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Χοριγθςθ 5-ASA ςε εφιβουσ και 

θλικιωμζνουσ. Είναι αςφαλι;  
 



δήλωση σφγκρουσης συμφερόντων  

 Έχω λϊβει τιμητικϋσ αμοιβϋσ από τισ εταιρεύεσ: 

 AbbVie Pharmaceuticals S.A. 

MSD Sharp & Dohme  

Takeda HELLAS SA 

BMS 

Janssen-Cilag Pharmaceutical SACI 

 

 



 5-ASA: δομό, δρϊςη 

 

 5-ASA: αςφϊλεια 

 

  5-ASA: δεδομϋνα αςφϊλειασ ςε εφόβουσ και  

                         ηλικιωμϋνουσ 

     



Α. δομι- δράςθ 



5- ASA 

 5-ASA απορροφώνται από το λεπτό ϋντερο 

 

 ακετυλιώνονται από την N- acetyltransferase-1 

 

 απεκκρύνονται ςτα ούρα 



μορφζσ 5-ASA 
 

 αζωτούχα ςυμπλϋγματα 
 Sulfasalazine 
 Olsalazine 
 Balsalazide 
 
 

 μεςαλαζύνη 
 Asacol 
 Salofalk 
 Pentasa 
 Mezavant 
 

διαφορϋσ ςτο μηχανιςμό και τη θϋςη αποδϋςμευςησ- 
δρϊςησ 

ζύνδεζη  (N=N) με 

•  sulfapyridine 

•  άλλο μόπιο 5-ASA 

•  αδπανέρ μόπιο 



5-ASA μορφζσ: κζςεισ αποδζςμευςθσ 

7 

• Sulfasalazine 

• Olsalazine 

• Balsalazide 

• Controlled 
release  
mesalamine 

δωδεκαδάκτυλο 
 ειλεός 

παχύ έντερο 

παχύ έντερο 

• Granulated  
mesalamine 

τελικός ειλεός 
παχύ έντερο 

(release at pH  6) 

Baumgart DC, Sandborn WJ. Lancet. 2007;369:1641-1657. 

Sandborn WJ. J Clin Gastroenterol. 2008;42:338-344. 

• Delayed release 
mesalamine 

• MMX mesalamine 

τελικός ειλεός 
παχύ έντερο 

(release at pH  7) 



SULFASALAZINE 

Εντερική χλωρίδα 

  (παχύ έντερο) 
Bacterial azoreductase  

Sulfapyridine 5-aminosalicylic Acid 

αποπποθάηαι δπά ζηο ηοίσωμα ηος ενηέπος 

ζςζηημαηικέρ  

ανεπιθύμηηερ ενέπγειερ 

ανηιθλεγμονώδη δπάζη 



αντιφλεγμονώδθ δράςθ 5-ASA  

καηαζηολή πποζηαγλανδινών-

λεςκοηπιενών 

 μείωζη σημειοηαξίαρ 

οςδεηεποθίλων 

αναζηολή ηηρ δπάζηρ ηων ΝΚC, 

μαζηοκςηηάπων, μακποθάγων, 

λεμθοκςηηάπων,οςδεηεποθιλών 

ανηιοξειδωηική δπάζη 

 επαγωγή δπάζηρ ηος πςπηνικού 

ςποδοσέα PPARγ 

 

C.Campregher,  C. Gasche / Best Practice & Research Clinical Gastroenteroly 2011 



Β.αςφάλεια 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ- ςουλφαςαλαηίνθ 

  5 ASA 

ναυτύα, ϋμετοι, κεφαλαλγύα, ξηροςτομύα, πεπτικϋσ 
διαταραχϋσ, ύλιγγοι, αώπνύα(δοςοεξαρτώμενεσ) 

 Σουλφαπυριδύνη 

αιματολογικϋσ διαταραχϋσ :  λευκοπενύα, 

θρομβοπενύα, αιμολυτικό αναιμύα, αναιμύα από 
ϋλλειψη φυλλικού οξϋοσ 

κρυςταλλουρύα  

κνηςμόσ, πυρετόσ, αρθραλγύεσ 

αναςτρϋψιμη ολιγοςπερμύα     (ιδιοςυγκραςιακϋσ) 

 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ- ςουλφαςαλαηίνθ 

δερματικϋσ εκδηλώςεισ :παραψωριαςικό εξϊνθημα, 

ερύθημα, φωτοευαιςθηςύα, ςύνδρομο Stevens-
Johnson κ.α 

 

 
 
 
 
αργό ακετυλύωςη 
 ηπατικϋσ/ 
αιματολογικϋσ 
διαταραχϋσ 

 
 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ- μεςαλαηίνθ 

 η μεςαλαμύνη αποτελεύ αποτελεςματικό και 
αςφαλό θεραπεύα για τη όπια-μϋτρια ΕΚ 
ανεξϊρτητα από τη μορφό του ςκευϊςματοσ1-4 

 

 ανεπιθύμητεσ ενϋργειεσ 

 ναυτύα, ϋμετοσ, επιγαςτραλγύα, διϊρροια, μετεωριςμόσ 

 πονοκϋφαλοσ ζϊλη , αύςθημα κόπωςησ 

 πυρετόσ, πονόλαιμοσ, γριππώδη ςυνδρομό 

 εξϊνθημα 

 διϊμεςη νεφρύτιδα 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ- μεςαλαηίνθ 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 5-ASA 

δεδομϋνα για την αςφϊλεια αντλούμε: 

SPC  των φαρμϊκων 

ςυχνότερεσ: πονοκϋφαλοσ, κοιλιακόσ 
πόνοσ,διϊρροια, ναυτύα,ϋμετοι 

Η πλειοψηφύα όπιασ-μϋτριασ βαρύτητασ 

 

αναφορϋσ ανεπιθύμητων ενεργειών  ςτισ επιτροπϋσ 
αςφϊλειασ φαρμϊκων 

 

αναφορϋσ ανεπιθύμητων ενεργειών ςε κλινικϋσ 
μελϋτεσ 



ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ:ςουλφαςαλαηίνθ vs 
μεςαλαμίνθ 

 αναφορϋσ ανεπιθύμητων 
ενεργειών ςτη επιτροπό 
αςφϊλειασ φαρμϊκων ΗΒ 
1991-1998 

 2.920.000 ςυνταγϋσ 
ςουλφαςαλαζύνη/ 2.800.000 
μεςαλαζύνη 

 

 η ςυχνότητα α.ε όταν: 

  514/1000000 για 
ςουλφαςαλαζύνη 

 393/1000000 για μεςαλαζύνη 

 

Ransford RA, Langman MJS. Gut 2002 



ςυχνότθτα ανεπικφμθτων ενεργειών-
αναςκόπθςθ 1966-2002 
Loftus et al. Aliment Pharmacol Therap 2004 

•46 
τυχαιοποι
ημϋνεσ 
διπλϋσ-
τυφλϋσ 
μελϋτεσ 
•>1500 
αςθενεύσ 
•διϊρκεια 
2-12 βδ. 

•και τα τρύα ςκευϊςματα όταν αςφαλό 
•mesalasine & balsalaside πιο αςφαλό από sulfasalazine  



Είναι αςφαλι ςτουσ εφιβουσ; 



αςφάλεια ςε εφιβουσ 

επύδραςη ςε: 

 ανϊπτυξη 

 

 αναπαραγωγό 

 

 ανοςοποιητικό 

 

 καρκινογϋνεςη 



αςφάλεια ςε εφιβουσ 

 SPC 

καμιϊ ιδιαύτερη προφύλαξη για παιδιϊ/εφόβουσ 

 

 ελϊχιςτεσ μελϋτεσ 
Long-term safety profile of compassionate-use 

Mesalamine in children [abstract]. Kirschner BS et al. Am J Gastroenterol. 1998 

66 αςθενεύσ,   μεςαλαζύνη 0.4-4.8gr/d, μϋςη διϊρκεια 44βδ 

παρόμοια αςφϊλεια με τουσ ενόλικεσ 



Safety, Efficacy, and Pharmacokinetics of Balsalazide in 
Pediatric Patients with Mild-to-Moderate Active Ulcerative 
Colitis: Results of a Randomized, Double-Blind Study 
 J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009 

•68 αςθενεύσ 

•5-17 ετών 
•8 βδομϊδεσ 

παρακολούθηςη 
 

• οι α.ε όπιεσ και 
ςυγκρύςιμεσ με 
τουσ ενόλικεσ 

 
 
 
 
 
 
 



 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Randomized clinical trial: pharmacokinetics and 

safety of multimatrix mesalamine for treatment of 

pediatric ulcerative colitis 
 Drug Design, Development and Therapy 2016:10 593–607 

 

•52 αςθενεύσ 

 
 
 
 
 
 
 
 

•52 αςθενεύσ 
 

•5-17ετών 
•παρακολούθηςη 
7 ημερών 
 
•φαρμακοκινητικό 
παρόμοια με 
ενόλικεσ 
 
•ελάχιστες 
ανεπιθύμητες 
ενϋργειεσ 

 
 
 
 
 
 
 



αςφάλεια ςε εφιβουσ 

 θεωρούνται αςφαλό 

 ςπϊνια α.ε- λύγεσ περιπτώςεισ δημοςιευμϋνεσ  

διϊμεςη νεφρύτιδα  

    Arend LJ et al. Pediatr Nephrol 2004 

πνευμονύτιδα  

     Kohli R et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005 

περικαρδύτιδα  

     Sentongo TA et al.J Pediatr Gastroenterol Nutr 1998 

αναιμύα- δυςαπορρόφηςη φυλλικού 

     Selhub J et al.J Clin Invest 1978; 

Management of Pediatric Ulcerative Colitis: Joint ECCO 

and ESPGHAN Evidence-based Consensus Guidelines. JPGN 2012 

Πιο 
ςοβαρό 

α.ε. 
η διϊμεςη 
νεφρύτιδα 



είναι αςφαλι ςτουσ θλικιωμζνουσ; 



αςφάλεια ςε θλικιωμζνουσ 

 νεφροτοξικότητα 

 

 

 αλληλεπιδρϊςεισ με ϊλλα φϊρμακα 



5-ASA και νεφροτοξικότθτα   

 επύπτωςη νεφροτοξικότητασ <0.5% 

 εμφϊνιςη ςυνόθωσ τον 1ο χρόνο 

 ιδιοςυγκραςιακό(ςπϊνια, μη ςυςχϋτιςη με δόςη) 

 μη ειδικϊ ευρόματα-αύξηςη κρεατινύνησ 

 ςυνόθωσ αναςτρϋψιμη ςε πρώιμα ςτϊδια 

 βαρια μορφό-διϊμεςη νεφρύτιδα 

 παρόμοια ςυχνότητα ςουλφαςαλαζύνη-μεςαλαζύνη 

Gisbert J. Inflamm Bowel Dis 2007 



 
 
 
 
5-ASA και νεφροτοξικότθτα 
 Gisbert J. Inflamm Bowel Dis 2007 

 

 2671αςθενεύσ 

 με 5-ASA 

 τακτικόσ ϋλεγχοσ 
Cr, ClCr 



5-ASA και νεφροτοξικότθτα . 
 5-Aminosalicylate (5-ASA) induced nephrotoxicity in 

inflammatory bowel  

156 με 5-ASA-ςχετιζόμενη νεφροτοξικότητα 

 εμπλϋκονται όλεσ οι μορφϋσ των 5-ASA 

παθολογικϋσ εξετϊςεισ ςε 22.4% τον 1ο χρόνο 

81.1% ομαλοπούηςη τησ νεφρικόσ λειτουργύασ μετϊ 
τη διακοπό του φαρμϊκου 

17 αςθενεύσ οδηγόθηκαν ςε αιμοκϊθαρςη 

15 αςθενεύσ υποβλόθηκαν ςε μεταμόςχευςη 
νεφρού 

So K, et al. Gastroenterology. 2013 



νεφροτοξικότθτα 5-ΑSA ςε θλικιωμζνουσ 

Δυνητικϊ αυξημϋνοσ κύνδυνοσ λόγω: 

 

βραδύτερου μεταβολιςμού 5- ASA 

 

προυπϊρχουςασ νεφρικόσ νόςου 

 

ϊλλων παραγόντων κινδύνου νεφρικόσ νόςου 

καρδιακό ανεπϊρκεια, ςακχ. διαβότησ, υπϋρταςη 
European Crohn’s and Colitis Organisation 

Topical Review on IBD in the Elderly. JCC 2017 

 

 



παρακολοφκθςθ νεφρικισ λειτουργίασ 

Λόγω πιθανόσ νεφροτοξικότητασ προτϊςεισ για 
ϋλεγχο τησ νεφρικόσ λειτουργύασ 

 Τον 1ο χρόνο 

κϊθε μόνα για 3μόνεσ, κϊθε 3 μόνεσ 

                     ό 

τον 6ο και 12ο μόνα 

 Μετϊ τον 1ο χρόνο  

 μια φορϊ ετηςύωσ 

Gisbert J. Inflamm Bowel Dis 2007 

 

 

 



αλλθλεπιδράςεισ 5-ASA με άλλα φάρμακα 

 5-ASA αυξϊνουν την αντιπηκτικό δρϊςη τησ 

βαρφαρύνησ 

Wells PS, et al. Interactions of warfarin with drugs and food. 

Ann Intern Med 1994 



ςυμπεραςματικά 

 τα 5-ASA ϋχουν πολύ καλό προφύλ αςφϊλειασ 

 

ςε παιδιϊ/εφόβουσ το προφύλ αςφαλεύασ εύναι ύδιο 
με των ενηλύκων 

 

ςτουσ ηλικιωμϋνουσ ϋχουν επύςησ καλό προφύλ 
αςφαλεύασ 

 τακτικόσ ϋλεγχοσ κρεατινύνησ για πιθανό 
νεφροτοξικότητα 

 

 

 




