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Στόχοι της θεραπείας 
στην ελκώδη κολίτιδα και Ν.Crohn

■ Αντιµετώπιση του οξέος επεισοδίου (να πετύχουµε την ύφεση)

■ Διατήρηση της ύφεσης
■ Πρόληψη των υποτροπών
■ Επιλογή του κατάλληλου χρόνου για χειρουργική 
επέµβαση (αν χρειαστεί).

■ Η ενηµέρωση και καθησύχαση του ασθενούς και 
των οικείων του σε όλες τις φάσεις της πορείας της 
νόσου

Κολίτιδες και ¨κολίτιδες¨ Ορ. Μανούσος



Ο ρόλος των 5-ASA στην Ελκώδη κολίτιδα 
και στην Ν.Crohn

Όµως πριν την έναρξη της θεραπείας πρέπει να 
αξιολογηθούν:

■ Η εντόπιση της νόσου
■ Η έκταση της νόσου
■ Η ένταση της φλεγµονής
■ Οι δείκτες δραστηριότητας της νόσου



Ο ρόλος των 5-ASA στην Ελκώδη κολίτιδα 
και στην Ν.Crohn

Επίσης πρέπει, µετά την επίτευξη του πρώτου 
στόχου που είναι η ύφεση της νόσου

■ να προσδιορίσουµε το είδος της θεραπείας συντήρη-
σης που θα χρησιµοποιήσουµε για την διατήρηση 
της ύφεσης που φαίνεται µε την σειρά της 

■ να εξαρτάται από το είδος της θεραπείας που 
χρησιµοποιήσαµε στην επίτευξη της ύφεσης.



Ο ρόλος των 5-ASA στην Ελκώδη κολίτιδα 
και στην Ν.Crohn

Παρά τις πολλές και µεγάλες διαφορές της Ελκώδους 
κολίτιδας και της Ν. Crohn η θεραπευτική αντιµε-
τώπιση στηρίζεται στην ίδια κεντρική ιδέα και στα 
ίδια περίπου φάρµακα.

Η διαφορά όµως σε σχέση µε το παρελθόν είναι ότι 
αυτή δεν στηρίζεται πλέον σε τελείως εµπειρικά 
κριτήρια αλλά όλο και περισσότερο στην γνώση των 
µηχανισµών παθογένειας και αιτιολογίας των ΙΦΝΕ.



Ο ρόλος των 5-ASA στην Ελκώδη κολίτιδα 
και στην Ν.Crohn

Η προσπάθεια περιορισµού των διαφόρων παραγόντων 
που προκαλούν την φλεγµονή του εντέρου στις ΙΦΝΕ 
οδηγεί τελικώς σε τρεις µορφές θεραπευτικών 
δυνατοτήτων:

1. Αντιµικροβιακά φάρµακα
2. Αναστολείς των ανοσολογικών µηχανισµών
3. Αναστολείς των µεσαζόντων της φλεγµονής



Ο ρόλος των 5-ASA στην Ελκώδη κολίτιδα 
και στην Ν.Crohn

1. Αντιµικροβιακά φάρµακα
Μετρονιδαζόλη, Ορνιδαζόλη, Ciprofloxacin

2. Αναστολείς των ανοσολογικών µηχανισµών
α. Ανοσοκατασταλτικά: Αζαθειοπρίνη και 6-µερκα-
πτοπουρίνη, µεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη.
β. Ανοσοτροποποιητικά: βιολογικοί αντι-TNF παράγοντες.

3. Αναστολείς των µεσαζόντων της φλεγµονής:
α. κορτικοειδή και νεώτερα κορτικοειδή
β. σουλφασαλαζίνη και παράγωγά της (5-ASA).



Σουλφασαλαζίνη 
και παράγωγά της (5-ASA).

■ Σουλφασαλαζίνη (Azulfidine) 
Salopyrine Tabl 500mg
■ Μεσαλαζίνη
Salofalk Tabl 250mg, 500mg, Granustik 1gr, 

Enema 4gr/δόση, Supp 250mg, 500mg.
Asacol Tabl 400mg, 800mg, Enema 4gr/δόση, 

Supp 500mg.
Pentasa Tabl 400mg.
■ Ολσαλαζίνη
Dipendum Tabl 250mg.





Σουλφασαλαζινη (Salopyrine)

Από ένωση αµινοσαλικυλικού και σουλφαπυριδίνης.
Στην δεκαετία του ΄30 η ρευµατοειδής αρθρίτιδα θεωρείται νόσος 

µικροβιακής αιτιολογίας και ανταποκρίνεται στα σαλικυλικά. 
Στην δεκαετία του ΄40 ανακαλύπτονται οι σουλφοναµίδες που 
είναι τα πρώτα φάρµακα που έχουν αποτέλεσµα σε λοιµώξεις.

Η Σουηδή γιατρός Nanna Svarts συνθέτει µια σουλφοναµίδη µε 
σαλικυλικό οξύ  µε σκοπό αυτή να γίνει το όχηµα µεταφοράς 
της στις φλεγµαίνουσες αρθρώσεις στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα

Η ιδέα απλοϊκή αλλά διαπιστώθηκε πως το νέο φάρµακο ήταν 
ελάχιστα αποτελεσµατικό στην Ρ.Α. αλλά περισσότερο στην 
ελκώδη κολίτιδα και στην νόσο του Crohn.



Σουλφασαλαζινη (Salopyrine)

Το 30% απορροφάται από την νήστιδα.
Το 10% απεκκρίνεται από τα ούρα (τους δίνει κίτρινη χροιά) 
και το υπόλοιπο από την χολή.

Το 70% φτάνει στο παχύ έντερο και διασπάται από την 
µικροβιακή δράση σε 5-ΑSA και σουλφαπυριδίνη (τα 
αντιβιοτικά µειώνουν την δράση).

Η σουλφαπυριδίνη απορροφάται από το παχύ έντερο και 
απεκκρίνεται από τα ούρα ως ακετυλιωµένα παράγωγα

Το 5-ASA παραµένει στο παχύ και αποβάλλεται στα κόπρανα 
(µικρό ποσοστό µόνο απορροφάται και αποβάλλεται στα 
ούρα)



Σουλφασαλαζινη (Salopyrine)

Η τρέχουσα αντίληψη για τον τρόπο δράση της είναι ότι η 
σουλφαπυριδίνη είναι κύρια υπεύθυνη για της παρενέργειες 
του φαρµάκου ενώ το δραστικό στοιχείο στις ΙΦΝΕ είναι το 
5-ASA που:

■ αναστέλλει την σύνθεση λευκοτριενών (Β4) και ορισµένων 
υδροξυλιπαρών οξέων αναστέλλοντας την λιποξυγενάση 
(αλλά και την κυκλοξυγενάση) στον µεταβολισµό του 
αραχυδονικού οξέος 

■ εξουδετερώνει την κυτταροτοξική δράση των ελεύθερων 
ριζών Ο2

■ δεσµεύει την παραγωγή κυτταροκινών.
Ο µηχανισµός δράσης σχετίζεται µε την ενεργοποίηση του 
ΠΠκΒ (Πυρηνικός Παράγοντας κάππα-Βήτα)



Σουλφασαλαζινη (Salopyrine)
Έχει υψηλό ποσοστό παρενεργειών (20%) 
Συχνές αλλά όχι σοβαρές: Ναυτία, Εµετός, Ανορεξία, 
Κεφαλαλγία, Ξηροστοµία, Ίλιγγος, Αϋπνία.

Σοβαρότερες: Δερµατικά εξανθήµατα. Ανατάξιµη 
παγκρεατίτιδα, Ηπατίτιδα ή/και χολόσταση, 
Βρογχόσπασµος, Κυψελίτιδα (επικίνδυνη), Ταχυκαρδία. 
Αζωοσπερµία (ανατάξιµη µε την διακοπή και δεν ωφείλεται 
στο 5-ΑSA).

Σπανιότερα: Ουδετεροπενία, Θροµβοπενία, Μεγαλοβλαστική 
και αιµολυτική αναιµία.

Είναι φρόνιµο επί δυσανεξίας να χορηγείται το φάρµακο 
αρχικά σε χαµηλότερες δόσεις και να αυξάνεται σταδιακά



Σουλφασαλαζινη (Salopyrine)

Δεν έχει σήµερα θέση στην σύγχρονη θεραπευτική 
αντιµετώπιση των ΙΦΝΕ (παρά το σηµαντικά 
χαµηλότερο κόστος της θεραπείας έναντι των 
νεώτερων 5-ASA)

Μπορεί να συζητηθεί η διατήρησή της, ως θεραπεία 
συντήρησης, σε (ελάχιστους πια) ασθενείς που 
χορηγήθηκε αρχικά στο παρελθόν (σε ήπια ή µέτρια 
ελκώδη κολίτιδα) και ανταποκρίθηκε µε την 
προϋπόθεση ότι δεν παρουσίασε τοξικότητα και 
ανεπιθύµητες ενέργειες. 



Μεσαλαζίνη

Χορηγούµενη από το στόµα διασπάται στο όξινο pH 
του στοµάχου και απορροφάται ταχύτατα στο λεπτό 
έντερο και έτσι για να µεταφερθεί και να δράσει 
στον τελικό ειλεό και το παχύ έντερο επινοήθηκαν 
διάφορες φαρµακοτεχνικές µορφές.



Μεσαλαζίνη
Το Salofalk και το Asacol περιβάλλονται από ειδική 
ακρυλική ρητίνη (Eudragit-L και S αντίστοιχα) που 
διαλύεται σε pH >7 και έτσι µπορούν να είναι 
αποτελεσµατικά σε βλάβες του τελικού ειλεού και του 
παχέος εντέρου.

Το Pentasa καλύπτεται από εθυλοκυτταρίνη που διαλύεται 
σταδιακά κατά την διαδροµή του δισκίου στο λεπτό έντερο.

Η ΟΛΣΑΛΑΖΙΝΗ (Dipentum) αποτελείται από 2 µόρια       
5-ASA συνδεδεµένα µε αζωτο-δεσµό που διέρχεται 
αναλλοίωτη από τον στόµαχο και λεπτό έντερο και 
διασπάται στα 2 δραστικά µόρια της µε την µικροβιακή 
δράση στο παχύ έντερο. 

Η Μεσαλαζίνη και Ολσαλαζίνη στις διάφορές τους µορφές 
αποβάλλονται σε ποσοστό 25 έως 45% µέσω των ούρων.



Μεσαλαζίνη

Ως προς τις παρενέργειες η ασφάλεια της χορήγησης 
κρίνεται γενικώς πολύ υψηλή.

Έχουν περιγραφεί σπάνιες παρενέργειες από τους 
νεφρούς (κύρια σε ταυτόχρονη χορήγηση µε 
NSAID’s) και ακόµη σπανιότερα  παγκρεατίτιδα, 
ηπατίτιδα, αναιµία,λευκοπενία,θροµβοκυτταροπενία

Απαιτείται για τον πιο πάνω λόγω παρακολούθηση 
της νεφρικής λειτουργίας τουλάχιστον ανά 6 µηνο.

Μικρό ποσοστό ασθενών αναφέρει κνησµό δακτυλίου 
σε χρήση τοπικών σκευασµάτων.



Νεώτερα 5-ASA: SPD476 

Πρόσφατα δηµοσιευµένες µελέτες (Gastrenterology 
2006;130:A119 και Α484 και Cl. Gastrenterol 
Hepatol 2007;5:95-102) αφορούν ένα νέο σκεύασµα 
5-ASA, το SPD476 µε το οποίο λόγω ενός 
συστήµατος multi-matrix επιτρέπεται η σταδιακή 
απελευθέρωση του φαρµάκου σε όλο το κόλον.

Φαίνεται να είναι αποτελεσµατικό στην ήπια και 
µέσης βαρύτητας ελκώδη κολίτιδα (αριστερή και 
πανκολίτιδα).

Η χορήγησή του είναι σε µία ή δύο δόσεις ηµερησίως







Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

■ Οι αρχές της θεραπείας είναι σχετικά όµοιες στην Ν.Crohn 
και ελκώδη κολίτιδα.

■ Δίνεται έµφαση στην εξατοµικευµένη θεραπεία.
■ Η θεραπεία δεν µπορεί να θεωρηθεί αιτιολογική.
■ Καµία θεραπεία δεν αποδίδει πλήρως και σε όλους τους 
ασθενείς.

■ Παρά την χρήση των νεώτερων βιολογικών παραγόντων η 
χρήση των 5-ASA δεν περιορίστηκε.

■ Παρά την πολυετή πείρα στην χρήση των 5-ASA πολλά 
ερωτηµατικά παραµένουν αναπάντητα σε σχέση µε την 
αποτελεσµατικότητα και την αναγκαιότητα χρήσης των.



Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

Τα 5-ASA:
■ δεν έχουν καµία θέση στην αντιµετώπιση βαριάς 

(σοβαρής) οξείας ελκώδους κολίτιδας και Ν.Crohn.
■ δεν έχουν θέση στην αντιµετώπιση των επιπλοκών 
και των εξωεντερικών εκδηλώσεων της νόσου.

■ δεν προσφέρουν όφελος, ως θεραπεία συντήρησης, 
αν η ύφεση έχει επιτευχθεί µε στεροειδή.

■ δεν φαίνεται επίσης να επωφελούνται , ως προς την 
πιθανότητα υποτροπής, οι ασθενείς που λαµβάνουν 
5-ASA µετά από χειρουργική επέµβαση λόγω 
επιπλοκής. 



Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

Στην Ν. Crohn (σε ενεργό φάση):

■ τα 5-ASA διαχρονικά χρησιµοποιήθηκαν ευρέως 
για την επαγωγή και διατήρηση της ύφεσης σε 
ασθενείς µε νόσο στον ειλεό ή/και κόλον.

■ σήµερα από πολλούς πιστεύεται ότι προσφέρουν 
κάποιο όφελος (σε δόση άνω των 3gr/d) σε ήπια ή 
µέτρια νόσο ενώ από άλλους αµφισβητείται  σε 
αυτή την οµάδα ασθενών.



Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

Στην Ν. Crohn σε ύφεση (θεραπεία συντήρησης):

■ στην θεραπεία συντήρησης ο ρόλος τους παραµένει 
αµφιλεγόµενος αν και συχνά συνταγογραφούνται.

■ Για την διατήρηση της ύφεσης θα πρέπει να 
θεραπεύσουµε 20 ασθενείς για να έχουµε κάποιο όφελος 
σε έναν από αυτούς. Το όφελος λοιπόν είναι εξαιρετικά 
µικρό.

■ Δεν φαίνεται επίσης να επωφελούνται οι ασθενείς που 
λαµβάνουν 5-ASA, µετά από χειρουργική επέµβαση 
λόγω επιπλοκής, ως προς την πιθανότητα υποτροπής. 



Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

Στην ελκώδη κολίτιδα (γενικά):
■ Με την σύγχρονη φαρµακοτεχνική δίνεται η δυνατότητα 
της σταδιακής απελευθέρωσης της δραστικής ουσίας κατά 
µήκος της φλεγµαίνουσας περιοχής.

■ η αποτελεσµατικότητα της αγωγής φαίνεται να είναι 
δοσοεξαρτώµενη.

■ η θεραπεία συντήρησης µε 5-ASA συνιστάται εάν η ύφεση 
έχει επιτευχθεί µε αυτά.

■ η χρόνια χορήγηση 5-ASA είναι ασφαλής και φαίνεται να 
µειώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στο παχύ έντερο.



Εφαρµογές των 5-ASA 
στην θεραπεία των ΙΦΝΕ

Στην ελκώδη κολίτιδα (σε ενεργό φάση):
■ Τα 5-ASA θεωρούνται πρώτης γραµµής θεραπεία στην ενεργό ήπια 
έως µέτρια ελκώδη κολίτιδα (µε εντόπιση στο αριστ. κόλο ή στην  
πανκολίτιδα).

■ Οι συµβατικές δόσεις (3gr/d) φαίνεται να είναι εξαιρετικά καλά 
ανεκτές ενώ υπάρχουν µελέτες που τεκµηριώνουν πως η αύξηση της 
δόσης σε πάνω από 4gr/d αυξάνει την αποτελεσµατικότητα µε 
ταχύτερη ανακούφιση από τα συµπτώµατα.

■ Υπάρχουν επίσης στοιχειοθετηµένες απόψεις πως η per os και 
ταυτόχρονα η πρωκτική χορήγηση (enema) µειώνει περαιτέρω τον 
χρόνο ανταπόκρισης ενώ αυξάνει τα ποσοστά ανταπόκρισης.

■ Η χρήση των Supp είναι ικανοποιητική  αλλά µόνο σε ασθενείς µε 
πρωκτίτιδα και ορθίτιδα.

■ Στους ασθενείς που σε 2 εβδοµάδες δεν θα βελτιωθούν ικανοποιητικά 
από την χρήση των 5-ASA πρέπει να ενισχύσουµε την αγωγή µε την 
χορήγηση per os στεροειδών. 

Aliment Pharmacol Ther. 2006; 24 Suppl 1:10-6 (ISSN: 0269-2813)



Ελκώδης κολίτιδα σε ύφεση (θεραπεία συντήρησης):

■ Οι οδηγίες της British Society of Gastroenterology συστήνουν την θεραπεία 
συντήρησης σε όλους τους ασθενείς που επιτεύχθηκε ύφεση της νόσου µε 5-
ASA.

■ Πρόσφατη αναδροµική µελέτη διαπίστωσε πως η συχνότητα υποτροπής της 
νόσου είναι µικρότερη στους ασθενείς που παίρνουν πάνω από την µέση δόση 
των 1,6gr/d.

■ Η χρήση της δοσολογία µε την οποία προκλήθηκε ύφεση της νόσου για ακόµη 
τουλάχιστον 4 εβδοµάδες µετά την ύφεση αυξάνει την περίοδο χωρίς νόσο και 
µειώνει την συχνότητα υποτροπών.

■ Η πρόσφατη ανακάλυψη ότι τα 5-ASA δρουν στην ελκώδη κολίτιδα 
ενεργοποιώντας έναν πυρηνικό υποδοχέα που έχει ρόλο στον έλεγχο 
πολλαπλασιασµού και απόπτωσης των κυττάρων ενίσχυσε την ιδέα ότι η 
χρόνια θεραπεία µε αυτά µπορεί να µειώσει τον κίνδυνο του ορθο-κολικού 
καρκίνου.

■ Οι επιδηµιολογικές µελέτες φαίνεται να παρέχουν επαρκή στοιχεία υπέρ αυτής 
της άποψης και συσσωρεύονται στοιχεία που µάλλον θα οδηγήσουν στην 
επόµενη αναθεώρηση των οδηγιών να προταθεί η ισόβια χορήγηση των 5-ASA 
σε δόση = ή > των 2gr/d ως θεραπεία συντήρησης στην ελκώδη κολίτιδα.

Orchard T; Probert CS; Keshav S
St Mary's Hospital & Imperial College, London, UK. tim.orchard@st-marys.nhs.uk

Aliment Pharmacol Ther. 2006; 24 Suppl 1:17-22 (ISSN: 0269-2813)



Πια η στάση των ασθενών µε ΙΦΝΕ
απέναντι στη συνεχή θεραπεία; 

Όταν καλούνται να περιγράψουν την ιδανική θεραπεία τους, οι ασθενείς θεωρούν 
πολύ σηµαντικό:  

■ την υψηλή αποτελεσµατικότητα (97%) 
■ την απουσία παρενεργειών (74%)
■ την µη παρεντερική χορήγηση του φαρµάκου (46%) 
■ την µη πρωκτική χορήγηση του φαρµάκου (36%) 
■ το χαµηλότερο κόστος (23%) 
■ τα λιγότερα χάπια (23%) 
■ την λιγότερο συχνή δοσολογία (23%)
Αυτή η µελέτη καταδεικνύει ότι στην προσπάθεια για παρατεταµένη ύφεση της 
νόσου η  ικανοποίηση των ασθενών είναι χαµηλή καθώς βρίσκουν τα διαθέσιµα 
σήµερα 5-ASA να είναι κατώτερα της περίστασης. 

Η ιδανική θεραπεία των ασθενών θα ήταν µια αποτελεσµατική, από του στόµατος 
αγωγή µε λιγότερες ταµπλέτες, λιγότερο συχνή χορήγηση της δόσης, και 
ελάχιστες παρενέργειες. 

Η ανάπτυξη µιας τέτοιας θεραπείας, εποµένως, θα οδηγούσε ενδεχοµένως σε 
µεγαλύτερη συµµόρφωση των ασθενών άρα και την επιτυχία της θεραπείας.

Inflamm Bowel Dis. 2006; 12(12):1107-13 (ISSN: 1078-0998)



Η θεραπευτική πυραμίδα στις ΙΦΝΕ

ΣΟΒΑΡΗ

ΜΕΤΡΙΑΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ

ΗΠΙΑ

Ενεργότητα της νόσου Θεραπευτική επιλογή

Χειρουργική
Κυκλοσπορίνη Α

Αντι-TNF παράγοντες

Μεθοτρεξάτη
ΑΖΑ/6-ΜΡ

Συστηματικά 
κορτικοστεροειδή

Βουδεσονίδη: p.o. 
ή/και τοπικά

Αντιβιοτικά
Αμινοσαλικυλικά: p.o. ή/και 

τοπικά



ευχαριστώ για την προσοχή σας


