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Mesalazin alkalmazasa gyulladasos

bélbetegségben
Miheller Pal

z 5-aminoszalicilsav hatéanyag alkalmazisinak
A régi hagyomdnya van a gyulladdsos bélbetegsé-
gek (inflammatory bowel disease, IBD) kezelé-
sében, és manapsdg is a leggyakrabban alkalmazott hat6-
anyagok kozé tartozik. 1942-ben Svartz irta le el6szor az
akkor 4j készitmény, a sulphasalazin terdpids és mellék-
hatasait, majd Azad Khan igazolta 1977-ben, hogy az ak-
tiv hatéanyag tulajdonképpen az 5-aminoszalicilsav, a
mesalazin.

Ujabb eredmények szerint a gyulladisos bélbetegség
gy6gyitisinak egyik kulcsfontossigti 1épése az aktivalt T-
sejtek apopt6zisinak el8segitése. Bér ilyen hatdsa igazol-
tan van a mesalazinnak is, a mitochondrialis bax/bcl

mesalazint kell alkalmazni. A jelenlegi dllispont szerint a
betegeket a mesalazin indukciés kezelés el8nyeir8l és
hatrinyairdl tajékoztatni kell, és kett8-négy hét kezelés
utdn kell felmérni annak hatékonysagat.

Crohn-betegség, fenntart6 kezelés

A mesalazint — kiting rovid és hossza tava tolerdlhatésa-
ga és mellékhatdsprofilja miatt — szdmos tanulmanyban
vizsgaltdk Crohn-betegségben szenvedSkén, hogy a
gyogyszeresen elért remisszi6 utin alkal-

mas-e fenntarté kezelésként. Mivel a

Gyulladasos
bélbetegséghen

gybgyszeresen elért klinikai remissziét
gyakran nem koveti endoszképosan de-

ardny megvaltoztatasival — és ezzel a kaszpizrendszer in-
dukdldsaval —a sulphasalazin eddig csak vivBanyagnak te-

kintett komponense, a sulphapyridin is elésegiti a T-sej-  tektdlhaté nyalkahartya-gy6gyulas, ezért igen fontos

tek programozott sejthalalit. Az elméleti kovetkeztetés — érthets, hogy az egyébként is topikus a mesalazin

egybevig azokkal a megfigyelésekkel, amelyek szerint a  gyulladdscsokkentd hatdst  mesalazin

sulphasalazin bizonyos esetekben alkalmas Crohn-  nem viltotta be a fenntart6 kezelésben a fzerepe .

betegség indukcids kezelésére. hozz4 {izott reményeket. A szimos, el- a radkmegel6-
A mesalazint a kzelmultig széles korben alkalmaztdk  lentmondé eredményt adé klinikai ta- zésben.

a kis és kozepes sulyossagit Crohn-betegség és a colitis
ulcerosa indukciés és fenntart6 kezelésében egyarant.

Mesalazin: pré és kontra
Crohn-betegség, indukciés kezelés

A °70-es és *80-as években végzett szimos nemzeti és
nemzetkdzi tanulmanyban a sulphasalazinnal jobb ered-
ményeket értek el Crohn-betegség indukciés kezelésé-
ben, mint a placebokezeléssel (bar a kortikoszteroidok
mir ezekben a tanulmanyokban hatékonyabb indukciés
szernek bizonyultak). A ’80-as és ’90-es években a
kiilénb6z8 dézisa és farmakokinetikdji mesalazinnal
végzett vizsgilatok eredményei nem voltak meggy6zek
Crohn-betegség indukciés kezelésében. Az ellentmondé
eredmények hétterében a nem egyezd doézisok és az
eltérd farmakokinetikdjt szerek alkalmazasa dllhat. A ta-
nulmanyokat egyenként elemezve arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy értékelhetd indukeids hatds eléréséhez 4 g

nulmany attekintése utdn a Cochrane

adatbdzis elemz&i arra jutottak, hogy a

gyogyszeresen el8idézett remisszi6 fenntartisira a szisz-
témds 5-aminoszalicilsav-készitmények valdszinleg
nem alkalmasak.

Colitis ulcerosa

Mivel a modern 5-aminoszalicilsav-tartalmt készitmé-
nyek esetén kevesebb mellékhatds fellépésében bizha-
tunk, mint a sulphasalazinnal, a colitis ulcerosiban szen-
veddknél is felmeriilt alkalmazhat6siguk kérdése. A
Cochrane adatbazis elemz8i megéllapitjak, hogy a mesa-
lazin colitis ulcerosiban hatékonyabb indukciés kezelés,
mint a placebo, de a sulphasalazinnal kevésbé hatékony.
Ha koltséghatékonysagi szempontokat is figyelembe ve-
sziink, a sulphacsoport okozta mellékhatdsok miatt a sul-
phasalazin elénye elveszni ltszik. A kiilénb6z8 farma-
kokinetikdjd, de azonos dézisban alkalmazott mesalazin-
készitmények hatdsa colitis ulcerosdban megegyezik.

Levelezési cim: Dr. Miheller Pél, Semmelweis Egyetem, Il. Belgyogydszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
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Profilaxis m{tét utin

Crohn-betegségben a sebészi reszekcié6 dnmagiban nem
csokkenti az Gjabb fellingolds kialakuldsanak esélyét. A
miitéten atesett betegek mintegy fele tiz éven belil ismét
relapsusba keriil, s6t, a m{itét utin néhany hénappal a re-
szekcids anasztomoézisban endoszképosan aktiv nyalka-
hartya-eltérések mutathaték ki. A relapsus esélyét az
anasztomozisképzés nélkiili sebészeti megoldisok csok-
kentik, az ileorectalis anasztomézisképzés pedig noveli.

A mfitét utdni remisszié fenntartisiban tobb gyogy-
szercsoportot kiprobéltak, természetesen els&sorban
az 5-aminoszalicilsav-szdrmazékokat. Szdmos placebo-
kontrolldlt tanulmanyt végeztek a mesalazintartalma
szerek profilaktikus addsdval kapcsolatban. A *90-es évek
végén végzett tanulminyok tobbsége megkérdGielezte a
mesalazin hatékonysigit ebben az indikacids korben, bar
a legnagyobb esetszamot feldolgoz6 vizsgalat a kigjuldsi
veszély mintegy 19%-os csokkenését mutatta 4 g késlel-
tetett felszabadulist mesalazin alkalmazisa esetén, hai-
roméves kovetés utdn. A kordbban kozolt eredmények
metaanalizise alapjin a mesalazinprofilaxis alkalmazasa-
val elért kockadzatcsokkenés 13% (konfidenciainterval-
lum: 0,05-0,21). Egy, a korabbi tanulmanyok kiilonbsé-
geit kikiiszobol8 metaanalizisbe azon betegek adatait
gyljtotték dssze, akik egységesen 4 g mikrosztérikus bo-
ritdsd mesalazint kaptak, és a kezelést rogtén a mitét
utdn elkezdték. Az aktiv hatéanyaggal kezeltek vissza-
esési ardnya 24,5% volt a placebéval kezeltek 31,4%-os
aranydhoz képest (p=0,1).

A mesalazinnak a miitét utdni profilaxisban jitszott
szerepe teht nem teljesen tisztizott, bizonyos betegcso-
portokban azonban indokolt adasa. Alkalmazisa el8nyds
lehet a nagy kiterjedésti betegségben szenveddknél és
azoknal a betegeknél, ahol nem a fibrostenoticus, hanem
a gyulladdsos komponens a dominéns.

Carcinomaprevencid

Régota ismert tény, hogy colitis ulcerosiban novekszik a
vastagbélrak gyakorisiga; Gjabb adatok szerint erre
Crohn-betegségben is szdmitanunk kell. A kockazat tiz-
éves betegségfennillist kovetSen vilik szdmottevivé, a
kolonoszképos sziirévizsgilatot ezért nyolcéves beteg-
ségfenndllist kovetSen el kell kezdeni. Colitis ulcero-
sdban az egyik legfontosabb kockazati tényez a betegség
id&tartama, negyvenéves korlefolyas esetén a carcinoma
kialakuldsdnak kockazata egyes eredmények szerint elér-
heti a 25-30%-ot. Ezenkiviil jelent8s kockazatot jelent a
pancolitis, a primer sclerotisdlé cholangitis egyideji kiala-
kuldsa. A dohédnyzis, pozitiv csalidi anamnézis és a
folsavhidny gyulladdsos bélbetegségben is fokozhatja a

__ AJANLOTT IRODALOM |

vastagbélrik eléfordulasi gyakorisagat. Bar a nem sztero-
id gyulladdsgitlok kemopreventiv hatékonysiga elismert,
alkalmazhatésiguk — a vérzéses gastrointestinalis mellék-
hatdsok miatt — korlitozott. Az 5-aminoszalicilsav-tar-
talma készitmények hasznilatakor sokkal kevesebb ilyen
mellékhatds fordul el (1% vs. 15%) az acetilszalicil-
savhoz képest. Szdmos epidemiolégiai és experimentilis
tanulmany bizonyitja az 5-aminoszalicilsav-kezelés ke-
mopreventiv hatdsit. Ddnidban példaul colitis ulcerosaban
a vastagbélrak gyakorisiga nem novekedett, amit nem a
skandinav orszigokhoz hasonléan korai sebészeti beavat-
kozasoknak, hanem a széles korben alkalmazott 5-ami-
noszalicilsav-tartalmt kezelésnek tulajdonftanak. A leg-
frissebb epidemiolégiai elemzések eredménye szerint a
legalibb 1,2 g dézisban alkalmazott 5-aminoszalicilsav-
tartalma szerek jelentSsen csokkentik a vastagbélrak ki-
alakuldsat a colitis ulcerosiban szenvedd betegeken.

Mesalazin a sajit gyakorlatomban

Ha a napi gyakorlatban gyulladdsos bélbetegségben
szenved® beteg terapidjt kell beallitanom, sokszor okoz
problémit, hogy tartalmazzon-e mesalazinkészitményt a
kezelés. Gyakrabban alkalmazom, ha colitis ulcerosa in-
dukci6s vagy fenntart6 kezelésérdl van sz, illetve a be-
teg kortdrténetében régota szerepel gyulladisos bélbe-
tegség, tovabba akkor, ha a beteg m{itét utani gondozasa
a feladat. Arra vonatkozé irodalmi adatot még nem taldl-
tam, hogy frissen indulé gyulladasos bélbetegség — f6leg
Crohn-betegség — esetében a kdltséghatékonysigi szem-
pontokat is figyelembe véve a vastagbélrdk-prevencié mi-
att mikor kell mesalazinkezelést kezdeni. A magam gya-
korlatdban részben e szempont miatt a fenntarté kezelés
részeként is az els6 két évben 4 g mesalazint alkalmazok
Crohn-betegség és colitis ulcerosa esetében is. Bar az iro-
dalmi adatok ezt nem l4tszanak timogatni, ezt a gyakor-
latot arra a régi klinikai szabdlyra alapozom, miszerint a
fenntart6 5-aminoszalcilsav-kezelés dézisa egyezzék
meg az adott esetben hatékony indukciés kezelés d6zisi-
val. Véleményem szerint a d6zis két év panaszmentesség
utdn 1,5 g-ra cstkkenthetd, de nem javaslom a mesalazin
teljes elhagydsit még nyolc évnél révidebb koértorténet
esetében sem. Osszegezve: Egy adott beteg esetében a
mesalazinkezelés egyszerre tobb okbdl is javasolhat6 —
példaul fenntarté kezelés és carcinomaprevencié célja-
bol — egyes esetekben eltérhet a gyégyszer addsinak ja-
vallata.

A Dilemmik rovatban megjelend irdsok a felkért szak-
emberek egyéni szakmai tapasztalatir és véleményér
titkrizik.
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