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Farmakoterapia colitis ulcerosa w fazie
zaostrzenia i remisji — drugi konsensus
europejski (2012)

Pharmacotherapy of ulcerative colitis in an active phase
and remission — second European consensus (2012)

STRESZCZENIE

W artykule omowiono zasady farmakoterapii w roz-
nych fazach colitis ulcerosa na podstawie drugie-
go konsensusu europejskiego opublikowanego
w Journal of Crohn’s and Colitis w 2012 roku [1].

SUMMARY

Principles of pharmacotherapy of ulcerative colitis
in various phases are presented. The article is ba-
sed on the second European consensus published
in “Journal of Crohn’s and Colitis” in 2012 [1].
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Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZIG; colitis ulcerosa) jest przewlekta cho-
roba btony §luzowej odbytnicy i czesci lub catej
okreznicy. Podstawa leczenia tej choroby jest
farmakoterapia, ktéra ma dwa gtéwne cele:
1. opanowanie ostrego zapalenia,

2. zapobieganie nawrotom choroby.

Dob6r lekéw w colitis ulcerosa zalezy od
zakresu i aktywnoSci zmian zapalnych w jeli-
cie grubym. Zgodnie z klasyfikacja montre-
alska, oparta na badaniu kolonoskopowym,
wyrdznia sie:

a) zapalenie ograniczone do odbytnicy
(proctitis ulcerosa),

b) zapalenie lewej potowy jelita grubego
(zmiany do zagiecia §ledzionowego),

c) rozlegle zapalenie wigkszosci lub catej
okreznicy (zmiany rozciagajace si¢ prok-
symalnie od zagigcia §ledzionowego).

W zwiazku z planowaniem leczenia za-
kres zmian jelitowych powinien by¢ okreslo-
ny na poczatku choroby. W dalszym przebie-
gu colitis ulcerosa zakres ten nie ulega zmia-
nom u wigkszos$ci chorych.
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Drugim czynnikiem, waznym przy wybo-
rze lekow jest aktywno$¢ WZJG. Wedtug zmo-
dyfikowanej klasyfikacji Truleove’a i Wittsa
wyréznia si¢ chorobe tagodna, umiarkowanag
icigzka (tab. 1) [2]. Oprdcz prostych kryteriow
klinicznych, o aktywnosci colitis ulcerosa
Swiadcza takze odpowiedni obraz endoskopo-
wy 1 mikroskopowy btony §luzowej oraz zwiek-
szone stezenia markeréw zapalenia.

Na wybor leczenia wplywa takze przebieg
WZJG. Najczesciej choroba ma postac ostrych
rzutdéw zapalenia jelita przedzielonych okre-
sami remisji (bez objawéw klinicznych i endo-
skopowych). Rzadziej po pierwszym rzucie
nastgpuje diugi okres remisji lub rozwija si¢
steroidozalezno$¢. Wazna jest tez obecnos¢
ewentualnych powiktan pozajelitowych, ktore
moga determinowac rodzaj leczenia.

Z powyzszych rozwazah wynika, ze lecze-
nie colitis ulcerosa nalezy zawsze poprzedzi¢
okreSleniem zakresu zmian w jelicie grubym
oraz oceng aktywnoSci choroby. Wymaga to
wykonania kolonoskopii z pobraniem wycin-
kéw do badania histopatologicznego i ozna-
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Tabela 1. Aktywno$c¢ colitis ulcerosa wedfug zmodyfikowanej klasyfikacji Truelove’a i Wittsa [2]

Mata aktywno$é
(choroba tagodna)

Aktywnosé/choroba
umiarkowana

Duza aktywno$é
(choroba ciezka)

Krwiste stolce/dzien <4 >4 =6
i wszystkie i wszystkie i co najmniej jedno
ponizsze ponizsze Z ponizszych
Tetno < 90/min < 90/min > 90/min
Cieptota < 37,5°C < 37,8°C > 37,8°C
Hemoglobina > 11,5 g/dl > 10,5 g/dl < 10,5 g/dI
0B < 20 mm/h < 30 mm/h > 30 mm/h
lub CRP Prawidtowe < 30 mg/l > 30 mg/l

czenia markerow zapalenia, takich jak OB,
CRP (C-reactive protein) i stezenie kalprotek-
tyny w stolcu.

LECZENIE ZAPALENIA ODBYTNICY

Lekiem pierwszego wyboru jest mesala-
zyna (5-ASA, kwas 5-aminosalicylowy) stoso-
wana w czopkach w dawce 1 g na dobg. Dawki
wigksze nie sa konieczne, poniewaz nie kore-
luja ze stopniem odpowiedzi klinicznej.
W chorobie ograniczonej do odbytnicy czopki
s3 lepsze od wlewek lub tabletek zawieraja-
cych 5-ASA. Maja tez lepsze dzialanie od sto-
sowanych miejscowo preparatéw steroido-
wych. Przy braku dostatecznej reakcji na same
czopki nalezy dotaczy¢ tabletki z mesalazyny
lub czopki zawierajace hydrokortyzon. Dalsze
wzmocnienie leczenia wymaga wprowadzenia
prednizonu lub prednizolonu droga doustna.

Zapalenie odbytnicy

e leczenie zasadnicze — czopki z mesa-
lazyny w dawce 1 g/d.

* przy braku poprawy dotaczenie mesa-
lazyny w tabletkach lub kortykostero-
idéw w czopkach

 dalsza eskalacja leczenia polega na
wprowadzeniu prednizonu/prednizolonu
droga doustng

LEWOSTRONNE ZAPALENIE JELITA GRUBEGO

W przypadkach lewostronnego zapalenia
jelita o matej do umiarkowanej aktywnosci
podstawg leczenia jest mesalazyna stosowana
doustnie i we wlewkach doodbytniczych. Do-
bowa dawka mesalazyny powinna przekraczac
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2 g i moze by¢ podawana jednorazowo, a nie 2
lub 3 razy dziennie. W Polsce zaleca si¢ najcze-
Sciej 3—4 g tego leku na dobe. Czeg$¢ wynikdw
badan klinicznych wykazuje przewage wigkszych
dawek doustnej mesalazyny (4,8 g/d.) nad dawka-
mi mniejszymi (2,4 g/d.). Przewaga ta wyraza si¢
przede wszystkim wickszymi odsetkami odpo-
wiedzi klinicznej. Wtasciwa dawka mesalazyny
we wlewkach doodbytniczych wynosi 1 g. Lecze-
nie taczone tabletkami i wlewkami mesalazyny
jestlepsze niz kazda z tych postaci osobno. Wlew-
kiz mesalazyny maja lepsze dziatanie od wlewek
zawierajacych kortykosteroidy.

Jedli taczone leczenie WZJG mesalazyng
stosowang doustnie i doodbytniczo nie przynosi
poprawy w ciagu 10-14 dni lub nastepuje po-
gorszenie lub poprawa utrzymuje si¢ krdcej niz
przez 40 dni, nalezy zintensyfikowac leczenie
przez dodanie doustnych kortykosteroidéw.

Lewostronne zapalenie o matej

do umiarkowanej aktywnosSci

* leczenie zasadnicze — mesalazyna
doustnie (> 2 g/d.) i we wlewkach
doodbytniczych (1 g/d.)

* jednorazowa dawka dobowa mesalazyny
jest tak skuteczna jak dawki podzielone

* w razie nieskuteczno§ci mesalazyny
nalezy wprowadzi¢ kortykosteroidy
uktadowe

LECZENIE ROZLEGLEGO ZAPALENIA
JELITA GRUBEGO

Zasady leczenia tej postaci sa podobne do
terapii lewostronnego zapalenia jelita grube-
go. Przy matej do umiarkowanej aktywnosci
rozlegtego zapalenia stosuje si¢ mesalazyne



droga doustng i doodbytnicza. Nieskutecznosé
mesalazyny jest wskazaniem do uzycia pred-
nizonu lub prednizolonu w dawce 40 mg do-
ustnie. Dawka ta jest zmniejszana o 5 mg co
tydzien tak, ze po 8 tygodniach dochodzi do
odstawienia leku. Poczatkowa dawka tych ste-
roidow réwna lub mniejsza niz 15 mg/dobe
i taczny czas leczenia krétszy niz 3 tygodnie
stwarzaja ryzyko wczesnego nawrotu objawow.
Dotychczas stosowane doustne prepara-
ty budezonidu sa mniej skuteczne od mesala-
zyny lub nie r6znig si¢ od placebo. Nowe pre-
paraty budezonidu (MMX, multi-matrix sys-
tem), ktoére we wstepnych badaniach wypadaja
korzystnie, sa na razie niedost¢pne.

CIEZKI RZUT COLITIS ULCEROSA

Cigzki rzut colitis ulcerosa moze wystapic
bez wzgledu na rozleglo$¢ zmian w jelicie gru-
bym. Rozpoznanie potwierdza fibrosigmoido-
skopia, wykonywana ostroznie bez wczesniej-
szego przygotowania jelita. Ponadto w czasie
wziernikowania pobierane sa wycinki do ba-
dania histopatologicznego i histochemiczne-
go w kierunku zakazenia wirusem cytomega-
lii. Obowigzuje tez posiew stolca i badanie
w kierunku toksyn Clostridium difficile.

Przystepujac do leczenia ciezkiego rzutu,
trzeba bezwzglednie odstawi¢ leki zwickszajace
ryzyko rozwoju megacolon toxicum. Naleza do
nich leki antycholinergiczne, przeciwbiegunko-
we, niesteroidowe leki przeciwzapalne i opiody.

Waznym elementem dziatan lekarskich
jest od samego poczatku Scista wspotpraca
miedzy gastroenterologiem i chirurgiem obe-
znanym z chorobami jelita grubego.

Poczatkowe leczenie ciezkiego rzutu

colitis ulcerosa

* metyloprednizolon 60 mg/d. lub hydro-
kortyzon dozylnie 400 mg/d. w ciagtym
wlewie lub w dawkach podzielonych

* uzupetnianie ptynéw i elektrolitow
(gtéwnie potasu w dawce 60 mmol/d.)

* heparyna drobnoczasteczkowa podskornie
w dawkach profilaktycznych

* leczenie zywieniowe u chorych z niedo-
borem masy ciata (lepiej droga enteralna
niz parenteralna)

* leczenie mesalazyna lub kortykostero-
idami droga doodbytnicza (jesli pacjent
utrzymuje czopki/wlewki)

Antybiotyki stosuje si¢ tylko w przypad-
ku podejrzenia infekcji bakteryjnej. Przetacza-

nie krwi jest wskazane u chorych z wickszym
stopniem niedokrwistoSci. Nalezy przy tym
dazy¢ do utrzymania stezenia hemoglobiny
powyzej 8-10 g/dl.

W ostrym ci¢zkim rzucie WZJG czas
oczekiwania na odpowiedz kliniczna pod wpty-
wem glukokortykosteroidéw wynosi 7-10 dni.
Jezeli w tym czasie nie ma wyraznej poprawy,
chory powinien by¢ operowany. Odpowiedz
na kortykosteroidy w 3. dniu leczenia pozwa-
la przewidzie¢ ryzyko operacji [3]. Jesli w tym
dniu liczba wypréznien przekracza 8/dobeg lub
mieSci si¢ w granicach 3-8/dobe¢ z réwnocze-
snym zwiekszeniem stezenia CRP do powyzej
45 mg/l, prawdopodobiefistwo kolektomii
wynosi 85%. Prawdopodobiefistwo operacji
zwigkszaja takze goraczka powyzej 38°C i ni-
skie stezenie albumin we krwi, a z objawow
endoskopowych i radiologicznych — gtebokie
owrzodzenia, wyspy Sluzéwkowe i rozszerze-
nie okreznicy powyzej 5,5 cm.

Leczenie ratunkowe zapobiegajace kolek-
tomii polega na stosowaniu cyklosporyny lub
infliksymabu droga dozylng. Dawka cyklospo-
ryny wynosi 2 mg/kg mc./dobg (obowiazuje
kontrola st¢zenia leku we krwi), a dawka in-
fliksymabu — 5 mg/kg mc. w jednorazowym
wlewie trwajacym 2 godziny. Dziatanie tych
lekéw jest rownorzedne [4]. Poprawy oczeku-
je si¢ w ciagu 3-5 dni — jesli nie nastgpuje,
chory jest operowany.

LECZENIE W ZALEZNOSCI
0D PRZEBIEGU CHOROBY

Leczenie prowadzi si¢ w zaleznoSci od
przebiegu choroby:

* wczesny nawr6t objawow WZJIG przed
uplywem 3 miesiecy wymaga ponownego
leczenia indukujacego remisj¢ z dodaniem
tiopuryn (azatiopryny lub merkaptopury-
ny) w celu zmniejszenia ryzyka nawrotu;

e chorzy ze steroidozaleznym colitis ulcero-
sa powinni by¢ leczeni azatiopryna lub
merkaptopuryng (w dawkach odpowiednio
2-2,5 mg/kg me./d. i 1-1,5 mg/kg mc./d.).

* chorzy ambulatoryjni z WZJG o umiarko-
wanej aktywnoSci, opornym na doustne glu-
kokortykosteroidy lub leki z grupy tiopu-
ryn, sa kandydatami do leczenia prepara-
tami anty-TNF (tumor necrosis factor) lub
takrolimusem.

Do lekéw skierowanych przeciwko TNF
dostepnych w Polsce nalezg infliksymab i ada-
limumab. Skuteczno$¢ tych lekéw w indukcji
1 podtrzymywaniu remisji WZJG jest podob-
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na. Dawka infliksymabu wynosi 5 mg/kg mc.
i jest podawana dozylnie na poczatku, po 216
tygodniach (leczenie indukcyjne), a nastepnie
co 8 tygodni (leczenie podtrzymujace). Ada-
limumab stosuje si¢ podskérnie w poczatko-
wych dawkach 160 mg i po 2 tygodniach 80 mg
(leczenie indukceyjne), a nastgpnie po 40 mg co
2 tygodnie (leczenie podtrzymujace).

LECZENIE W OKRESIE REMISJI

Po opanowaniu ostrego rzutu colitis ulce-
rosa i uzyskaniu remisji wolnej od kortykoste-
roidéw przechodzi si¢ do leczenia podtrzymu-
jacego. Dotyczy to wszystkich chorych na
WZJG. Rodzaj leczenia w tym okresie zalezy
od zakresu zmian w jelicie grubym. W naj-
czestszej postaci choroby z zajeciem lewej
potowy jelita grubego, ktéra pozytywnie odpo-
wiedziala na preparaty 5-ASA lub steroidy,
lekiem pierwszego wyboru jest mesalazyna sto-
sowana doustnie. W chorobach samej odbyt-
nicy mozliwe jest stosowanie czopkéw z me-
salazyny. W czesci przypadkow uzasadnione
jest leczenie podtrzymujace preparatami
5-ASA w tabletkach i czopkach lub wlewkach.
Leczenie miejscowe dotacza si¢ u tych chorych,
u ktérych doszto do nawrotu zapalenia w cza-
sie leczenia podtrzymujacego samymi tablet-
kami 5-ASA.

Minimalna dawka 5-ASA, skuteczna
w utrzymywaniu remisji, jest 1,2 g/dobe. W wielu
badaniach wigksze dawki tego leku (2,4-3 g)
dziataly lepiej niz mniejsze, zwtaszcza u cho-
rych z rozleglym zajeciem jelita grubego. Cata
dawka podtrzymujaca 5-ASA moze by¢ poda-
na jednorazowo, poniewaz w dziataniu nie réz-
ni si¢ od dawki podzielonej i nie wywotuje
wigkszej liczby dziatan niepozadanych. Prepa-
raty 5-ASA, uwalniane w réznych miejscach
jelita cienkiego i grubego (w zaleznosci od pH
i uplywu czasu od podania), maja takie same
dziatanie podtrzymujace. W niektérych bada-
niach sulfasalazyna wykazywata przewage nad
preparatami mesalazyny, ale odznaczala si¢
wieksza toksycznoScia. Z tego powodu w le-
czeniu podtrzymujacym czeSciej wybiera si¢
preparaty mesalazyny.
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Leczenie podtrzymujace

* podstawowym lekiem jest mesalazyna
stosowana doustnie w dawce 2,4-3 g/d.

* w zapaleniu odbytnicy wystarcza lecze-
nie czopkami z mesalazyny

* czeS$¢ przypadkow wymaga leczenia pre-
paratami doustnymi i doodbytniczymi

* dzialanie réznych preparatow farmaceu-
tycznych mesalazyny jest podobne

Oprdcz preparatéw 5-ASA w leczeniu
podtrzymujacym WZJG maja zastosowanie
leki z grupy tiopuryn. Azatiopryna lub merkap-
topuryna sa wskazane w przypadkach o matej
do umiarkowanej aktywnosci, w ktérych wy-
stepuja wezesne lub czgste nawroty zapalenia
mimo prawidtowego leczenia podtrzymujace-
go mesalazyna. Innymi wskazaniami do uzy-
cia tych lekoéw sa steroidozalezny przebieg
colitis ulcerosa oraz przypadki, w ktérych re-
misj¢ uzyskano za pomoca cyklosporyny. Le-
czenie podtrzymujace tiopurynami jest takze
mozliwe u chorych w remisji uzyskanej za po-
moca preparatow anty-TNFE. Lepszym sposo-
bem postgpowania u tych chorych jest jednak
kontynuowanie podtrzymujacego leczenia in-
fliksymabem (5 mg/kg co 8 tyg.) lub adalimu-
mabem (40 mg co 2 tyg.).

Czas leczenia podtrzymujacego colitis
ulcerosa preparatami 5-ASA jest nieograni-
czony i uzasadniony chemoprewencyjnym
dziataniem tych lekoéw [5]. Azatiopryna i mer-
kaptopuryna moga by¢ bezpiecznie stosowa-
ne przez 5 lat. W przypadku preparatéw anty-
TNF obserwacje kliniczne sg krétsze i nie prze-
kraczaja 3 lat. Nawr6t choroby po odstawieniu
tych preparatéw moze by¢ opanowany ponow-
nym leczeniem indukujacym remisje.
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