rozlegtej wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego obok
preparatow doustnych (sulfasalazyna w daw-
ce 4-6 g lub mesalazyna w dawce do 4,8 g/d.),
5-ASA powinien by¢ stosowany takze w for-
mie wlewek doodbytniczych. Takie polaczenie
pozwala na uzyskanie skutecznoSci w induk-
cji remisji siegajacej 89% (tab. 1) [46].

Warunkiem utrzymania remisji wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego jest stale
przyjmowanie 5-ASA. Udowodniono, ze za-
przestanie regularnego stosowania lekow
5-krotnie zwigksza ryzyko nawrotu choroby
w okresie 2 lat [47, 48], a koszt leczenia jej za-
ostrzenia jest 2-3 razy wyzszy niz terapii pod-
trzymujacej. W przypadku hospitalizacji kosz-
ty te sa niemal 20 razy wyzsze [49]. Z drugiej
strony wiadomo, ze tylko 40-60% pacjentow
w okresie remisji wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego przyjmuje leki zgodnie z zale-
ceniami lekarza [50]. Za gléwna przyczyne
nieprzyjmowania lekow uwaza si¢ niewygode
ich stosowania zwigzana z duza liczbg table-
tek, dawkowaniem kilka razy dziennie,
a w odniesieniu do preparatéw doodbytnicz-
nych réowniez droga podania [43, 48, 51]. Czg-
Sciej lekéw nie przyjmuja mezczyzni, osoby sa-
motne i zapracowane [52].

W zwiazku z tym, ze gtéwna przyczyna
niestosowania si¢ do zalecen lekarskich jest
konieczno$¢ przyjmowania duzej liczby table-
tek i to kilka razy dziennie, w ostatnich latach
opracowano nowe preparaty mesalazyny.
W preparatach tych zmieniono formule¢ uwalnia-
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nia substancji czynnej, na umozliwiajaca jej
stosowanie raz dziennie. Takimi preparatami
sa: Multimatrix System Mesalamine (MMX,
Lialda) oraz preparat mesalazyny w postaci
granulatu (Pentasa).

W preparacie MMX tabletka otoczona
jest polimerowa otoczka, ktérej rozpuszczenie
zalezy od pH i nast¢gpuje dopiero w dystalnej
czedci jelita kretego. Wihasciwym lekiem jest
mesalazyna wbudowana w lipofilnag macierz,
ktéra ulega dyspersji i nabiera wtasciwosci
hydrofilnych. Dzigki temu pod wptywem tre-
Sci jelitowej przeksztatca si¢ w zel, z ktérego
powoli i stopniowo na catej dtugoSci jelita
uwalniana jest mesalazyna. Posta¢ MMX me-
salazyny jest tak samo skuteczna jak inne pre-
paraty 5-ASA w indukcji remisji tagodnej,
umiarkowanej i cigzkiej postaci wrzodziejace-
go zapalenia jelita grubego oraz w leczeniu
podtrzymujacym [53]. Dodatkowo wykazano,
ze lek ten podawany w dawce jednorazowej ma
taka sama skuteczno$¢ jak w dawce podzielo-
nej. Zatem obecnie zaleca si¢, aby posta¢ MMX
mesalazyny stosowaé raz dziennie w celu in-
dukcji remisji 4,8 g (4 tabl.), a w celu jej pod-
trzymania 2,4 g (2 tabl.) [54-57].

Innym, dostgpnym w Polsce i podlegaja-
cym refundacji nowym preparatem doustnym
5-ASA jest granulat Pentasy. Jest to wolno
uwalniajaca si¢ postac wieloczasteczkowej gra-
nulkowanej mesalazyny, ktora jest pokryta
potprzepuszczalng, niewrazliwg na zmiang pH
btong z etylocelulozy, co pozwala na powolne
uwalnianie leku. W przeciwienstwie do innych
preparatéw mesalazyny, mikrogranulki Penta-
sy ulegaja dezintegracji w dwunastnicy. Mimo
to wickszos¢ leku dostaje si¢ do okreznicy co
powoduje, Ze 5-ASA uwalniania jest w catym
przewodzie pokarmowym, takze w lewej po-
towie okreznicy [64, 65]. Farmakologiczny
profil granulowanych postaci mesalazyny
w preparacie Pentasa podawanej w saszetkach
umozliwia jej stosowanie raz na dobg [66],
zaréwno w indukcji remisji (4,0 g) oraz w le-
czeniu podtrzymujacym (2,0 g). Skutecznos$é
preparatu Pentasa w indukcji i podtrzymaniu
remisji przekracza 70% [58, 59].

W oddzielnie przeprowadzonych bada-
niach nad nowymi preparatami mesalazyny
wykazano, Ze sg one bardziej skuteczne zarow-
no w indukgji, jak i leczeniu podtrzymujacym
w dawce jednorazowej niz podzielonej, a sku-
teczno$¢ ich jest poréwnywalna z innymi pre-
paratami 5-ASA [58-60]. Bardziej szczegdto-
we analizy wskazuja na ich wysoka skuteczno$é
w indukcji i podtrzymaniu remisji takze w le-
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wostronnej postaci wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego [61-63].

Niedawno zakoficzono unikatowe bada-
nie nad skutecznoS$cig granulatu Pentasy.
Oryginalno$¢ tego badania polegata na oce-
nie skutecznoS$ci tego leku w uzyskaniu
i utrzymaniu remisji klinicznej i endoskopowe;j
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow
z wylacznie lewostronng postacia wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego. W badaniu tym
uzyskano wygojenie btony §luzowej u 84,4%
chorych przy dawkowaniu raz dziennie
(2,0 g) i 78,8% chorych przy dawkowaniu
dwa razy dziennie (2 X 1,0 g). Natomiast sku-
teczno$¢ w uzyskaniu remisji klinicznej i en-
doskopowej oceniono na 71% przy dawce jed-
norazowej i 63% przy dawce podzielonej [63].
Dobre wyniki tego badania maja duze znacze-
nie. Pozwalaja bowiem na wykorzystanie tego
leku nie tylko u chorych z rozlegta postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita, ale takze
u 0séb z lewostronnym zapaleniem w dawce
jednorazowej, co jest jednym z wazniejszych
czynnikéw wplywajacych na akceptacje prze-
wlektego leczenia [45].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze
wszystkie dostepne doustne preparaty 5-ASA
maja zblizona skutecznoS$¢ w leczeniu wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego. Zalezy
ona od uzyskania odpowiednio wysokiego

Tabela 2. Najwazniejsze informacije

stezenia substancji czynnej w miejscu zapale-
nia. WiekszoS§¢ badan nad 5-ASA oceniata
skuteczno$¢ tego leku we wrzodziejacym za-
paleniu jelita grubego niezaleznie od lokali-
zacji zmian. Dlatego standardowe leczenie
oparte jest na tabletkach, wlewkach lub czop-
kach [3, 4, 33, 46, 64]. Dotychczas propono-
wane sposoby leczenia preparatami 5-ASA sa
stabo akceptowane zwlaszcza w terapii pod-
trzymujacej [64], co znaczaco obniza skutecz-
nos$¢ leczenia, powodujac wzrost ryzyka na-
wrotu choroby, kosztow leczenia, a ostatecz-
nie takze zwicksza ryzyko kolektomii i raka
jelita grubego. Z tego powodu podkresla sie
konieczno$¢ opracowania nowych, lepiej ak-
ceptowanych zasad leczenia podtrzymujace-
go przy uzyciu preparatow 5-ASA w okresie
remisji wrzodziejacego zapalenia jelita grube-
go. Waznym krokiem w celu poprawy sku-
tecznosci leczenia jest pojawienie si¢ nowych
postaci mesalazyny, takich jak Pentasa w po-
staci granulatu czy MMX. Wykazano, ze leki
te stosowane w dawce jednorazowej maja po-
dobna skuteczno$¢ co tradycyjne preparaty
5-ASA. Sa takze lekami skutecznymi w podtrzy-
maniu remisji réwniez u chorych z lewo-
stronnym zapaleniem jelita grubego, co wy-
nika wprost z badan nad Pentasa, a poSred-
nio takze z préb klinicznych przeprowadzo-
nych z innymi lekami.

Najwazniejsze informacje

Skuteczno$¢ wszystkich preparatow 5-ASA we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego jest zblizona

Stafe przyjmowanie 5-ASA w remisji zmniejsza ryzyko nawrotu choroby, kolektomii i raka jelita grubego

Nowe doustne preparaty mesalazyny (w Polsce dostgpna tylko Pentasa) moga by¢ stosowane raz dziennie,
takze w postaci lewostronnej, zarowno w leczeniu podtrzymujgcym, jak i w okresie zaostrzenia
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