
1UVOD

Ulcerozni kolitis (UK) je ena od dveh imunsko pogojenih
bolezni, ki povzročata kronično vnetje debelega črevesja s
ponavljajočimi se zagoni (relapsi) in umiritvami (remisije)
bolezni (1, 2). Gre za doživljensko bolezen na katero vplivajo
tako genetski kot tudi okoljski dejavniki (3). Pojavnost UK
po svetu se razlikuje in je bolj značilna za razvite države.
Medtem ko je v državah v razvoju (Bližnji vzhod, Azija) po-
javnost bolezni od 0,1 do 6,3 primera na 100.000 prebi-
valcev, se le ta v severni Ameriki giblje okoli med 0 in 19,2
primera na 100.000 prebivalcev. Še do pred nekaj let je
bilo na zemljevidu Evrope videti, da bolniki z UK prihajajo
predvsem s severnega in zahodnega dela celine. Današnja
slika pa nakazuje, da je pojavnost UK v porastu tudi v
državah južne in vzhodne Evrope. Pojavnost UK v Evropi
se giblje med 0,9 in 24,3 primera na 100.000 prebivalcev

283 farm vestn 2017; 68

ULCEROZNI
KOLITIS-
KLINIČNI
PRIMER
ULCERATIVE COLITIS-
CLINICAL CASE

AVTOR / AUTHOR:

Luka Vilč, mag.farm.

JZ celjske lekarne, Lekarna Gregorčičeva
Gregorčičeva 5
3000 Celje

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:

E-mail: luka.vilc@ce-lekarne.si

POVZETEK
Ulcerozni kolitis je kronična vnetna črevesna bo-
lezen, ki prizadane široko črevo. Protivnetna zdra-
vila iz skupine 5-aminosalicilne kisline, kamor spa-
data mesalazin in sulfasalazin, predstavljajo prvi
izbor zdravljenja ulceroznega kolitisa. V prispevku
je prikazan klinični primer mlajšega moškega, ki
se zadnji 2 leti zdravi zaradi ulceroznega kolitisa.
V začetni fazi je zdravljenje potekalo z mesalazi-
nom v obliki zrnc za peroralno uporabo. Kasneje
je bil v terapijo dodan budezonid, kortikosteroid
2. generacije za zdravljenje ulceroznega kolitisa.
Gre za Multimatrix® obliko podaljšanega sproš-
čanja učinkovine. Kljub bolj ugodnemu varnost-
nemu profilu te oblike so se pri bolniku pojavili
neželeni učinki, ki so se izražali v obliki bolečih
mišic in sklepov ter utrujenosti. Po pogovoru z
bolnikom osebnemu zdravniku predlagamo spre-
memba terapije v obliki dodatka rektalne oblike
mesalazina v odmerku 0,5 g/dan. Zdravnik se s
predlogom strinja in pove, da bo bolniku predpisal
recept za svečke mesalazina.
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ABSTRACT
Ulcerative colitis is a chronic inflammatory bowel
disease. It affects large intestine also known as
large colon. Antiinflammatory drugs from a group
of 5-aminosalicylic preparations like mesalazine or
sulfasalazine represent first line treatement of ul-
cerative colitis. This article presents a case of
young male patient who is being treated with drugs
for past two years. To induce the remmision of ul-
cerative colitis he was taking oral mesalazine. Later
he was added a second generation corticosteroide
budesonide. It is a Multimatrix® (MMx®) form of a
drug with controlled and target release in colon.
Despite of a better saftey profile of a drug unwan-
ted side effects like muscle and joint pain and ti-
redness occured in patient. Upon that therapy mo-
dification with rectal mesalazine 0,5 g/day was
suggested.

KEY WORDS: 
ulcerative colitis, 5-ASA, budesonide, adverse ef-
fects
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pino zdravil predstavljajo kortikosteroidi, tako konvencio-
nalni oz. klasični kot tudi kortikosteroidi 2. generacije.
Med slednje uvrščamo budezonid, ki je v Sloveniji na
voljo v obliki rektalne pene, peroralnih gastrorezistentnih
kapsul in zrnc ter tablet s podaljšanim sproščanjem. Sled-
nje so v Sloveniji poleg rektalne pene edine registrirane
za uporabo pri zdravljenju UK in so v zadnjem času pred-
met raziskav (15, 27), saj z učinkovitostjo in varnostnim
profilom lahko predstavljajo dopolnitev v shemi zdravljenja
UK, ki jo prikazuje slika 1. Medtem ko je uporaba rektalne
pene omejena zgolj na danko in sigmoidni kolon, se bu-
dezonid iz tablet s podaljšanim sproščanjem sprošča v
črevesni trakt z nadzorovano hitrostjo skozi celotni kolon.
Pogosto se zgodi, da z omenjenimi zdravili bolezen ni
dovolj učinkovito obvladovana. Takrat posežemo po imu-
nosupresivih, med katere prištevamo azatioprin, 6-mer-
kaptopurin, metotreksat in ciklosporin. V zadnji liniji zdra-
vljenja so na voljo tudi biološka zdravila (infliksimab,
vedolizumab in adalimumab) (2, 12). Če z nobenim od
prej naštetih načinov zdravljenja ne dosežemo uspeha,
je potrebna operacija (13). 

(4). Po nekaterih podatkih je v Evropi okoli 3 milijone bolni-
kov z UK, medtem ko je v Sloveniji število bolnikov okoli
5.000 (1, 3). Bolezen prizadene oba spola približno enako
ter vse starostne skupine, najpogosteje pa zbolijo osebe
med 20. in 30. letom starosti (5).
Med najpogostejše simptome bolezni, ki so odvisni od res-
nosti obolenja, uvrščamo krvavo drisko in krvavitve iz čre-
vesja, nočno odvajanje blata, bolečine in napenjanje v
spodnjem delu trebuha, utrujenost, izgubo apetita, vročino
in izguba telesne teže (6).
UK je kronična vnetna bolezen, ki zahteva od bolnika
redno jemanje predpisanih zdravil. Namen je pozdraviti
vnetja črevesja. Cilj zdravljenja UK je na eni strani doseči
izboljšanje akutnega zagona bolezni in na drugi strani
vzdrževati stanje brez poslabšanj bolezni. Pomembna pri
vsem tem je kvaliteta življenja, ki jo z obvladovanjem bo-
lezni pridobi bolnik. Pomemben cilj zdravljenja UK je tudi
ozdraviti prizadeto sluznico črevesja (7-11). Običajno po-
teka zdravljenje (slika 1) s protivnetnimi zdravili iz skupine
5-aminosalicilne kisline (5-ASA), kamor spadata sulfasa-
lazin in mesalazin v peroralni ali rektalni obliki. Drugo sku-
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nova diagnoza -  
blag do zmeren 
ulcerozni kolitis 

začetno zdravljenje: 
peroralna in/ali rektalna oblika 5 – ASA 

umiritev 
bolezni 
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bolezni 

vzdrževalno 
zdravljenje: 
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peroralna in/ali rektalna 
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budezonid (rektalna 
pena ali MMX®) 
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da

da

da

ne 

ne 
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Slika 1. Predlagana shema zdravljenja ulceroznega kolitisa, ki vključuje budezonid MMX (14, 15, 27). 5-ASA, 5-aminosalicilna kislina; MMX®,
tehnologija podaljšanega sproščanja.
Figure 1. A proposed algorithm that integrates budesonide MMX® into ulcerative colitis therapy (14, 15, 27). 5-ASA, 5-aminosalicylic acids;
MMX®, multimatrix technology of extended release. 
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2PRIKAZ PRImERA

33-letni moški (cca. 195 cm in 95 kg) se zadnji dve leti
zdravi za UK. Na začetku zdravljenja UK je bolnik prejemal
samo mesalazin v peroralni obliki (3 g/dan). Kasneje mu je
bil v terapijo za zdravljenje aktivnega UK poleg mesalazina
predpisan tudi budezonid (2 mg/dan) v rektalni obliki, ki ga
je prejel samo enkrat. Spomladi 2017 je bolnik znova obi-
skal našo lekarno. Takrat mu je specialist gastroenterolog
uvedel budezonid v peroralni obliki (9 mg/dan). Po pogo-
voru s pacientom in pregledu podatkov o zdravilu smo
ugotovili, da ima poskusno uvedeno Multimatrix® (MMx®)
obliko zdravilne učinkovine s podaljšanim sproščanjem, s
katero naj bi bila dosežena nižja sistemska koncentracija
kortikosteroidov kot pri običajnem zdravljenju z le-temi. Po
približno mesecu dni bolnik ponovno obišče lekarno in po-
toži o bolečinah v mišicah in sklepih ter splošni utrujenosti.
Zato smo po pogovoru z bolnikom osebnemu zdravniku
predlagali poleg peroralne oblike 5-ASA še dodatno uvedbo
rektalne oblike 5-ASA v odmerku 0,5 g/dan. Zdravnik se s
predlogom strinja in pove, da bo bolniku predpisal recept
za svečke mesalazina.

3RAZPRAVA

Začetna in vzdrževalna terapija s 5-ASA
Ob novo diagnosticiranem blagem do zmernem UK je prva
izbira terapije 5-ASA v peroralni in/ali rektalni obliki. Pene
in suspenzije za rektalno uporabo predstavljajo sicer alter-
nativo zdravljenju s svečkami, vendar je pri slednjih dostava
zdravila na mesto delovanja bolj učinkovita in bolniki jih
bolje prenašajo (12). 
Cilj vzdrževalne terapije v zdravljenju UK je obdržati takšno
stanje, ki ne zahteva uporabe kortikosteroidov (1) in tudi tu
je terapija izbora 5-ASA. 
Po podatkih iz literature je najnižji še učinkovit odmerek
mesalazina peroralno 1,2 g/dan ter rektalno 3 g/teden (2).
Po nekaterih drugih raziskavah, naj bi znašal dnevni od-
merek mesalazina peroralno 3–4,8 g/dan (18). S tako veli-
kimi odmerki mesalazina dosežemo podaljšanje remisije
bolezni. Včasih pa tudi visoki odmerki zdravila niso učin-
koviti. Vzrok temu bi lahko bilo vnetje, ki se širi po črevesju

navzgor (16). V tem primeru je potrebno razmisliti o prila-
goditvi terapije. Pri hujši obliki vnetnega procesa je potrebno
razmisliti o takojšnji uvedbi kortikosteroidov in imunosu-
presivov. Ob blagi do zmerni obliki bolezni pa je smiselno
najprej izčrpati vse oblike zdravljenja s 5-ASA, saj ima kor-
tikosteroidna terapija s klasičnimi kortikosteroidi precej ne-
želenih učinkov. Med najpogostejše neželene učinke si-
stemskih kortikosteroidov uvrščamo povečanje apetita in
telesne teže, edemi in lunast obraz, tanjšanje kože, mišično
oslabelost, motnje vida, upočasnjeno celjenje ran, povišanje
krvnega tlaka, akne, glavkom, razvoj sladkorne bolezni in
povečano verjetnost za infekcije (17).
Mesalazin je predstavnik prve linije zdravljenja UK. V terapiji
se uporabljajo tako peroralne kot tudi rektalne oblike me-
salazina. Po trenutnih veljavnih smernicah je v primeru mo-
noterapije peroralni dnevni odmerek mesalazina ≥2 g/dan,
še boljše rezultate zdravljenja pa dosežemo v kombinaciji
peroralnega in rektalnega zdravljenja UK (12). Opravljenih
je bilo kar nekaj študij, ki so obravnavale učinkovitost pe-
roralnega zdravljenja z različnimi odmerki 5-ASA. Pica s
sodelavci (18) v svoji študiji ni našel statistično značilnih
razlik v učinkovitosti mesalazina v odmerku 2,4 g/dan in
4,8 g/dan. Ponovni zagon bolezni je doživelo 29 % bolnikov
iz skupine z višjim odmerkom v primerjavi s 36 % iz skupine
z nižjim odmerkom (112 bolnikov; relativno tveganje (RR)
0,8; 95 % interval zaupanja (CI) 0,46-1,38). Tudi Paoluzi s
sodelavci (19) v svoji študiji primerjave učinkovitosti od-
merkov mesalazina 1,2 g/dan in 2,4 g/dan ni našel stati-
stično pomembne razlike. 70 % bolnikov iz skupine z višjim
odmerkom je doživelo ponovni zagon bolezni v primerjavi
s 74 % bolnikov iz prve skupine (156 bolnikov; RR 0,95;
95 % CI 0,78-1,16). Vendar pa so bolniki z višjimi odmerki
dlje časa ostali v fazi mirovanja bolezni. Kruis s sodelavci
(20) je dokazal statistično pomembno razliko med odmer-
koma 1,5 g/dan in 3 g/dan mesalazina s podaljšanim
sproščanjem. V primerjavi z 39 % bolnikov z nižjim od-
merkom je ponovni zagon bolezni doživelo 25 % bolnikov
iz skupine z višjim odmerkom (429 bolnikov; RR 0,65; 95
% CI 0,49-0,86; p=0,002). Kljub temu, da je bil opazen
trend manjšega pojavljanja zagonov bolezni pri višjih od-
merkih pa tudi Fockens s sodelavci (21) ni našel statistično
pomembnih razlik v odmerkih 1,5 g/dan in 3,0 g/dan me-
salazina s podaljšanim sproščanjem. Tu je 28 % bolnikov
iz skupine z višjim odmerkom doživelo ponovni zagon bo-
lezni v primerjavi s 38 % bolnikov iz skupine z nižjim od-
merkom (169 pacientov; RR 0,74; 95 % CI 0,48-1,15). 
V primeru predstavljenega bolnika za podaljšanje remisije
bolezni poleg peroralne oblike 5-ASA osebnemu zdravniku
predlagamo še uvedbo rektalne oblike mesalazina v od-
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merku 0,5 g/dan, ki v kombinaciji s peroralno obliko po-
daljša obdobje brez težav (12, 22). 

Klasični kortikosteroidi ali budezonid mmX®

Pogosto se zgodi, da bolniki za svoje težave jemljejo pred-
pisana zdravila, ki pa nimajo pravega učinka ali pa se ob
jemanju le-teh pojavijo neželeni učinki. 
Budezonid uvrščamo v drugo generacijo sistemskih korti-
kosteroidov za zdravljenje UK. Njihov razvoj in uporaba
sledita zmanjšanju pojavnosti prej omenjenih neželenih
učinkov ob uporabi klasičnih kortikosteroidov (15). Prav
zato je bila razvita posebna tehnologija podaljšanega sproš-
čanja MMx®, za katero je značilna večkratna ogrodna
struktura, prevlečena z gastrorezistentno oblogo, ki se raz-
topi v črevesni tekočini, pri pH več kot 7 (23). V Evropi je
ta oblika budezonida registrirana prav za odrasle bolnike z
blagim do zmernim aktivnim UK, kjer zdravljenje s 5-ASA
ni zadostno. Peroralne oblike budezonida s hitrim sproš-
čanjem (gastrorezistentna zrnca in kapsule) pri nas niso
registrirane za uporabo pri zdravljenju UK. So pa študije
(CORE I in CORE II), ki so bile opravljene z budezonidom
v MMx® obliki, potrdile učinkovitost in varnost te oblike
budezonida v zdravljenju UK (24-28).
Poleg že prej omenjene prednosti druge generacije korti-
kosteroidov, tj. manj neželenih učinkov, med izboljšave šte-
jemo tudi 1x dnevno odmerjanje ter tarčno sproščanje
učinkovine. Študija, ki jo je opravil Kane s sodelavci (29) je
obsegala le 22 bolnikov, ki so bili razdeljeni v dve skupini.
V prvi skupini, ki je jemala zdravilo le enkrat dnevno, so
bolniki bolje sodelovali pri zdravljenju in so bili z režimom
jemanja bolj zadovoljni kot bolniki v drugi skupini, ki so
zdravilo jemali večkrat dnevno. Število zagonov bolezni je
bilo sicer v obeh skupinah primerljivo, vendar pa bi bila za
bolj relevantne podatke potrebna študija na večjem številu
bolnikov. Je pa Sandborn s sodelavci v svoji študiji dokazal
statistično značilno boljše sodelovanje pri bolnikih zdra-
vljenju po 3 mesecih jemanja zdravila, enkrat dnevno. Po
6 in 12 mesecih pa sodelovanje pri zdravljenju ni bilo več
značilno boljše (30). 
Pojav neželenih učinkov zelo pomembno vpliva na sode-
lovanje bolnika pri zdravljenja z zdravili. Med najbolj pogoste
neželene učinke 2. generacija sistemskih glukokortikoste-
roidov uvrščamo slabost, glavobol, nespečnost, spre-
membe razpoloženja, gastrointestinalne motnje, poslab-
šanje bolezni itd. Včasih pa se lahko pojavijo tudi ostali
neželeni učinki, ki so značilni za sistemske glukokortiko-
steroide, ki pa so odvisni od velikosti odmerka, trajanja
zdravljenja, hkratnega ali predhodnega zdravljenja z drugimi
glukokortikosteroidi in od posameznikove občutljivosti (23).

Pojavnost le teh naj bi bila v primerjavi s klasičnimi gluko-
kortikosteroidi manjša. Še vedno pa obstaja določen delež
bolnikov, pri katerih se kljub izboljšani tehnologiji izdelave
zdravil, še vedno izrazijo neželeni učinki ali pa se neustrezno
odzovejo na zdravljenje. Težave, ki jih je navajal bolnik naj
bi po literaturnih podatkih prizadele od ≥1/1.000 do <1/100
bolnika in so opredeljeni kot občasni neželeni učinki in za
posameznika predstavljajo določeno breme (23).

4SKLEP

Prva terapija izbora zdravljenja UK so protivnetna zdravila
iz skupine 5-ASA. Kombinirano zdravljenje s peroralno in
rektalno aplikacijo je po študijah, ki so bile opravljene, bolj
učinkovito od uporabe samo enega načina aplikacije. 
Manjša pojavnost neželenih učinkov pri zdravljenju z drugo
generacijo kortikosteroidov v MMx® obliki in enostavno je-
manje v enkratnem odmerku so prednosti, ki bistveno pri-
pomorejo k izboljšanju sodelovanja bolnikov pri zdravljenju
UK. Vendar pa se pri določenem deležu pacientov neželeni
učinki kljub temu pojavijo v tolikšnem obsegu, da je potre-
bno razmisliti o spremembi terapije. Glede na smernice
zdravljenja UK bi k peroralni obliki mesalazina predlagali
še uvedbo rektalne pene z mesalazinom v priporočenem
dnevnem odmerku.
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