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Csökkenthető-e 
a CRC kockázata?
Optimális meszalazinterápia – 
terápiás tapasztalatok és tények

 

GYÓGYÍTÁS
Vajon a meszalazin dózis és a kezelés 

időtartama miként befolyásolja 
a betegség kimeneteit enyhe és 

mérsékelt súlyosságú colitis ulcerosa 
(CU) kezelése során? 

9. oldal

Az IBD-betegek terápiája szempontjából fontos és jelentős dilemmákat, többek 
között az optimálisan alkalmazott meszalazinterápia sarkalatos kérdéseit járta körül 
az MGT 64. Nagygyűlésén a Ferring Magyarország Kft. által szervezett szimpózium 
három, a gasztroenterológia terén ismert és elismert szaktekintélye. A kezelés 
hatékonysága szempontjából hasznos, de emellett a colorectalis carcinoma 
megelőzése szempontjából is jelentős információkat osztottak meg a hallgatósággal. 
A meszalazinterápia sikeressége a megfelelő dózison és az adherencián múlik 
– hívta fel a hallgatók figyelmét prof. dr. Molnár Tamás, sőt a nyálkahártya gyógyulása 
már rövid távon elérhető a betegek jelentős részénél. Prof. dr. Papp Mária arra 
emlékeztetett, hogy az IBD-ben szenvedő betegeknél a CRC kockázatát számos, 
egyrészt a betegséghez, másrészt magához a beteghez kötött tényező módosítja 
– ám a körültekintő gyógyszeres terápia megválasztásával, a meszalazinterápia 
esetén a különféle készítmények indikációinak feltérképezésével kiválasztható 
az a gyógyszer, mellyel ez a rizikó csökkenthető. A Ferring-szimpózium harmadik 
előadója, dr. Miheller Pál új adatokat ismertetett a meszalazin biztonságosságára 
vonatkozóan. Az MGT nagygyűlésén elhangzott előadások cikkeit elolvashatják a 
Guthealth szaklap 3–8. oldalán. 

IBD SPOTLIGHT 
az IBD-terápia 
kulcsfontosságú 
üzenetei
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TUDTA, HOGY ...?

3–8. oldal

Az életkorra és személyre 
szabott gyógyszeres terápia 
jelentősége colitis ulcerosában

10. oldal

Stella, egy colitis ulcerosás beteg életének bemuta-
tásával, különféle élethelyzetek, szituációk model-
lezésével igyekszik hasznos tanácsokkal segíteni 
a Ferring a gyakorló orvosokat. Az IBD Mirror leg-
újabb oktató videósorozatában (www.gastro.fer-
ring.hu/ibd-mirror/) Stellát 7 éves korától 77 éves 
koráig követhetjük nyomon, a nemzetközi gaszt-
roenterológiai tudományos közélet meghatározó 
szakértői pedig hét epizódban életkor-specifikus, 
gyakorlatias tanácsokat megfogalmazva hívják fel 

a figyelmet arra: miként kell és lehet egy gyermek-
korban felfedezett colitis ulcerosás beteget gon-
dozni úgy, hogy a lehető legteljesebb és leginkább 
kiegyensúlyozott életet élhessen. A videósorozat 
szakértői: prof. Amit Assa (Izrael), prof. Remo Pa-
naccione (Kanada), prof. Silvio Danese (Olaszor-
szág), prof. Séverine Vermeire (Belgium), dr. Paulo 
Gustavo Kotze (Brazília), prof. Zhihua Ran (Kína), 
prof. Britta Siegmund (Németország), prof. Laurent 
Peyrin-Biroulet (Franciaország). 

http://www.gastro.ferring.hu
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A colitis ulcerosa (ulcerative colitis – UC) krónikus, fellángolásokkal tarkított, 
nem megfelelő időben elkezdett kezelés vagy nem megfelelően kontrollált 
utánkövetés esetén tartós, visszafordíthatatlan bélkárosodáshoz vezető betegség. 
Bár a gyulladás által különböző hosszúságban érintett bélszakaszok alapvetően 
befolyásolják a klinikai tünetek súlyosságát, a kiterjedéstől függetlenül a betegek 
több mint felében súlyos kimenetel, szteroidigény, szteroiddependencia várható, 
és nem ritka a hospitalizációs igény vagy akár a colectomia sem. 

Folytatás a 4. oldalon 

FÓKUSZBAN AZ ADHERENCIA

A súlyos szövődmények az esetek több-
ségében megfelelő terápiával elkerül-
hetőek. A gyógyszeres kezelés sikeressé-
gét alapvetően befolyásolja a terápiás 
adherencia, hogy a beteg mennyire hisz 
a gyógyszerben és hajlandó azt minden 
esetben beszedni. Ahhoz, hogy a 100% 
közeli adherenciát elérjük, fontos a beteg 
felvilágosítása1. Amiről beszélni kell:
1. 	 Fel kell világosítani a beteget arról, 

hogy élethosszig tartó betegsége van, 
mely folyamatos kezelést igényel

2. 	 Ismertetni kell a beteggel a szóba jövő
 	 terápiás opciók előnyeit, hátrányait
3. 	 Meg kell beszélni a beteggel, hogy 8 éves 

betegségfennállás után rendszeres 
CRC-szűrésen kell részt vennie

4. 	 Kellő időt kell szánni a betegedukációra
5. 	 Figyelembe kell venni a beteg preferenciáit
6. 	 Az egyéb terápiás lehetőségekről, így 

például a dózisoptimalizációról is fon-
tos felvilágosítani a beteget

7.	 Fel kell világosítani a beteget, hogy a te-
rápiás adherencia a remisszió legfonto-
sabb tényezője

8.	 Ismertetni kell a beteggel a betegsége 
legfontosabb tüneteit

9. 	 Minél többet tud a beteg a betegségéről, 
annál inkább elfogadja a gondozást

10.		A betegség tüneteit (székelési ingerek 
gyakorisága, véres széklet, hasi fájda-
lom) figyelembe véve kell meghatározni 
a kezelést

A kérdések átbeszélésére kellő időt kell 
szánni és ebbe a folyamatba be kell vonni 
a speciális tudással bíró IBD-nővéreket is. 

CÉL A NYÁLKAHÁRTYA-GYÓGYULÁS 
ELÉRÉSE

A szaporodó új célzott lehetőségek elle-
nére a meszalazinkezelés a leggyakrabban 
alkalmazott terápia UC-ben mind orálisan, 
mind kombinációban végbélen keresztül 
alkalmazva. A betegek mintegy 60%-ában 

ez az elsőként alkalmazott kezelés, mely 
többszörös terápiaváltást követően, 
még a harmadvonalban is a leggyakoribb 
gyógyszerformula. Megfelelő dózisban al-
kalmazva és elérve a beteg megfelelő ad-
herenciáját, a meszalazinkezelés ki tudja 
tolni vagy akár szükségtelenné teszi a bio-
lógiai kezelés elindítását2. 
Az UC megfelelő minőségű kezelése el-
képzelhetetlen csak a tünetek alapján, 
rendszeresen ellenőriznünk kell a labo-
ratóriumi paramétereket, a biokémiai 

(C-reaktív protein, székletcalprotectin, 
szérumferritin, transzferrin szaturáció, 
hemoglobin, trombocytaszám) remis�-
sziót. Célunk a nyálkahártya gyógyulásá-
nak, a fekélyek megszűnésének az elérése, 
mely optimális esetben hisztológiai nor-
malizációval is társul.
Ezt a klinikai tünetmentesség és a labor-
vizsgálati eredmények többnyire jól jelzik, 
de rendszeres endoszkópos vizsgálatra 
van szükség az esetek többségében. A nem 
tünetes betegek többnyire nehezebben 

1. TÁBLÁZAT
Multivariációs logisztikus regresszió a 8. heti endoszkópos javulásra

Változó Odds ratio
95% 

Confidencia 
intervallum

P-érték

>50% Fc-csökkenés 2,64 1,81–3,85 <,0001

Vérzéses alpontszám 1 pontos csökkenése 1,79 1,35–2,38 <,0001

Orvosi alpontszám 1 pontos csökkenése 2,32 1,88–2,85 <,0001

Az endoszkópos javulást hátráltató tényezők

Alap magasabb Geboes score 0,74 0,65–0,85 <,0001

Alap hosszabb betegségfennállás 0,95 0,92–0,98 ,001

AZ OPTIMÁLISAN ALKALMAZOTT 
MESZALAZINTERÁPIA ÉS 
A NYÁLKAHÁRTYA-GYÓGYULÁS ÖSSZEFÜGGÉSEI
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Folytatás a 6. oldalon 

fogadják el a kolonoszkópia szükségessé-
gét, és nyilvánvalóan megpróbálják elkerül-
ni ezt a számukra általában kellemetlen em-
lékeket felidéző vizsgálatot. Nem feltétlenül 
tudjuk meggyőzni őket azzal, hogy a nyálka-
hártya-gyógyulás a kezelés fontos mérföld-
köve, évekre előre jelzi a kedvező lefolyást, 
de ezt az endoszkópia nélkül csak korláto-
zott pontossággal tudjuk megítélni. 
Valós klinikai adat, hogy a biológiai kezelés 
megkezdését követően a nyálkahártya álla-
potának ellenőrzése a betegek <25%-ában 
történik meg, részben azért, mert a klinikailag 
tünetmentes UC esetén a betegek még ke-
vésbé fogadnak el invazív vizsgálatot, mint 
pl. az endoszkópia. A biológiai terápiák 
fekélygyógyító hatásáról részletes száza-
lékos eredményekkel rendelkezünk, jóval 
kevesebb adatunk van arról, hogy a me-
szalazinkezelés mennyire hatékony ilyen 
szempontból. Nagy szükség van emiatt a 
klinikusokat meggyőző, nagy betegszámú 
vizsgálatra a meszalazinkezelés nyálka-

Gyulladásos bélbetegségben (IBD) a colorectalis carcinoma (CRC) kialakulásának 
kockázata fokozott.1 A fennálló betegség akár ötszörös kockázatot is jelenthet 
a carcinoma kialakulása szempontjából, és összefüggést mutat a betegség 
fennállásának idejével.4, 5 A CRC kumulatív valószínűsége colitis ulcerosában 
(UC) 10 éven belül 2%, míg több mint 20 éve fennálló betegség esetén akár 18% is 
lehet.1 Crohn-betegség esetén is hasonló eredményeket láthatunk, amennyiben 
a vastagbél >30%-a érintett.1

Az IBD-ben szenvedő betegeknél a CRC 
kockázatát számos, egyrészt a betegség-
hez, másrészt magához a beteghez kötött 
tényező módosítja.3 Az egyes kockázati 
tényezők klinikai súlya is eltérő, az egyik 
legjelentősebb a krónikusan fennálló, ak-
tív bélgyulladás.1 (1. táblázat)
A klinikai gyakorlatban a szakmai irányel-
veknek megfelelően a megelőzés első vo-
nalbeli eszköze a rendszeres időközönként 
végzett ellenőrző kolonoszkópia. A CRC 
endoszkópos szűrésének ideális megva-
lósulását azonban számos tényező korlá-
tozhatja. A legjelentősebb az endoszkópia 
invazivitása miatti nem megfelelő beteg-
compliance. Ugyanakkor az endoszkópiának 
vannak technikai korlátai is (pl. a prekurzoros 
dysplasticus léziókat nehéz detektálni, ill. 
a dysplasia transzformációja történhet gyorsan 
stb.).6 Mindezek miatt az elmúlt évtizedekben 
egyre nagyobb figyelem és érdeklődés irányult 
a kemoprevenció lehetőségei felé.6

A COLORECTALIS CARCINOMA 
KEMOPREVENCIÓJÁNAK KLINIKAI 
GYAKORLATA GYULLADÁSOS 
BÉLBETEGSÉGEKBEN

Gyulladásos bélbetegségekben a tartósan 
fennálló gyulladás az egyik legfőbb kockázati 
tényező a CRC kialakulása szempontjából, így 
kemopreventív szerepet tölthet be minden 
olyan gyógyszer, amely a gyulladás gyógyu-
lását és a gyógyult állapot fenntartását 

célozza.1 Ebbe a gyógyszercsoportba tartozik 
többek között az 5-aminoszalicilát (5-ASA, me-
szalazin), mely az enyhe és középsúlyos UC-
ben első vonalban alkalmazott szer. Az 5-ASA 
az egyetlen olyan, az IBD kezelésében alkalma-
zott gyógyszer, amelynek a gyulladásgátló ha-
tása mellett az in vitro és in vivo kutatásokból 
is direkt, molekuláris szintű onkogenezist gátló 
hatásai is ismertek (Lásd Kommentár!).7–9

Az elmúlt évtizedekben a kemoprevenció 
szükségességére irányuló figyelem számos 
metaanalízist eredményezett, 2005 óta ös�-
szesen hetet publikáltak, amelyek az 5-ASA 
lehetséges kemopreventív hatását elemez-
ték a CRC vagy a kolorektális diszplázia elő-
fordulására IBD-ben szenvedő betegeknél.1 
A metaanalízisekbe bevont tanulmányok 
a vizsgálati környezet szerint elkülöníthetők 
populációs alapú és klinikai kohorszvizsgála-
tokra.1 Érdekesség, hogy a legtöbb metaana-
lízisben a populációs vizsgálatok nem vagy 
csak marginális védő hatást mutatnak a CRC 
kialakulásával szemben az 5-ASA-szedők kö-
rében, szemben a klinikai alapú vizsgálatok 
robusztus hatékonyságával, ahol a mesza-
lazin egyértelműen hatásosnak bizonyult.1 
Ez a különbség tükrözheti, hogy a klinikai 
alapú vizsgálatokban a magasabb kockáza-
tú betegcsoportok kerültek beválasztásra 
(szelekciós torzítás).1 Az egyik legújabb és 
legátfogóbb metaanalízisben (31 tanulmány, 
2137 beteg) Bonovas és mtsai az 5-ASA CRC 
kialakulásával szembeni védő hatásáról szá-
moltak be mind a klinikai (RR: 0,46, 95% CI 

1. TÁBLÁZAT: 
CRC kockázati tényezői IBD colitisben

Betegséghez 
köthető tényezők

Beteghez 
köthető tényezők

Extenzív colitis Dysplasia a kórtörténetben 

Betegség időtartama
Elsőfokú rokon CRC 
(elsősorban <50 év 
diagnosztizált esetek)

Gyulladás 
súlyossági foka

Primér szklerotizáló 
cholangitis (PSC)

Kumulatív 
gyulladásos teher

Lehetséges: fiatalkori 
betegségkezdet, férfi nem 
és betegcompliance 
a gyógyszerek és után-
követés tekintetében 

A krónikus gyulladás 
következtében kialakuló 
strukturális elváltozások:
Pszeudopolipok*
Szűkületek
Megrövidült, „lead pipe” 
vastagbél

UC>>CD
Vastagbélszegmens-re-
zekció

*A legújabb tanulmányok azt mutatják, hogy a pszeudopolipok nem 
minősülnek kockázati faktornak

Színmagyarázat: Erős Közepes Gyenge
(Forrás: Herfart H. Inflamm. Intest. Dis. 2021)

0,34–0,61), mind a populációs (RR: 0,70, 95% 
CI 0,52–0,94) vizsgálatokban UC-betegekben.6 
Crohn-betegség (CD) esetén azonban nem 
figyelték meg a meszalazin CRC kialakulásával 
szembeni védő hatását.6 A metaanalízis to-
vábbi eredménye volt, hogy vizsgálta az 5-ASA 
kemopreventív hatásának dózisfüggését is. 
Az 5-ASA >1,2 g/nap dózisok jelentősebb 
hatást fejtenek ki, mint az <1,2 g/nap dó-
zisok. A meszalazinkezelés a daganatos 
megbetegedések kockázatának 30%-os 
csökkenésével járt együtt (RR=0,70, 95% 
CI: 0,51–0,94, I-négyzet=45%). 
A >1,2 g/nap dózisok esetén a csökke-
nés még jelentősebb volt, mintegy 49% 
(RR=0,51, 95% CI: 0,29–0,88, I-négyzet=39%). 
A <1,2 g/nap meszalazindózis esetén azon-
ban a CRC-kockázatcsökkentő hatás nem 
volt szignifikáns az összevont hatásbecslés 
alapján (RR=0,23, 95% CI: 0,05–1,09; I-négy-
zet=0%).6,10,11 Némi ellentmondás van a szulfa-
szalazin tekintetében, amely még napi 2 g-ot 
meghaladó dózisban sem tűnt jelentős hatá-
súnak a CRC megelőzésére.6,10–12 Nem szabad 
azonban elfelejteni, hogy a szulfaszalazin 
ajánlott fenntartó dózisa, 2 g/nap csak napi 
800 mg 5-ASA-nak felel meg, ami alacso-
nyabb, mint a meszalazin 1,2 g-os hatékony 
dózisa a CRC megelőzésére.13

Kérdésként merül fel, hogy az 5-ASA kemop-
revenciónak van-e létjogosultsága a biológiai 
kezelések és a kis molekulák korában, amikor 
ezen szerekkel teljes nyálkahártya-gyógyulás 
érhető el.1 Potenciális előny lehet, hogy mivel 
mind az 5-ASA, mind pedig a biológiai keze-
lések vagy kis molekulák gyulladáscsökkentő 
hatásúak, azok hatása ebben a tekintetben 
szinergista módon összeadódhat.1 Ugyanak-
kor az IBD-ben alkalmazott gyógyszeres ke-
zelések közül a meszalazin egyetlen gyógy-
szercsoportként direkt molekuláris szintű 
onkogenezist gátló hatással is rendelkezik, 

A MESZALAZIN ÉS A COLORECTALIS 
CARCINOMA ÖSSZEFÜGGÉSEI

2. TÁBLÁZAT: A meszalazin és a colorectalis carcinoma összefüggései

Szakmai irányelv Hivatkozás Elérhetőség Szakmai ajánlás 

British Society 
of Gastroenterology 
consensus guidelines on 
the management of 
inflammatory bowel
disease in adults

Lamb CA et al.; IBD guidelines eDelphi 
consensus group, Gaya DR, Iqbal TH, 
Taylor SA, Smith M, Brookes M, Hansen 
R, Hawthorne AB. British Society of 
Gastroenterology consensus guidelines 
on the management of inflammatory 
bowel disease in adults. Gut. 2019; 
68(Suppl 3):s1-s106. https://pubmed.ncbi.

nlm.nih.gov/31562236/

„Colitis ulcerosában vagy bal oldali érintettségű IBD-U (vagyis nem klasszifikált gyulladásos bélbe-
tegség), vagy még extenzívebb kiterjedésű betegség esetén javasolt a legalább 2 g/nap dózisú me-
szalazin a colorectalis carcinoma kockázatának csökkentése érdekében. A thiopurinok feltehetőleg 
csökkentik a colorectalis carcinoma kockázatát colitis ulcerosában és IBD-U esetén. A methotrexát, 
calcineurin inhibitorok, anti-TNF és antiintegrin szerek esetében a kemoprevencióról szóló eviden-
ciák hiányosak, és jelenleg nem ajánlhatóak önmagukban a colorectalis carcinomával szembeni 
kemoprevencióra. (Besorolás: D szintű ajánlás, alacsony minőségű evidencia, egyetértés: 93%.)”

Third European Evidence-based 
Consensus on Diagnosis 
and Management of Ulcerative 
Colitis. 

Magro F et al.; European Crohn’s and Co-
litis Organisation [ECCO]. Third European 
Evidence-based Consensus on Diagnosis 
and Management of Ulcerative Colitis. 
Part 1: Definitions, Diagnosis, Extra-in-
testinal Manifestations, Pregnancy, 
Cancer Surveillance, Surgery, and 
Ileo-anal Pouch Disorders. J Crohns 
Colitis. 2017;11(6):649-670.

https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/28158501/

„A meszalazin hatóanyagokkal történő kemoprevenció csökkentheti a colorectalis car-
cinoma incidenciáját colitis ulcerosában. Nincs elegendő bizonyíték a tiopurinokkal 
történő kemoprevenció melletti vagy elleni ajánláshoz.”

ACG Clinical Guideline: 
Ulcerative Colitis in Adults

Rubin DT et al. ACG Clinical Guideline: 
Ulcerative Colitis in Adults.
Am J Gastroenterol. 2019;114(3):384-413. https://journals.

lww.com/ajg/full-
text/2019/03000/acg_cli-
nical_guideline__ulcera-

tive_colitis_in.10.aspx

„Egyetlen gyógyszeres terápiával kapcsolatban sem bizonyították, hogy elégséges 
kemoprevenciót biztosítana a dysplasiával vagy colorectalis carcinomával szemben 
ahhoz, hogy a kolonoszkópos surveillance elkerülhető legyen colitis ulcerosában.” 
(Key concept statement)

AGA Technical Review on 
the Management of Moderate 
to Severe Ulcerative Colitis

Singh S et al. AGA Technical Review 
on the Management of Moderate to 
Severe Ulcerative 
Colitis. Gastroenterology. 
2020;158(5):1465-1496.e17.

https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31945351/

„A középsúlyostól a súlyosig terjedő, colitis ulcerosában szenvedő felnőtt járóbetegek ese-
tén, akiknél az 5-ASA-terápia nem volt hatásos, és biológiai ágensekre, tofacitinibre és/vagy 
immunmodulátorokra váltottak, az 5-ASA további alkalmazásának nincs előnye az 5-ASA 
leállításával szemben.”

2. TÁBLÁZAT
A székletcalprotectin-eredmények

 korrelációja 
a nyálkahártya-gyógyulással 

az AUC alapján a kezelés 8. hetében

Calprotectinértékek AUC

<250 µg/g 0,722

<150 µg/g 0,711

<50 µg/g 0,675

Változás az alaphoz képest

–25% 0,655

–50% 0,669

–75% 0,671

3. TÁBLÁZAT
A meszalazinkezelés melletti 

endoszkópos gyógyulást 
(Mayo 0 vagy 1 pont) 

predikáló pontrendszer. 
Endoszkópos gyógyulás 75 pont felett 

92%-os valószínűségű

Változó Pontérték

Széklet-Cp 
>50% redukció 9 pont (egyéb esetben 0)

Betegségfennállás 
>15 év

0 pont (10–15 év: 2, 5–10 
év: 5, 0–5 év: 7)

Székletvérzés-
alpontszám 

változása (pMayo) 

Nincs változás: 11 pont
Enyhe javulás: 17 pont

Vérzés megszűnése: 
22 pont

Klinikai javulás 
mértéke az orvos 

véleménye 
alapján (pMayo)

Nincs változás: 24 pont
Enyhe javulás: 32 pont

Jelentős javulás: 40 pont
Tünetmentesség: 48 pont

Kiinduló
hisztológiai 

aktivitás 
(Geboes)

Grade 0–14 pont
Grade 1–11 pont
Grade 2–8 pont
Grade 3–6 pont
Grade 4–3 pont
Grade 5–0 pont

hártya-gyógyító hatásáról, és talán még 
fontosabb lenne olyan noninvazív dön-
téssegítő algoritmus, mely megfelelő kor-
relációt mutat a nyálkahártya állapotával 
meszalazinkezelést kapó UC-s betegekben. 
Egy frissen publikált, post-hoc analízis, mely a 
meszalazin non-inferiority tanulmányok ered-
ményeit összegzi, szerencsére választ ad kér-
déseinkre.  A bevont betegek adatai alapján 
a vizsgálatba bekerülő betegek közepes 
klinikai és súlyos hisztológiai aktivitást 
mutattak3. (Betegszám: 726 beteg; Átlagos 
betegségfennállás: 5,3 év, SD: 6,5; Átlagos 
induló calprotectin: 1108±1546 µg/g ; Át-
lagos induló calprotectin: 1108±1546 µg/g;  
Átlagos vérzéses Mayo-alpontszám: 1,5±0,5; 
Átlagos induló Geboes score: 4,3±1,3)
A vizsgálat során az endoszkópos javulást 
értékelték, mely Mayo 0 vagy 1 pontot je-
lentett, ez megfelel a biológiai terápiás ta-
nulmányok során alkalmazott „nyálkahár-
tya-gyógyulás” kritériumának. 
A vizsgálat azt mutatta, hogy a betegek 
60,1%-ában 3,2 g orális napi dózisú mesza-
lazinkezelés mellett endoszkópos javulás, 
fekélymentes, gyógyult nyálkahártya volt 
észlelhető. Az endoszkópos javulás ritkább 
volt hosszabb betegségfennállás és kiin-
duló súlyosabb szövettani aktivitás esetén, 
míg gyakoribb a klinikai tünetek javulása 
és több mint 50%-os székletcalprotectin 
(Fc)-csökkenés esetén (1. táblázat).
A vizsgálat elemezte, hogy az Fc változá-
sa önmagában elégséges-e ahhoz, hogy 
endoszkópia nélkül kimondjuk a nyál-
kahártya-gyógyulást. Az eredmények azt 
mutatták, hogy sem a kezelés utáni érték, 
sem a változás mértéke nem elég szenzi-
tív a görbe alatti területek (AUC) alapján 
(2. táblázat).

HOGYAN FOKOZHATJUK EZT?  
MILYEN ÉRTÉKEK 
FIGYELEMBEVÉTELÉVEL 
HAGYHATJUK EL AZ ENDOSZKÓPIÁT?

A fentieket figyelembe véve egy komp-
lex, a klinikai javulás és a vérzés csökke-
nésének mértékét, a betegség fennállási 

idejét, a kiinduló hisztológiai súlyosságot 
és a széklet-Cp mértékének változását 
is figyelembe vevő pontrendszerre van 
szükség (3. táblázat). 
Látható, hogy minden tényező figyelem-
bevételével a kezelés hatékonyságát 
ellenőrző kontrollendoszkópia elke-
rülhető, de ehhez a kiindulási szövet-
tani pontok ismerete nyújt segítséget. 
Amennyiben ez nem áll rendelkezésre, 
akkor nem túl régi (optimálisan 5 éven 
belüli) betegségfennállás, a széklet-Fc 
legalább 50%-os javulása és teljes klini-
kai tünetmentesség, a véres széklet meg-
szűnése esetén nem kell endoszkópiát 
végeznünk a nyálkahártya gyógyulásának 
ellenőrzésére. 

ÖSSZEFOGLALÓ

A meszalazinkezelés a mai napig is a leggyak-
rabban alkalmazott kezelés UC-ben. Sike-
ressége a megfelelő dózison és az adher-
encián múlik. A nyálkahártya gyógyulása 
már rövid távon elérhető vele a betegek 
jelentős részében. A súlyos szövettani ak-
tivitás és a hosszú betegségfennállás pre-
diktálja a meszalazinkezelés várható siker-
telenségét. 
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azaz várható egy úgynevezett „top on” ha-
tás.2 A meszalazinok közül egyetlen készít-
mény alkalmazási előiratában, a farmako-
lógiai tulajdonságok között szerepel, hogy 
„A meszalazin kísérleti modellekben meg-
figyelt hatása, és a betegeken elvégzett 
biopsziák alátámasztják a meszalazin sze-
repét a colitisszel összefüggésben kialaku-
ló colorectalis carcinoma (CRC) megelőzésé-
ben, mind a gyulladással összefüggő, mind 
pedig a gyulladással össze nem függő azon 
jellemző folyamatnak a down regulációjával, 
amely szerepet játszik a colitisszel összefüg-
gésben lévő CRC kialakulásában”. A jelenleg 
rendelkezésre álló klinikai tanulmányokból 
az ismert, hogy a meszalazin nem nyújt hoz-
záadott előnyt a TNF alfaellenes terápiához 
UC-betegekben a gyulladás kontrolljában 
(klinikai remisszió és nyálkahártya-gyó-
gyulás, nemkívánatos klinikai események 
megelőzése [szteroidhasználat, hospita-
lizáció és colectomia], azaz a szinergis-
ta hatás nem érvényesül).1 Ugyanakkor 
az onkogenezist gátló hatáshoz köthető, 
úgynevezett „top on” hatást eddig nem 
vizsgálták. Azaz nem ismert, hogy a TNF 
alfaellenes terápiához adva az 5-ASA jár-e 
és mekkora előnnyel a CRC-előfordulásra 
gyakorolt hatással kapcsolatosan.1 Klinikai 
vizsgálatban gondolkodva egy 5-ASA vagy 
placebo add-on biológiai terápiás tanul-
mány esetén előreláthatóan a zavaró té-
nyezők kontrollálása biztosan nehézséget 
jelentene.
A rendelkezésre álló szakmai ajánlásokban, 
amelyet a 2. táblázat foglal össze, az IBD-ke-
moprevencióval kapcsolatos állásfoglalás 
nem egységes, és jelenleg csak az UC-be-
tegcsoportra korlátozódik.
A CD-betegek kemoprevenciójára vonatkozó 
konkrét ajánlás nem létezik. A 2019-es, Brit 
Gasztroenterológiai Társaság ajánlásában 
már szerepel az 5-ASA kemoprevencióként 
történő alkalmazása, ezen túl az Európai 
Crohn Colitis Társaság is alátámasztja, hogy 
az 5-ASA csökkentheti CRC-incidenciáját UC-
ben, ugyanakkor nem ad irányelveket arra 
vonatkozóan, hogy az 5-ASA-terápia folyta-
tása indokolt-e egyidejű, más típusú terápia 
esetén (mint pl. biológiai terápia mellett). 
Annak ellenére, hogy a gyógyszeres terápiák 
védő hatását mutatták (beleértve az 5-ASA-t 
is) a különböző tanulmányokban, még az 
optimalizált gyógyszeres terápia sem meg-
felelő prevenciós mód önmagában, és nem 
helyettesíti a kolonoszkópiát (tehát szüksé-
ges a szűrés és utánkövetés).14,15 Az Amerikai 
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Gasztroenterológiai Társaság 2020-as aján-
lásában a középsúlyostól a súlyosig terjedő 
colitis esetén kizárólag a gyógyszeres keze-
lésre fókuszál, a kemoprevenció tekinteté-
ben nem fogalmaz meg ajánlást.16

ÖSSZEGZÉS

A gyulladásos bélbetegségekben a colo-
rectalis carcinoma kialakulásának legfőbb 
kockázati tényezője a bélgyulladás. Minden 
olyan gyógyszer, amely a nyálkahártya gyó-
gyulását indukálja és fenntartja azt, csök-
kenti a colorectalis carcinoma kockázatát 
is.1 A kezelés célja a mély remisszió elérése 
(klinikai remisszió és nyálkahártya-gyógyu-
lás együttesen), mely esetben a colorectalis 
carcinoma kockázata az átlagpopulációval 
egyezik meg. A különböző megfigyelésen 
alapuló tanulmányok és a metaanalízisek 
eredményei alapján, még akkor is, ha a kü-
lönböző típusú vizsgálatoknak megvannak a 
maguk módszertani korlátai, a meszalazin-
nal kezelt betegek esetén jelentősen csök-
ken a colorectalis carcinoma kialakulásának 
kockázata. A meszalazin kemopreventív 
hatása napi 1,2 g-nál nagyobb meszala-
zindózis esetén érvényesül. Ezek alapján 
a meszalazinok colitis ulcerosás betegek-
ben kemoprevencióra javasoltak a legtöbb 
IBD-irányelvben. A szakmai irányelvek 
egységesítése azonban még nem történt 
meg ebben a kérdésben.
Fontos azonban, hogy a meszalazinokat is 
beleértve, egyetlen gyógyszeres terápiá-
val kapcsolatban sem bizonyították, hogy 
elégséges kemoprevenciót biztosítana a 
dysplasiával vagy colorectalis carcinomával 
szemben ahhoz, hogy a kolonoszkópos sur-
veillance elkerülhető legyen.

A meszalazinok gyulladáscsökkentő hatása 
mellett egyedülálló módon direkt onkogene-
zis-gátló képességgel is rendelkeznek, mely 
széleskörűen bizonyításra került mind in 
vitro, mind pedig in vivo vizsgálatokban. 
Egyelőre nem ismert azonban, hogy a me-
szalazin kemopreventív hatásához milyen 
mértékben járul hozzá a gyulladáscsökkentő 
hatás, és milyen mértékben az onkogenezis-
re kifejtett direkt gátló hatás. Ez kulcskérdés 
lehet a kemoprevenció modern szemléletű 
megtervezésében: 
1.	 Kell-e rutinszerűen a meszalazint ke-

mopreventív céllal alkalmazni minden 
colitis ulcerosás betegben, vagy csak 
bizonyos, elsősorban nagy kockázatú 
betegcsoportokban járhat haszonnal 
(egyidejű primer sclerotisalo cholangi-
tis fennállása vagy colorectalis carcino-
ma a családi anamnézisben)? 

2.	 Kell-e folytatni a meszalazinterápiát egy-
idejű biológiai terápia vagy kismolekulák 
esetén, különösen akkor, ha a mély re-
misszió elérése sikeres volt?

3.	 Kemoprevenció helye Crohn-betegségben? 
4.	 Lehet-e kemopreventív hatása a mesza-

lazinoknak nem IBD-betegcsoportban?

A GYULLADÁSCSÖKKENTŐ 
HATÁSON INNEN ÉS TÚL

Több olyan biokémiai útvonalba is beleavatko-
zik, beleértve az arachidonsav metabolizmust, 
tumornekrózis-faktor alfa (TNF-α), transzfor-
máló növekedési faktor β (TGFβ), nukleáris 
faktor-kappa B (NF-κB) és WNT/β-catenin út-
vonalakat, melyek szerepet játszanak a daga-
natok kialakulásában. Emellett a sejtciklus 
különböző szintjeit is képes befolyásolni, 
a neoplasticus sejtekben apoptózist indu-

GYÓGYÍTÁS GYÓGYÍTÁS

Folytatás a 8. oldalon 

A meszalazint évtizedek óta alkalmazzuk a gyulladásos bélbetegségek (IBD) kezelésében. A sulphasalazinból − annak 
mellékhatásai miatt − képzett hatóanyagot korábban mind Crohn-betegségben (CD), mind colitis ulcerosában (CU) al-
kalmaztuk; azonban a bizonyítékokon alapuló orvoslásnak megfelelő rendszerben beigazolódott, hogy a hatóanyag cél-
csoportja inkább a CU. 

ÚJ ADATOK A MESZALAZIN 
BIZTONSÁGOSSÁGÁRA VONATKOZÓAN

A meszalazin a colitis ulcerosa enyhe és 
közepesen súlyos formájában mind a re-
misszió indukciójában, mind a remisszió 
fenntartásában az elsőként választandó 
szer1. Különös előnye a hatóanyagnak, hogy 
helyileg alkalmazható kiszerelések – így 
kúp és enema – is elérhetőek. Ennek a 
jelentősége nem hangsúlyozható eléggé, 
hiszen bármilyen lokalizációjú is a CU, a 
beteg panaszát, a tenezmust, a gyakori, 
sürgető, inkomplett kiürülés érzetét el-
sősorban a rectum gyulladása okozza. 
Ez a szakasz szájon át adagolt készítmé-
nyekkel nehezen elérhető, lokális ké-
szítményekkel viszont jelentős terápiás 
hatást érhetünk el, ezért a lokális készít-
mények lehetőség szerinti alkalmazása 
akkor is fontos, ha a gyulladás a proximá-
lisabb bélszakaszokat is érinti. A mesza-
lazint az újabb hatékonysági adatok elle-
nére máig sokan CD-ben is alkalmazzák.

MESZALAZIN – ISMERŐS HATÁS- 
ÉS MELLÉKHATÁSPROFIL 

Tekintettel arra, hogy a colitis ulcerosa a 
világon 6-8 millió, Európában 2,5-3 millió, 
és hazánkban is mintegy 40 ezer embert 
érint, jogos az igény a hatékonysági ada-
tok ismerete mellett a biztonságossági 
adatok ismeretére is. 
Az irodalmi adatokat áttekintő újabb 
összefoglaló2 a meszalazin mellékha-
tásait általános és szervspecifikus cso-
portokba sorolja. Az általános panaszként 
megjelenő esetleges mellékhatásokat 
és gyakoriságukat az 1. táblázat, míg a me-
szalazin szervspecifikus mellékhatásait 
a 2. táblázat foglalja össze. A táblázatok-
ban ismertetetteken kívül a nagy adat-

bázisos felmérést készítő szakértők a feldol-
gozás során említésre méltónak tartották 
megemlíteni a májenzimszint tünetmentes 
emelkedettségét (0%−4,07%) és az erektilis 
diszfunkciót (0−0,5%) is. A szerzők az adatok 
alapján megállapították, hogy a mellékhatások 
előfordulási gyakorisága nem függ az alkal-
mazott dózistól. Tanulságul azt a követ-
keztetést vonták le, hogy a meszalazin al-
kalmazásának megkezdése előtt érdemes 
máj- és vesefunkciós vizsgálatot végezni, 
és utóbbit rendszeresen ellenőrizni.
Látszik, hogy számos olyan, mellékha-
tásként felsorolt tünet vagy kísérő be-
tegség van a táblázatban, amelyeket 
kórtanuk alapján sokkal inkább tartha-
tunk az alapbetegség következményének 
(hasmenés, hasi fájdalom, fogszuvaso-
dás stb.), mint a kezelés mellékhatásá-
nak. Mindezekkel együtt összességében 
a meszalazin a CU enyhe és közepesen 
súlyos formájának kezelésében a leg-
biztonságosabb elérhető hatóanyagnak 
tekinthető, 0,2%-os intersticiális nefri-
tiszkockázattal. 

MESZALAZINKEZELÉS HATÁSA 
A COVID-19-INFEKCIÓ LEFOLYÁSÁ-
RA – BOGÁR A FÜLBE

A Covid-19-pandémia minden krónikus, 
rendszeres gondozásra szoruló betegség-
ben szenvedőnek és az azokat gondozó 
ellátórendszer munkatársainak életét is 
megzavarta. Különösen igaz ez az immun-
patogenezisű betegségekre, így a gyulla-
dásos bélbetegségekre.
Felmerült a kérdés, hogy a kóros immunműkö-
dés miatt ez a betegkör hajlamosabb-e a Co-
vid-19-fertőzésre, illetve az alapbetegségük 

kezelésére alkalmazott gyógyszerek – me-
lyek sokszor immunszuppresszánsok vol-
tak – befolyásolták-e a koronavírus miatt 
fellépő fertőzés lefolyását.
Az IBD kapcsán a Covid-19 betegséggel 
kapcsolatos adatokat a nemzetközi tudo-
mányos közösség a SECURE-IBD regiszter-
ben gyűjtötte és gyűjti. Az adatbázishoz 
csatlakozó intézmények folyamatosan rög-
zítik a Covid-19-fertőzésen átesett IBD-s 
betegek klinikai adatait, gyógyszeres keze-
lésük paramétereit és a kórlefolyást. 
Az első elemzések megdöbbentő adatok-
kal szolgáltak: a kutatók azt a következ-
tetést vonták le, hogy a meszalazin- és 
a sulphasalazinkezelésben részesülő 
IBD-betegek esetében a Covid-19 betegség 
lefolyása súlyosabb volt, mint azoknál, 
akik nem szedték ezeket a gyógyszere-
ket3. Az adatbázis korai feldolgozásakor 
összesen 1439 eset adatait összesítet-
ték. A betegek átlagos életkora 44,1 év 
volt, minimálisan több mint a felük volt 
férfi (51,4%), az esetek 7,8%-a (n=112) pedig 
súlyos lefolyásúnak bizonyult. 
A tumornekrózis-faktor (TNF) antagonista 
monoterápiában részesülők körében lénye-
gesen alacsonyabb (mintegy negyede) volt a 
súlyos Covid-19 betegség aránya, mint a tio-
purin- (azathioprin) monoterápiában vagy 
TNF-antagonista és azathioprin kombinált 
kezelésben részesülőknél. 
A meszalazin/sulphasalazin kezelésben ré-
szesülők esetében szintén nagyobbnak bi-
zonyult a súlyos Covid-betegségben szen-
vedő betegek aránya azokhoz képest, akik 
ilyen hatóanyagokat nem kaptak (13,9% vs. 
5,2%, p<0,001), az esélyhányados (OR) a me-
szalazin/sulphasalazin szedőknél a súlyo-
sabb lefolyásra 1,47-nek bizonyult. 

1. TÁBLÁZAT 
A meszalazin lehetséges általános 

mellékhatásai és gyakoriságuk

Mellékhatás Gyakoriság

Fáradékonyság 0,2−7%

Hangulatváltozás (depresszió) 4,6%

Álmatlanság 3%

Fogszuvasodás 0,7−3,3%

Bőrviszketés/paresztézia 0,5%

Fejfájás 0,5−13,7%

Szédülés 1,2−5,9%

Vizelettartási nehezítettség 0,6%

Érdemes azonban a nyers számok mögé 
nézni, mielőtt messzemenő következte-
téseket vonnánk le.
A SECURE-IBD adatbázisba számos, földrajzi 
elhelyezkedés tekintetében eltérő, különféle 
akadémiai státuszú (kórház, egyetemi klinika 
stb.) intézmény szolgáltatott adatot, melyek-
ben a kezelési protokollok, a finanszírozási 
szabályok is eltérőek voltak, ezért az egyes 
kezelési modalitásokat kapó betegek cso-
portjai számos pontban különböztek. 
Az TNF-antagonista monoterápiát kapó be-
tegekhez képest a tiopurin-monoterápiában 
és a kombinált immunszuppresszióban 
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1/a ábra: A meszalazin és a colorectalis carcinoma összefüggései
A meszalazin – sejtspecifikus mechanizmusok révén – antionkogén β-katenin/MUCDHL 
negatív visszacsatolásos választ indít el vastagbélráksejtekben
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Meszalazin és a MUCDHL/CDHR5
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kál, és scavenger (fogó) funkcióval rendelkezik 
a reaktív nitrogén- és oxigén-metabolitokkal 
szemben. A közelmúltban végzett kutatások 
kimutatták, hogy az 5-ASA elősegíti a junkciós 
proteinek (mint pl. E-cadherin) membránba 
történő kihelyezését, melyek hozzájárulnak 
a bélbarrier integritásának fenntartásához. 
Ugyanakkor egyes eredmények azt mutatják, 
hogy az 5-ASA-nak lehet egy direktebb kemop-
reventív hatása a nyálkahártya-gyógyuláson 
keresztül. A pontos mechanizmus ugyan nem 
ismert, de egyes feltételezések szerint ebben 
egy kadherinhez kapcsolt gén (MUCDHL, vagy 
más néven CDHR5) felszabályozásának is sze-
repe lehet. Ez a gén magasan expresszált az 
intestinalis sejteken, és amellett, hogy megta-
lálható az intercelluláris junkciókban, fő helye 
a felszívásban szerepet játszó sejtek apikális 
membránja, ahol a kefeszegély mikrovillusait 
összekötő funkcióval bír az IMAC-on (intermic-
rovillar adhesion complex) keresztül. Csökkent 
szintjét nemcsak IBD-ben, de CRC-ben is ki-
mutatták. Állatmodellekben úgy találták, hogy 
csökkent szintje összefüggésbe hozható a tu-
morképződéssel, és az is bizonyításra került, 
hogy a meszalazin növeli nemcsak az MUCDHL, 
de más, az intestinalis barrier fenntartásá-
ban szerepet játszó gének expresszióját is. Az 
MUCDHL meszalazin általi felszabályozódásáról 
feltételezik, hogy ez a gén közvetíti a meszalazin 
nyálkahártya-gyógyulásra kifejtett és kemopre-
ventív hatását. Ezt a hipotézist támasztja alá az 
is, hogy mind a meszalazin, mind az MUCDHL-
gén gátolják az intestinalis sejtproliferációban, 
szöveti regenerációban és tumorképződésben 
szerepet játszó β-katenin transzkripciós ak-
tivitását. Mindezt úgy éri el, hogy elősegíti a 
sejtmagi lokalizációból az adherens junkciókba 
történő kihelyeződést. Ugyanakkor a kutatások 
kiemelik, hogy a CRC-t (akár sporadikus, akár 
colitishez asszociált) nagyfokú molekuláris 
heterogenitás jellemzi, mely magyarázhatja 
a különböző sejtvonalakban tapasztalt eltérő 
meszalazinhatékonyságot.2 
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Kommentár
MESZALAZIN, A SZEMÉLYRE 
SZABOTT KEMOPREVENCIÓ

A meszalazinkezelés colitis ulcerosa ese-
tében nemcsak hogy hatékony, de az 
elsőként választandó, akár szisztémás, 
akár lokális kezelésről van szó. Az évtize-
dek óta ismert hatékonyság- és kedvező 
mellékhatásprofil miatt széles körben al-
kalmazzuk. Mikor a meszalazinkezelés el-
lenére fennálló krónikus aktivitás miatt a 
betegnek erélyesebb, immunszupprimáns 
vagy biológiai kezelésre van szüksége, kér-
déses a meszalazinok hozzáadott értéke. 
Elsősorban a meszalazin carcinoma pre-
venciós hatékonysága merülhet fel ilyen 
esetekben, mint a kombinációs kezeléshez 
hozzáadott érték. Tekintettel arra, hogy a 
rákmegelőzés kulcsa a gyulladásmentes-
ség, a komplett nyálkahártya-gyógyulás és 
hisztológianormalizáció, az újabb terápiás 
trendek ilyen esetekben nem feltétlenül 
tartják indokoltnak, hogy a meszalazint 
korábbi hatástalansága ellenére a terápiás 
sorban hagyjuk. A napi klinikai gyakorlatban 
a meszalazint mégis ritkán hagyjuk el a biológi-
ai kezelésben vagy immunszupresszióban 
részesülő betegeknél. A mérleg egyik ser-
penyőjében a carcinomaprevenció és nem 
ritkán a beteg preferenciája áll, míg a má-
sik oldalon a lehetséges gyógyszer-interak-
ciók mérlegelendők. A döntést segítheti, hogy 
amennyiben a betegség hosszú, meszalazinok 
által biztosított remisszió után lesz aktív, úgy 
talán érdemesebb a meszalazinkezelést meg-
tartani, míg ha rövid kórtörténet után szorul a 
beteg immunszuppresszióra, úgy a meszalazint 
inkább elhagyni. A napi gyakorlatban ugyanúgy 
kell megközelíteni a colont érintő Crohn-beteg-
séget is a carcinomaprevenció szempontjából. 
Crohn-betegség esetében az adatok arra 
utalnak, hogy a meszalazin terápiás előnye 
limitáltabb. A napi gyakorlatban Crohn-be-
tegségben ileocoecalis reszekció után 
ajánlható enyhébb esetekben, majd a 6–12 
hónapon belül elvégzett kolonoszkópia 
eredményének függvényében folytatható 
tovább, akár napi egyszeri, 2 g dózisban. 
Ugyancsak lehetséges meszalazin adása 
idősebb korban kezdődő, enyhe endosz-
kópos aktivitást mutató, proximális colont 
vagy terminális ileumot érintő Crohn-beteg-
ségben. A gyulladás fokának objektív ellenőr-
zése ezekben az esetekben is fontos! 
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MESZALAZIN A COLITIS ULCEROSA KEZELÉSÉBEN: 

MAGASABB INDUKCIÓS DÓZISSAL, 
HOSSZABB TÁVÚ KEZELÉSSEL 
CSÖKKEN A REKURRENCIA RIZIKÓJA

Az enyhe és mérsékelt súlyosságú colitis ulcerosa (CU) kezelésében az 5-amino-szalicilsav- (5-ASA-) származék meszalazin 
jelenti a terápiás standardot a remisszió indukciójában és fenntartásában. Egy nemrégiben végzett, fázis IV. vizsgálat az 
enyhe és mérsékelten súlyos CU-betegeknél való meszalazinalkalmazást elemezte. Az analízis fő kérdése az volt, hogy az 
alkalmazott meszalazindózis és a kezelés időtartama miként befolyásolja a betegség kimeneteit. Az eredmények rávilágítottak 
arra, hogy a magasabb orális indukciós meszalazindózisok (>4 g/nap) alkalmazása, illetve azok hosszabb időn keresztüli 
(>6 hónap) adagolása a rekurrencia kisebb kockázatával társul. 

1. TÁBLÁZAT 
Rekurrenciaráta, UCDAI-pontszám (12 hónapos), endoszkópos megjelenés 

(1. vizit) és az indukciós terápia időtartama a Baseline tényezőkre 
nem korrigált, 18 beteg adatai hiányoznak, bp<0,01 vs. ≤2 hónap

Dózis adagolásának időtartama

≤2 hónap 
(n=37)

>2−3 hónap 
(n=14)

>3−6 hónap 
(n=37)

>6 hónap 
(n=63)

Rekurrenciaa; n (%) 6 (16,2) 5 (35,7) 20 (54,1) 12 (19,1)

Rekurrenciáig eltelő 
átlagos idő; hónap 8,0 4,5 10,8 10,6

aUCDAI – teljes pontszám 
a 12. havi/utolsó vizitkor; 
átlag (SD)

3,2 (2,9) 1,6 (2,1) 2,2 (2,7) 1,1 (1,7)b

Mucosa endoszkópos 
megjelenése (1. nap); n (%) 

0: normál 2 (6,3) 0 (0) 1 (2,9) 3 (5,7)

1: erythema, csökkent 
vascularis mintázat, 
enyhe törékenység, 
minimális granularitás

17 (53,1) 9 (69,2) 25 (71,4) 25 (47,2)

2: törékenység, kifejezett 
erythema, hiányzó vascularis-
mintázat, eróziók, genny

10 (31,3) 4 (30,8) 8 (22,9) 20 (37,7)

3: ulceratio, spontán vérzés 3 (9,4) 0 (0) 1 (2,9) 5 (9,4)

MESZALAZIN – A GYÓGYSZERES 
TERÁPIA STANDARDJA CU ESETÉN

A meszalazin adagolható orálisan, topiká-
lisan, illetve a két beviteli mód kombinálá-
sával is. A klinikai irányelvek, így például a 
European Crohn’s and Colitis Organisation 
(ECCO) által megfogalmazott iránymutatás 
enyhe és mérsékelten aktív CU esetén 
≥2,4 g/nap orális meszalazinadagot java-
sol ≥1 g/nap dózisú meszalazin-enemával 
kombinációban. A remisszió fenntartására 
2 g/nap dózisú orális meszalazinkezelés 
javasolt, illetve szükség esetén 3 g/hét 
dózisú rektális kezelés.
Néhány vizsgálat eredményei szerint a 
meszalazin remisszió indukciójában al-
kalmazott dózisának az alkalmazása, majd 
annak akár 12 hónapon keresztüli további 
adagolása emeli a remisszióba kerülő be-
tegek arányát és a remisszió időtartamát. 
További vizsgálatok pedig arról tanúskod-
nak, hogy a ≥4 g/nap indukciós meszala-
zindózis folytatása kedvezőbb kimenetek-
kel társul, mint a <3 g/nap dózis adása.
Az előbb vázolt eredmények tükröződnek 
a hollandiai, gyulladásos bélbetegségek 
(IBD) kezelésére vonatkozó irányelvekben 
is. A holland iránymutatás alapján a CU 
fenntartó kezelése során ugyanazt a me-
szalazindózist kell alkalmazni 6−12 hó-
napon keresztül, mint amit a remisszió 
indukciójában is használtak; és csak ezt 
követően fontolható meg a dóziscsökken-
tés. A hollandiai, fázis IV., nem intervenciós, 
obszervációs, prospektív, IMPACT-vizsgálat 
célja az volt, hogy az enyhe és mérsékelten 
súlyos CU-betegeknél való meszalazinal-
kalmazást elemezze. Az analízis fő kérdése 
az volt, hogy az alkalmazott meszalazindó-
zis és a kezelés időtartama miként befolyá-
solja a betegség kimeneteit.

HOGYAN BEFOLYÁSOLJA 
AZ INDUKCIÓS MESZALAZINDÓZIS 
ÉS ANNAK ALKALMAZÁSI 
IDŐTARTAMA A KIMENETEKET?

A 2015. január és 2017. december között 
zajló vizsgálatban 16 hollandiai klinika be-
tegei (n=151; medián életkor 46 év) vettek 
részt, akik gyógyszeres kezelését és kór-
történetét 1 éven át (1. nap, 1., 2., 3., 6., 9. 
és 12. hónapok) követték nyomon. 
A ≥18 éves, enyhe vagy mérsékelten súlyos 
CU-betegek (a vizsgálat kezdetén az UCDAI 
átlagösszpontszám 5,4) nyújtott hatású me-
szalazint tartalmazó készítményt (Pentasa, 
Ferring Pharmaceuticals) kaptak. A betegek 
többsége (79,5%) ≥4 g/nap dózisú meszala-
zinkezelésben részesült; jellemzően (76,2%) 
napi egyszer, per os adagolt 4 g meszalazinos 
„tasak” formájában. Azokat a betegeket, akik 

lokálisan ható kortikoszteroid-, szisztémás 
kortikoszteroid-, immunoszuppresszáns- 
vagy biológiai kezelésekben részesültek, ki-
zárták a vizsgálatból. A betegek állapotának 
minősítése során a rövidített colitis ulcerosa 
betegségaktivitási indexet (aUCDAI), továb-
bá, amennyiben elérhető volt, a mucosa 
endoszkópos megjelenését leíró stan-
dard UCDAI-t vették figyelembe. A pácien-
sek kitöltötték a munkavégző képességet 
és aktivitásbeli zavarokat számszerűsítő 
WPAI (Work Productivity and Activity Im-
pairment) kérdőívet. Emellett, a kezeléssel 
járó mellékhatásokat és tolerálhatóságot, 
illetve a kezelésekre vonatkozó, a pácien-
sek által jelentett adherencia mértékét is 
regisztrálták.
A vizsgálat primer végpontjául az az idő 
szolgált, ami a vizsgálat 1. napjától a dó-
ziscsökkentésig (vagy a vizsgálat befejez-
téig) eltelt; azaz a dóziscsökkentésig eltelt 
idő (time to dose reduction, TDR).
Másodlagos végpontként definiálták:
1. a dóziscsökkentésig alkalmazott összdózis 

és a betegség súlyossága, kiterjedtsége, 
extraintesztinális manifesztációi közötti 
kapcsolatot; 

2. a kezdő napi dózis és a dóziscsökken-
tésig alkalmazott összdózis, illetve a re-
kurrenciaráta közötti kapcsolatot; 

3. a kezdő dózis alkalmazásának időtar-
tama és a 12. hónapban meghatározott 
aUCDAI közötti asszociációt és 

4. az alkalmazott meszalazinformuláció, il-
letve a terápiával szembeni adherencia 
közötti összefüggést.

VIZSGÁLATI EREDMÉNYEK 
– CÉLRAVEZETŐ A MAGASABB 
MESZALAZINDÓZIS, HOSSZABB 
IDŐN ÁT SZEDVE

A betegek közel egyharmadánál (31,8%) 
a vizsgálat befejezése előtt bekövetkezett 
a dóziscsökkentés, átlagosan 8,3 hónap 
TDR idővel. Az UCDAI összpontszámot te-
kintve: minél súlyosabb volt a CU-beteg 
kiindulási állapota, annál hosszabbnak 
adódott a TDR. UCDAI 0−2 pontszám ese-
tén a TDR 3,2 hónap volt, míg a TDR a leg-
hosszabbnak (TDR=8,4 hónap) 9−12 UCDAI 
pontszámok esetén bizonyult. Azoknál, 
akiknél extenzív CU volt jelen, rövidebbnek 
adódott a TDR (átlagosan 6,4 hónap), mint 
azoknál, akiknél bal oldali CU vagy procto-
sigmoiditis (átlagosan 8,2 hónap) volt jelen.
A megfigyelési időszak végén csökkent be-
tegségaktivitást találtak azoknál a betegek-
nél, akik a kezdő dózist >6 hónapon keresztül 
kapták, szemben azokkal, akik csak ≤2 hóna-
pon át (aUCDAI-átlag 1,1 vs. 3,2) (1. táblázat).
A vizsgálat egyik leglényegesebb megál-
lapítása az, hogy azoknál a pácienseknél, 

akiknél napi ≥4 g/nap dózisban adagolták 
a meszalazint, alacsonyabb volt a rekur-
renciaráta, mint azoknál, akiknél 2-<4 g/
nap dózisban (26,6% vs. 62,5%; p=0,04). 
A kezelés időtartamát figyelembe véve: 
azoknál a betegeknél, akik >6 hónapon 
át részesültek meszalazinkezelésben, szig-
nifikánsan alacsonyabb volt a rekurrencia-
ráta, mint azoknál, akik >3−6 hónapon át 
(HR=0,19; 95% CI, 0,08−0,46; p<0,05); és a 
különbség különösen kifejezett volt a ≥4 
g/nap dózisok alkalmazása esetén.  
Összesen 9 beteg (12,7%) hagyta abba a 
gyógyszeres kezelést non-compliance mi-
att. A betegek jelentős része (1. hónapban 
89,2%; 3. hónapban 92,4%; 9. hónapban 
91,1%, 12. hónapban 69,2%) „kiválónak” 
vagy „jónak” minősítette a gyógyszeres ke-
zelését. A kezelés 12. hónapjában a betegek 
61,9%-a, 80,2%-a, illetve 83,3%-a ítélte a ke-
zelési kimeneteket, tolerálhatóságot és a 
bevétel módját jónak vagy kiválónak. A be-
tegek által kedvelt formuláció a granulátum 
volt (66,1%), napi egyszer adagolva (77,7%). 
A páciensek a terápiával szembeni adherenciá-
jukat magasnak, 8,5−10/10 ítélték.
Összességében, a meszalazinkezelés jól 
toleráltnak minősült a betegek körében. 
A páciensek 15,2%-a (n=23) tapasztalt a 
meszalazin szedésével összefüggésben 

mellékhatást, ami a leggyakrabban fej-
fájás (4,6%) vagy hasmenés (2,6%) volt. 
A mellékhatások 2 betegnél bizonyultak 
súlyosnak (egyik esetben anorexia, súly-
vesztés, fejfájás, hasmenés, illetve a má-
sik betegnél éjszakai izzadás, száraz száj, 
palpitáció, bedagadt szemek, ízérzékelési 
zavar). A mellékhatások a betegek 8,6%-
ánál tettek szükségessé dózisváltoztatást, 
és a betegek 3,3%-a hagyta abba a keze-
lést mellékhatásokra hivatkozva.
Viszonylag kevés adat ismert arról, hogy 
a meszalazinkezelés miként hat a kezelt 
CU-betegek munkahelyi teljesítményére. 
A jelen vizsgálat real-world körülmények 
között igazolta azt, hogy a meszalazin-
kezelés során a munkanélküli betegek 
aránya stabilnak bizonyul, csakúgy, mint 
a hetente ledolgozott munkaórák száma 
(~35 óra/hét). A kezelés 3. hónapjában a 
betegek a munkaképességük javulásáról 
számoltak be a kiindulási állapothoz ké-
pest. Ez a javulás, noha kisebb mértékben, 
de a 12. hónapig fennmaradt.

ÖSSZEGZÉS

A bemutatott vizsgálat eredményei iga-
zolják, hogy az orálisan adagolt, nyújtott 
hatású meszalazinkészítmény adagolása 
hatásos és jól tolerált, illetve a betegek 
által is magasan értékelt kezelést kínál CU 
esetén. A citált hollandiai vizsgálat ered-
ményei real-world evidenciát szolgáltat-
nak, és támogatják a ≥4 g/nap meszalazin 
indukciós dózisok alkalmazását, és ennek 
a dózisnak a legalább 6 hónapon keresz-
tül történő folyamatos adagolását. 
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GYÓGYÍTÁS

2. TÁBLÁZAT 
A meszalazin lehetséges 

szervspecifikus mellékhatásai 
és gyakoriságuk

Szervspecifikus 
mellékhatás Gyakoriság

EMÉSZTŐSZERVI MELLÉKHATÁSOK

Colitis ulcerosa 
fellángolása 0,5%−6,5%

Nem besorolható 
hasi fájdalom 0,2%−5,9%

Felhasi fájdalom 0,4%−2,3%

Hasmenés 0,5%−10,8%

Szorulás 5,9%

Diszpepszia 0,7%−2,2%

Reflux 2,3%−5,4%

Hányinger 0,2%−23,3%

Hányás 1%−3%

Gyomorégés 2,3%−5,4%

Hasnyálmirigy-gyulladás 0,3%−1,8%

CARDIOVASCULARIS RENDSZERRE 
HATÓ MELLÉKHATÁSOK 

Cardiomyopathia 0%−0,2%

Szívizominfarktus 0%−0,2%

AV-blokk 0%−0,3%

Bal kamrai működési zavar 0%−0,3%

Szívizomgyulladás, 
szívburokgyulladás esetismertetések

VÁZ-IZOM RENDSZERRE HATÓ 
MELLÉKHATÁSOK

Háti fájdalom 0,6%−7%

Ízületi fájdalom 0,5%−7%

Izomfájdalom 0,5%

Tenyéri fasciitisz 0,2%

Cellulitisz 0%−0,8%

RESPIRATORIKUS RENDSZERRE HATÓ 
MELLÉKHATÁSOK

Bronhitisz 1,1%−2,7%

Orrgaratgyulladás 3,2%−38,9%

Szinuszitisz 1,1%−7,2%

Rinitisz 3%

Köhögés 1%

Pneumonitisz/pneumonia esetismerte-
tések

RENÁLIS SZÖVŐDMÉNYEK

Intersticiális nefritisz 0%−1%

Veseelégtelenség 0%−0,2%

Fehérjevizelés 0,3%

részesülők magasabb átlagéletkorúak vol-
tak, és nagyobb valószínűséggel ázsiaiak, 
több volt közöttük a szív- és érrendszeri 
kísérőbetegségben szenvedő beteg, kö-
zöttük többen kaptak meszalazint/sulpha-
salazint és kortikoszteroidot. A TNF-anta-
gonistával kezeltek között több volt a CD 
beteg. A meszalazint/sulphasalazint szedő 
betegek átlagéletkora szignifikánsan ma-
gasabb volt az ilyen kezelést nem kapó be-
tegeknél, több volt közöttük az ázsiai vagy 
kaukázusi rasszba tartozó, jelentősen több 
CU beteg volt ebben a csoportban, na-
gyobb valószínűséggel kaptak egy időben 
kortikoszteroid-kezelést, illetve nagyobb 
valószínűséggel volt szív- és érrendszeri 
kísérőbetegségük, diabetes mellitusuk és 
krónikus tüdőbetegségük.

Összességében látható tehát, hogy a nem 
IBD-s betegcsoportokban is a súlyosabb 
Covid-19 betegség lefolyására hajlamosító 
tényezők, mint az idősebb kor, a kísérő kró-
nikus szív-ér rendszeri, anyagcsere- és tüdő-
betegségek nagyobb arányban fordultak elő 
a meszalazint/sulphasalazint szedőkben. 
Ennek fényében nem csoda, hogy ebben 
a betegcsoportban magasabb volt a súlyos 
Covid-19-infekciók aránya; azonban a gyógy-
szerek lehetséges hatásmechanizmusának, 
illetve a betegcsoportok epidemiológiai ada-
tainak ismeretében már ennek a korai adat-
bázis-elemzésnek is az volt a következtetése, 
hogy a meszalazin-/sulphasalazinkezelés nem 
hajlamosít súlyosabb Covid-19 betegségre.

Hasonló, a meszalazinkezelés Covid-19 lefo-
lyását kedvezőtlenül befolyásoló hatására 
következtetett egy az USA-ban készült me-
taanalízis is4. Az elemzésbe 23 vizsgálatot, 
csaknem 52 ezer beteg, közülük 1450 Co-
vid-19-infekcióban szenvedő adatát vonták 
be; ebből 680 beteg adatát elemző 9 proto-
koll tűzte ki célul az egyes kezelések hatá-
sának vizsgálatát a Covid-19 lefolyására.
Ebben az elemzésben is úgy találták, hogy a 
meszalazint szedők mintegy ötször nagyobb 
eséllyel kerülnek kórházba, intenzív osztályra 
és szenvednek el halálos szövődményt, mint 
a TNF-antagonistával kezeltek. A megfigyelé-
sek hátterében a szerzők a TNF-antagonisták 
citokinviharra gyakorolt jótékony hatását fel-
tételezik, de a meszalazin negatív hatására 
nem tudtak logikus magyarázatot adni.  

MESZALAZIN A COVID-19 
PANDÉMIÁS ÉRÁBAN – MÉGSEM 
ESZIK OLYAN FORRÓN A KÁSÁT

A SECURE-IBD vizsgálat korai adatelemzé-
se számos kritikai hangvételű publikáció 
megszületését provokálta. A homogén 

elvek mellett kezelt, egy centrumból szár-
mazó, nagyobb beteganyagot feldolgozó 
tanulmányokban nem tudták igazolni a me-
szalazinkezelés hátrányos hatását a Covid-19 
betegség lefolyására. 
Egy dániai centrum által gondozott be-
tegcsoportban5 sem tudtak összefüggést 
kimutatni ebben a tekintetben. A súlyo-
sabb betegséglefolyásra inkább a 65 éves 
vagy idősebb életkor (OR: 32) és a társuló 
krónikus betegség (OR: 8.2) hajlamosított. 
Az immunszuppresszánsok – a meszalazin-
hoz hasonlóan – nem jelentettek kockázatot 
a Covid-19-lefolyás súlyosságát illetően. 
Utólagos adatkiegészítést és célzott alcso-
portelemzést végezve5 nem találtak össze-
függést sem az IBD típusa, sem a meszalazin 
adagolása szerint sem.
Ugyancsak a dániai nemzeti adatbázis 
eredményei azok, melyek ellentmondtak 
a SECURE-IBD regiszter korai adatelem-
zési eredményeinek6. A több mint 60 
ezer beteg adatát feldolgozó adatbá-
zisban a CU-ban szenvedők 40,5%-a, míg 
a CD-betegek 4,5%-a, összesen mintegy 
16500 beteg szedett meszalazint. Ezeknél 
a betegeknél hasonlították össze a Co-
vid-19 lefolyását a meszalazint nem szedő 
betegekével. A kórházi felvétel, illetve 
a mechanikai légzéstámogatás szük-
ségessége és a kórházi halálozás sem 
különbözött a meszalazint szedő, illetve 
meszalazint nem szedő CD- és UC-beteg-
csoportokban.  
Végül, 2022 januárjában a SECURE-IBD 
újabb adatelemzést mutatott be, immár 
több mint 6000 beteg adatának feldol-
gozásával. Ennek során a klinikai ténye-
zők figyelembevétele mellett elemezték 
azt, hogy IBD-s betegek esetében az egyes 
gyógyszerek milyen hatást gyakoroltak a Co-
vid-19-infekcióra.

Ezek szerint: 
•	 a szisztémás szteroidok és a methotrexat 

hajlamosítanak a Covid-19 miatti kórházi 
felvételre és halálos kimenetelre,

•	 a biológiai kezelések (TNF-antagonisták, 
IL23-gátlók, integringátlók) monoterápiában 
csökkentik a Covid-19-asszociált hospi-
talizációt és fatális kimenetelt,

•	 a meszalazin és a sulphasalazin ebben az 
adatfeldolgozásban nem bizonyult kocká-
zati tényezőnek a Covid-19 betegség ked-
vezőtlen kimenetelének tekintetében,

•	 a kombinációs kezelések közül a 
TNF-antagonista és tiopurin együttes 
alkalmazása növelte a kórházi felvéte-
lek és a fatális kimenetel esélyét, de a 
Covid-19 súlyosabb lefolyására nem haj-
lamosított,

•	 a TNF-antagonista és methotrexat kom-
bináció egyik előző klinikai szcenáriót 
sem igazolta.  

ÖSSZEGZÉS

A meszalazin évtizedek óta alkalmazott ható-
anyag az IBD-s betegek körében. Ez idő alatt 
megtanultuk, hogy mely betegkörben érde-
mes alkalmazni. Kedvező mellékhatásprofilja 
miatt megtarthattuk a gyógyítók szabadsá-
gát, és a tapasztalati medicina eredményeit 
felhasználva sikerrel alkalmaztuk a meszala-
zint akár az ajánlások keretein kívül is. 
A Covid-19-pandémia alkalmával a korai 
adatelemzések eredményei alapján a mesza-
lazin és a sulphasalazin alkalmazása kapcsán 
felmerült, hogy esetleg súlyosbíthatják a Co-
vid-19 betegség lefolyását, míg más, sokkal 
erélyesebb immunszuppresszáns szerekkel 
kapcsolatban kifejezően kedvező eredmé-
nyek láttak napvilágot. A józan, egységes el-
vek mentén kezelt betegcsoportok adatelem-
zései, illetve a korai meglepő eredmények 
háttéradatainak elemzése kapcsán azonban 
egyértelművé vált, hogy a megdöbbentő 
eredmény az egyes hatóanyagok célcsoport-
jainak eltérő demográfiai és klinikai adataival 
magyarázható. A Covid-19 súlyos lefolyására 
hajlamosító tényezők közül hangsúlyosak 
– többek között − a krónikus szív- és érrend-
szeri és anyagcsere-betegségek.
Végül az egyes hatóanyagcsoportok Co-
vid-19-lefolyásra gyakorolt hatását ugyanan-
nak az adatbázisnak a későbbi, több adatot 
és több tényezőt, alaposabban figyelembe 
vevő feldolgozása tette helyre. Ezek az ered-
mények igazolják, hogy a meszalazinkezelés 
nem súlyosbítja a Covid-19 lefolyását. 
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AZ ÉLETKORRA ÉS SZEMÉLYRE SZABOTT GYÓGYSZERES TERÁPIA JELENTŐSÉGE COLITIS ULCEROSÁBAN

STELLA, EGY COLITIS ULCEROSÁS 
BETEG SORSÁNAK NYOMON KÖVETÉSE 
7–77 ÉVES KORÁIG

Stella 7 éves volt, amikor colitis ulcerosát (UC) diagnosztizáltak nála. Mélyen 
az emlékezetébe égett az a nap, amikor megállapították, hogy ebben a 
betegségben szenved. Minden nehézség ellenére elmondható azonban, hogy 
nála is, csakúgy, mint valamennyi érintettnél, az UC az élet szerves részévé vált, 
amivel megtanult együtt élni.

		  STELLA 7 ÉVES 
		  Izraelben él (klikk)

Kezelőorvosa:
PROF. AMIT ASSA 
Shaare Zedek Medical Center, 
The Juliet Keiden Institute of Gastroenterology 
and Nutrition, Jeruzsálem, Izrael
A gyulladásos bélbetegségek előfordu-
lási gyakorisága világszerte nő, miközben 
a kórképek diagnózisakor jellemző életkor 
fokozatosan csökken. A gyermekkori colitis 
ulcerosa a betegség nagyobb kiterjedésében 
különbözik a felnőttkorban jellemző UC-től.
A gyermekkori UC kezdeti tünetei betegen-
ként változhatnak, jellemzően a betegek 
véres hasmenést tapasztalnak, éjszakai 
székletürítéssel, hasi görcsökkel és súly-
csökkenéssel. Jelen lehetnek a bélrend-
szeren kívüli manifesztációk vagy a család-
ban előfordult gyulladásosbél-betegség. 
A tünetek fennállásának időtartamától 
függetlenül elengedhetetlen a laborató-
riumi és mikrobiológiai vizsgálatok elvég-
zése. Az eredmények vashiányt, anémiát 
és határértéken lévő albuminszintet mu-
tathatnak. A következő lépést a felső 
endoszkópiát és a kolonoszkópiát ma-
gába foglaló vizsgálatok jelentik. Fontos 
a gyermekkori UC-aktivitási index, a PUCAI 
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) 
meghatározása is. A kis betegeknek a bél képét 
szemléltető ábra segítségével magyarázható el 
az, hogy mi zajlik a szervezetükben. 
Az UC-s gyermekek gyakrabban igényel-
hetnek kortikoszteroid- vagy immun-
moduláns-terápiát, mint a felnőttek, és 

gyakrabban szembesülhetnek a beteg-
ségük negatív hatásaival a növekedés, 
pubertáskori fejlődés, illetve a csontok 
egészsége vonatkozásában. Emellett nem 
elhanyagolhatók a betegség pszichológiai 
aspektusai sem. Az UC-ben érintett gyer-
mekeknél gyakoribbá válik a szorongás, a 
depresszió, az alacsony önértékelés. Ezek-
nek a kezelésében különösen hatásosnak 
bizonyul a kognitív viselkedésterápia. 
Lényeges az adherencia nyomon követése, 
ami jellemzően csak 50% körüli. A beteg-
ségkontroll, a testtömeg, a fizikai aktivitási 
szint, valamint a D-vitamin-szint kontrollja 
indikátora lehet az adherenciának.

		  STELLA 17 ÉVES
		  Kanadában él (klikk)

Az elmúlt évben Stella kezelése a pediátriai 
gasztroenterológustól átkerült a felnőtte-
ket ellátó gasztroenterológushoz. Ráadá-
sul a tranzíció mellett a magánéleti stressz, 
az Európába való költözés latolgatása is rá-
nyomta a bélyegét az egészségi állapotára.

Kezelőorvosa:
PROF. REMO PANACCIONE 
University of Calgary, Kanada
Amikor a beteg betölti a 17. életévét, az na-
gyon fontos időszak a betegségében és a 
gondozásában. Ez lehet az egyik legsarka-
latosabb időszak, amikor a páciensek be-
állíthatók egy „élethosszig tartó sikerútra”. 
A gyermekgasztroenterológusnál kezdődő 
és a felnőtteket ellátó gasztroenteroló-

gusnál végződő tranzíciós folyamatot 
megfontoltan kell végrehajtani, hogy 
szoros kapcsolat alakuljon ki a páciens, 
vagyis egy serdülő és az egészségügyi 
szolgáltatók között.

TANÁCSOK A SIKERES TRANZÍCIÓHOZ
1.	 Az átmeneti programban részt vevő gyul-

ladásosbél-betegségben (IBD) szenvedők 
valószínűleg jobb együttműködést mutat-
nak és kevésbé kedvezőtlen kimenetelűek 
lesznek a felnőttgondozásba való átadás 
után, mint azok, akik nem vesznek részt 
ilyen programban.

2.	 A betegek, a szülők, valamint a gyermek- 
és felnőttegészségügyi szolgáltatók el-
térően viszonyulhatnak az átmenethez. 
Fontos ezeket az attitűdöket azonosítani 
és harmonizálni.

3.	 A sikeres átmenethez szükséges készségek 
magukban foglalják a betegségspecifikus 
ismereteket és az önálló döntéshozatalt.

4.	 A betegek oktatásának életkornak meg-
felelőnek kell lenni, és legalább 1 évvel 
az áthelyezés előtt el kell kezdeni fog-
lalkozni a felnőttgasztroenterológiai 
ellátásba való „átadással”.

5.	 Kívánatos a szülők oktatása, hogy a beteg-
ség kezelésével kapcsolatos felelősséget 
átruházzák a gyermekükre.

6.	 Ideális modellnek tekinthető az átmeneti 
program részeként kialakított közös gyer-
mek-felnőtt klinika.

7.	 A felnőttközpontú gondozásba való átadás 
lehetőleg stabil remisszió idején történjen.

8.	 Az IBD-ben leggyakrabban javasolt át-
meneti modellek a gyermek- és fel-
nőtt-IBD-csoportok (beleértve a 
gasztroenterológusokat és az IBD-sza-
kápolókat) együttműködésén alapul-
nak. Ugyanakkor fontos, hogy legyen 
egy tag, aki felelős az átmenet előre-
haladásának nyomon követéséért és a 
megfelelő átadás befejezéséért.

		  STELLA 27 ÉVES
		  Milánóban él (klikk)

Korábban a családjával együtt áttelepült 
Olaszországba, ahol elkezdte az egyetemi 
tanulmányait. Jelenleg Stella Milánóban dol-
gozik ügyvédként. A számos kihívással teli 
munkája és programokkal teli mindennapjai 
annyira lekötik, hogy csak nehezen tud oda-
figyelni a terápiája nyomon követésére.

Kezelőorvosa:
PROF. SILVIO DANESE 
IRCCS Ospendale, San Raffaele, University 
Vita-Salute San Raffaele, Milánó, Olaszország
Amíg Stella adherens (volt) a terápiával, 
addig az állapota stabilnak bizonyul(t). 
Egy munkahelyi előléptetés és a vele járó 
stressz azonban negatívan hatott az álla-
potára. Számos tanulmányban beszámol-
tak arról, hogy azok a betegek, akik betart-
ják a kezelési rendet, általában hosszabb 
ideig maradnak remisszióban, mint az ala-
csony adherenciával rendelkezők.
UC-ban szenvedő betegeknél a nonad-
herencia aránya körülbelül 50% a hosszú 
távú terápia során. Mindez növeli a klinikai 
relapszus kockázatát. A betegek részéről 
az orvos által javasolt terápiás rend betar-
tása, különösen hosszú távon, régóta álta-
lános probléma az orvosi gyakorlatban.
Az adherencia egyik kulcsfontosságú össze-
tevője a gyógyszerszedés gyakorisága. 
A nem relapszusban vagy remisszióban 
lévő UC-betegek átlagosan csak a felírt 
gyógyszerük 70%-át vagy annál keve-
sebbet szednek be. Ebben szerepet kap az 
öngyógyítás, a feledékenység, a mellék-
hatások, a költségek, a tabletta mérete 
és az adagolás gyakorisága is. Az egy-
szerűsített gyógyszeradagolási sémák 
(például napi egyszeri gyógyszerbevétel) 
jobb együttműködést, javuló adherenciát 
eredményeznek, így fontos előnynek szá-

mítanak az UC-s betegek kezelésében. 
Stella a gasztroenterológussal való be-
szélgetést követően motiváltabb lett, 
amire visszavezethetően elkerülte a be-
tegség újabb fellángolását. A gyógyszer-
szedés megkönnyítése céljából olyan 
készítményt rendeltek neki, amit napi 
egyszer kell adagolni.

		  STELLA 37 ÉVES
		  Belgiumban él (klikk)

Munkahelyi előléptetése miatt Leuvenbe 
költözött. Párjával gyermeket szeretnének 
vállalni, de 2 év próbálkozás során sem 
esik teherbe.

Kezelőorvosa:
PROF. SÉVERINE VERMEIRE 
University Hospitals Leuven, Belgium
Hangsúlyozandó, hogy a nyugalmi állapot-
ban lévő gyulladásosbél-betegségben szen-
vedő nőbetegek ugyanolyan termékenyek, 
mint az általános populáció. Az in vitro meg-
termékenyítés gyulladásosbél-betegségben 
szenvedő nőknél ugyanolyan sikeres, mint 
az általános meddőségi populációban.
Amennyiben egy IBD-ben szenvedő beteg 
teherbe kíván esni (természetes úton vagy in 
vitro fertilizáció révén), azt mindig előzete-
sen meg kell beszélnie a gasztroenterológu-
sával. Az egyik legfontosabb szempont annak 
biztosítása, hogy a beteg (szteroidmentes) 
remisszióban legyen. A remissziót a ≤3/nap 
székletgyakoriság, a rektális vérzés hiánya 
és az endoszkópia során tapasztalt normá-
lis nyálkahártya határozza meg. A szövettani 
akut gyulladásos infiltrátum hiánya a beteg-
ség nyugalmi lefolyását vetíti előre.
Az aktív UC nemcsak csökkent termékeny-
ségi rátával, hanem a terhesség alatti ked-
vezőtlen következményekkel (koraszülés 
és alacsony születési súly kockázata) is 
jár. Az aktív betegség idején bekövetkező 
fogantatás növeli a terhesség alatti tartós 
betegségaktivitás kockázatát.
Meg kell beszélni a beteggel azt, hogy az IBD 
kezelését lehet-e és/vagy kell-e folytatni a 
terhesség alatt. Míg a legtöbb IBD kezelésére 
használt hatóanyag megengedett a terhes-
ség alatt, a potenciálisan teratogén szerek 
(pl. metotrexát és az újabb JAK-gátlók) 
alkalmazását abba kell hagyni. A metotrexát-
kezelést mind a nőknél, mind a férfiaknál 
legalább 3-6 hónappal a teherbe esés előtt 
le kell állítani. Az 5-aminoszalicilátok (5-ASA) 
terhesség alatt is rendelhetők, alkalmazha-
tók. Hasonlóképpen a biológiai ágensek is 
alkalmazhatók terhesség és szoptatás alatt 
– a PIANO-regiszter adatai alapján.
Végezetül, a szülés módja multidiszcipli-
náris megközelítés alá tartozik, a legtöbb 
IBD-s nő szülhet vaginálisan, és a császár-
metszés csak aktív perianális betegség 
vagy olyan nők esetében javasolt, akiknek a 
kórtörténetében ileoanális pouch szerepel.
Stellának egészséges ikrei születtek.

		  STELLA 47 ÉVES
		  Brazíliában él (klikk)

Néhány év boldog házasságot követően 
elvált. Ekkor egy régi álmát igyekezett meg-
valósítani, egy hátizsákos brazíliai körutat. 
Noha a gasztroenterológus kezelőorvosá-
tól „engedélyt” kapott az utazáshoz, Brazí-
liában – állapota miatt – a curitibai sürgős-
ségi osztályra került.

Kezelőorvosa:
DR. PAULO GUSTAVO KOTZE
Catholic University of Paraná, Curitiba, Brazília
A súlyos UC-fellángolások gyakoriak 
a gasztroenterológiai praxisban; és nem 

Folytatás a címlapról

mindig a műtét jelenti az egyetlen meg-
oldást. Ezekben az esetekben általában 
3 napon keresztüli intravénás kortikoszte-
roiddal kezdik a terápiát. Ha ez nem vezet 
eredményre, infliximabot vagy ciklospo-
rint alkalmaznak. 2 nap elteltével, ha 
a C-reaktív fehérje (CRP)-szint továbbra is 
emelkedett, vérzés és hasmenés tapasz-
talható, colectomia javasolt.
A műtét, illetve a gyulladás colectomiával 
történő kontrollálása a súlyos szövődmé-
nyek elkerülése érdekében fontos.
Általában egy 3 lépésből álló sebészeti 
beavatkozásról van szó: 1. colectomia vé-
gileostomával; 2. J-pouch-képzés (IPAA) és 
kacs-ileostoma; 3. kacs-ileostoma zárása.

		  STELLA 57 ÉVES 
		  Kínában él (klikk)

Kínai utazásra készül, de nem szeretné, 
ha megismétlődne az, ami a brazíliai út-
ján történt, így a gasztroenterológusával 
együtt készül fel az utazásra. Jelenleg re-
misszióban van, immunszuppresszáns és 
biológiai terápiákban részesül.

Kezelőorvosa:
PROF. ZHIHUA RAN 
Renji Hospital, Shanghai Jiaotong University
School of Medicine, Kína
A gyulladásosbél-betegségben szenvedő 
betegeknél nagyobb a kockázata bizonyos 
vakcinával megelőzhető betegségeknek 
(VPD). Ezért ezeknél a betegeknél a meg-
felelő oltási státusz fenntartása kritikus 
fontosságú a betegség kimenetelének 
optimalizálása érdekében. Azonban a vé-
dőoltások hatékonyságát és biztonságos-
ságát az immunszuppresszív terápiák vagy 
maga az IBD is megváltoztathatja.
Minden IBD-beteg esetében a szükséges 
védőoltás(oka)t a lehető leghamarabb, ide-
ális esetben az immunszuppresszív terápia 
megkezdése előtt be kell adni. Azonban 
azoknál az IBD-betegeknél, akiknek sürgős 
immunszuppresszív terápiára van szüksé-
gük, a kezelést nem szabad elhalasztani 
a vakcinázás érdekében. Általánosságban 
elmondható, hogy élő kórokozót tartalma-
zó védőoltás, pl. Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG) felvétele ajánlott az immunszupp-
resszív terápiában nem részesülő betegek-
nél, míg az immunszuppresszív gyógysze-
reket szedőknél nem ajánlott. Az IBD nem 
ellenjavalt az inaktivált vakcinák használa-
tát illetően, de az immunszuppresszív terá-
pia csökkentheti a vakcinára adott választ.
Stella kínai utazása jól sikerült, és a beteg-
sége nem akadályozta meg abban, hogy 
élvezze a pihenést.

		  STELLA 67 ÉVES
		  Németország él (klikk)

Az édesapja meghalt, ő pedig az édesanyjá-
hoz költözik Németországba, hogy támogat-
hassa őt. Az új ország egyben egy új IBD-ke-
zelési centrumot is jelent a számára.

Kezelőorvosa:
PROF. BRITTA SIEGMUND 
Campus Benjamin Franklin, Berlin, Németország
Stella általában stabil klinikai remis�-
szióban van a meszalazin fenntartó terá-
pia alatt (2 g/nap, orálisan). Nemrégiben 
azonban enyhe fellángolás alakult ki nála, 
ezért az orális meszalazinadagját napi 
4 g-ra emelték, és lokális terápiát adtak 
mellé. Mivel ez sem segít a remisszió indu-
kálásában, szteroidokra van szüksége.
Mivel Stellánál korábban osteopeniát 
diagnosztizáltak, aggódik a szisztémás szte-
roidterápia miatt. Így 9 mg/nap budezonid 
MMX-kezelést indítanak nála, ami 8 héten át 
tart, és ami ismét remissziót eredményez. 
Két III. fázisú tanulmány is vizsgálta a bu-
dezonid MMX hatékonyságát enyhe és kö-
zepes fokú UC esetén (CORE I. és CORE II.). 
Ezekben a vizsgálatokban nem figyelték meg 
a glükokortikoid-tünetek jelentős romlását, 
ami alapján a budezonid MMX 9 mg napi 
dózisban biztonságos, és hatékonyabb a 
klinikai és endoszkópos remisszió előidé-
zésében, mint a placebokezelés.
A budezonid MMX adagolásának a leállítása 
után azonban Stella újabb fellángolást ész-
lel. A fellángolás súlyossága mérsékelt vagy 
súlyos betegségaktivitást tükröz, és Stella 
nem számol be semmilyen extraintestinalis 
megnyilvánulásról, ezért vedolizumabterápiát 
indítanak nála. A döntés a III.b fázisú VARS-
ITY-vizsgálaton is alapul, ahol a vedolizumab 
jobbnak bizonyult, mint az adalimumab kö-
zepesen súlyos vagy súlyos aktív colitis ulce-
rosában szenvedő UC-betegeknél.
Egy év vedolizumabkezelés után Stella még 
mindig klinikai és endoszkópos remisszió-
ban volt, így a kezelőorvosával együtt dön-
töttek a vedolizumabkezelés megszakítá-
sáról és a meszalazin fenntartó terápiához 
való visszatérésről. A múlthoz hasonlóan 
Stella ebben az esetben is képes volt fenn-
tartani a remissziót.

		
		  STELLA 77 ÉVES
		  Franciaország él (klikk)

Az édesanyja meghalt, így a gyermeke-
ihez költözött Franciaországba. Már 70 
éve él együtt a colitis ulcerosával, és éle-
tében először törékenynek és gyengének 
érzi magát.

Kezelőorvosa:
PROF. LAURENT PEYRIN-BIROULET 
University Hospital, Nancy, Franciaország
Manapság egy idős IBD-beteg nem megy 
ritkaságszámba. Az IBD-betegek ötöde 60 
évnél idősebb.
Stella az UC pancolitis enyhe fellángolását 
tapasztalja napi 5 folyékony széklettel és 
enyhe vérzéssel. Nincs hasi fájdalma, és a 
fellángolásnak nincs hatása az általános 
egészségi állapotra. A CRP-értéke normá-
lis, a széklet kalprotektinszintje 356-ra 
emelkedett. A jelenlegi nemzeti és nem-
zetközi irányelvek szerint nagy dózisú per 
os adagolt 5-ASA+5-ASA beöntést kell el-
kezdeni nála.
Stella 8 hét után tünetmentessé válik, és 
a széklet kalprotektinszintje 104. Folytat-
ja a fenntartó terápiát önmagában orális 
5-ASA-val, az ECCO által javasolt adaggal.
Egy év elteltével Stella mérsékelt sú-
lyosságú UC-fellángolást tapasztal 
(CRP-szintje enyhén emelkedett 7 mg/
dl, székletkalprotektin-szintje 556, napi 7 
véres székletről és enyhe széklet-inkon-
tinenciáról számol be). Stellánál optima-
lizálják az 5-ASA-terápiát: magas orális 
dózissal + újraindítva az 5-ASA-beöntést. 
4 hét elteltével a részleges válaszreakció 
miatt helyi hatású kortikoszteroid kiegé-
szítő kezelést kezdenek nála. 8 hét után 
teljes remissziót érnek el. Amennyiben 
az UC mérsékelt súlyosságú fellángolá-
sai idős betegeknél jelentkeznek, fontos, 
hogy megpróbálják elkerülni a sziszté-
más szteroidok adását, mivel alkalma-
zásukkor fennáll a súlyos fertőzések és 
egyes társbetegségek (pl. cukorbeteg-
ség) súlyosbodásának kockázata. Ezért 
az 5-ASA-terápia optimalizálása kulcs-
fontosságú ebben a betegpopulációban.
Stellának csodálatos élete volt a colitis 
ulcerosa ellenére is. A története példa 
arra, hogy megfelelő klinikai ellátás és 
támogatás mellett a colitis ulcerosával 
együtt is lehetséges teljes életet élni.  

Dr. Budai Lívia PhD
szakgyógyszerész

HU-GAS-2200185
Lezárás dátuma: 2022. 10. 26..

Irodalom:
Stella élet- és kórtörténetét részletesebben is megismerheti a Ferring új 
videósorozatából, amelynek az internetes elérhetősége:

	 https://gastro.ferring.hu/ibd-mirror/

TEKINTSE MEG STELLA ÉLETÉT 
BEMUTATÓ SOROZATUNKAT 
WEBOLDALUNKON! 
(klikk)

https://gastro.ferring.hu/ibd-mirror/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-7-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-17-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-27-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-37-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-47-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-57-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-67-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-77-years-video/
https://gastro.ferring.hu/ibd-mirrors-7-to-77-mirror-1-stella-at-77-years-video/
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új hírportál a gasztroenterológia területén dolgozók részére 

A Ferring Magyarország Kft. 
a gasztroenterológia szakterületén 
dolgozó orvosok, nővérek, 
egészségügyi szakdolgozók 
tájékoztatása érdekében 
elindította hírportálját, mely 
tudományos információk mellett 
szakmapolitikai híreket is közöl.  

A site-on megjelennek 
a #GUTHEALTH kiadvány interjúi, 
összeállításai, a Ferring különféle 
tudományos szimpóziumának 
előadásai, és a gyulladásos 
bélbetegségek terápiájával 
kapcsolatos tudományos 
információk.  

A folyamatosan frissülő tartalom 
segíti az érdeklődőket abban, hogy 
tájékozódhassanak 
a gasztroenterológiai szakma 
lehetőségeiről, megismerhessék 
a magyarországi trendek, 
tendenciák hátterét. 

A Ferring Magyarország Kft. ezzel 
a hírportállal a gasztroenterológia 
iránti elkötelezettségét 
kívánja kifejezni. 

OLVASSON MINKET, 
IRATKOZZON FEL 
HÍRLEVELÜNKRE! 
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