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INTRODUZIONE

La mesalazina (o acido 5-aminosalicilico, 5-ASA), rappresenta il trattamento di prima linea per molti pazienti
affetti da rettocolite ulcerosa (RCU), la sua efficacia nel controllo della sintomatologia si apprezza gia dopo
2-4 settimane ed attualmente circa I'88% dei pazienti con RCU e in trattamento con tale farmaco [1].
Siritiene che la sua azione anti-inflammatoria si realizzi attraverso un aumento dell’espressione del recettore
attivato dai proliferatori dei perossisomi (PPAR, peroxisome proliferator-activated receptor) nelle cellule
gastrointestinali [2]. Inoltre, agisce inibendo I'enzima ciclossigenasi (COX), influenzando in tal modo le
prostaglandine e diminuendo l'infiammazione a livello del colon [3]. Il 5-ASA é la frazione attiva della
sulfasalazina, ed infatti, i preparati a base di mesalazina sono stati formulati per la prima volta per evitare gli
effetti avversi della sulfasalazina, come nausea, cefalea e crampi addominali, pur mantenendo la stessa
efficacia terapeutica [4]. Tuttavia, sebbene abbia un profilo di sicurezza migliore, la mesalazina non & priva di
effetti collaterali, principalmente rappresentati da nausea, epigastralgia, rash cutaneo e cefalea [5].
Una recente revisione della letteratura ha indagato gli effetti avversi della terapia con mesalazina nei pazienti

affetti da RCU ed ha inoltre valutato se si tratta di un fenomeno dose-dipendente [6].

METODI DELLA RICERCA

La ricerca e stata condotta, senza restrizioni di lingua, fino al 1 dicembre 2017, con lo scopo di identificare gli
studi di terapia con 5-ASA, assunto per via orale, per il trattamento di pazienti con RCU rispetto a placebo,
sulfasalazina o altre formulazioni di 5-ASA, al fine di esaminarne gli eventi avversi. Sono stati considerati per
I'inclusione nell’analisi solo gli studi randomizzati controllati, con un tempo di trattamento minimo di 6
settimane. L'endpoint primario e stato valutare l'incidenza di eventi avversi, ed a tal fine sono stati anche
presi in considerazione gli studi che hanno confrontato il trattamento con 5-ASA una volta al giorno con studi
dose-ranging sul 5-ASA. Nell'esaminare una relazione dose-dipendente tra alte e basse dosi, la mesalazina ad
alte dosi e stata definita tale quando> 2.4 g/die, mentre la mesalazina era considerata a basso dosaggio se
<2.4 g/die. Partendo da un database di 3581 articoli, 8 sono stati esclusi perché duplicati e 2951 perché non
incentrati sulla mesalazina; dei restanti 622, 531 venivano eliminati perché non riguardanti la valutazione
degli eventi avversi. Rimanevano quindi 91 articoli, tutti aventi le caratteristiche stabilite per entrare

nell’analisi.
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RISULTATI DELLA RICERCA

Dosaggio di mesalazina

Sono stati condotti studi con 'obiettivo di comprendere se gli eventi avversi legati al 5-ASA fossero legati alla
dose di farmaco, e pertanto & stato convenzionalmente stabilito che per alte dosi I'assunzione era da
intendersi > 2.4 g/die, mentre la mesalazina era considerata a basso dosaggio se <2.4 g/die. Gli studi ASCEND
I, ASCEND Il e ASCEND Il [7-9], studi randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo, che hanno
confrontato 2.4 g vs 4.8 g al giorno di mesalazina a rilascio ritardato, per 8 (ASCEND 1) e 6 (ASCEND Il e 1)
settimane, per il trattamento della RCU da lieve a moderata. Entrambi i gruppi di trattamento (alto e basso
dosaggio) hanno mostrato tassi di incidenza simili relativamente agli eventi avversi globali (32% vs 39%, 35%
vs 44%, 10% vs 9%, rispettivamente), rappresentati da cefalea, nausea, dolori addominali, diarrea, dispepsia,

rash e meteorismo.

Eventi avversi di tipo gastrointestinale

Una percentuale compresa tra 0.5% e 6.5% di pazienti con RCU ha mostrato un peggioramento della colite
durante il trattamento con mesalazina [10,11]. Le ragioni di tale evento avverso sono ancora poco chiare, ed
una motivazione plausibile potrebbe risiedere nella mancata risposta alla terapia, sebbene Scheurlen et al.
abbiano ipotizzato che il meccanismo di diarrea causato dalla mesalazina fosse da attribuire ad un
meccanismo secretorio secondario all'inibizione della pompa Na+/ K+ ATPasi a livello ileo-colico [12].
Un altro meccanismo proposto era un'alterazione del metabolismo dell'acido arachidonico, a seguito di
terapia con 5-ASA, che si manifesta principalmente con diarrea secretiva e malassorbimento [13]. In uno
studio randomizzato controllato, che ha confrontato 2 g al giorno di mesalazina vs 1 g al giorno, l'incidenza
del dolore addominale é risultata del 3.4% e del 2.7% nei gruppi ad alte e basse dosi, e I'incidenza di diarrea
del 2.9% e del 2.1%, rispettivamente [14]. In uno studio controllato randomizzato che ha confrontato
mesalazina 2.4 g/die, in una singola somministrazione, con la stessa dose divisa in due somministrazione/die,
e stato riscontrato che l'incidenza del dolore addominale & stato rispettivamente dell'1.3% e dello 0.9%.
Questi due gruppi hanno avuto un'incidenza di esacerbazione della colite rispettivamente di 1.8% e 0.4%. La
diarrea e stata riportata nell'1.3% dei pazienti che assumevano mesalazina una volta al giorno e nello 0.9%
di coloro che la utilizzavano due volte al giorno. Il dolore addominale superiore riportato in questi gruppi e
stato dello 0.4% e 1.3%, rispettivamente [15]. L'incidenza di pancreatite nei pazienti con RCU durante terapia
con mesalazina e stata tra 0.3% e 1.8% [16]. In uno studio controllato randomizzato che ha confrontato
mesalazina 2,4 g vs 4,8 g al giorno, & stato riscontrato in entrambi i gruppi, un caso di pancreatite. Il
meccanismo alla base dell’'insorgenza della pancreatite e stato postulato essere secondario all'ipersensibilita
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alla mesalazina, poiché entrambi i pazienti non avevano ricevuto mesalazina per almeno 6 settimane prima
di entrare nello studio. Entrambi i casi si sono risolti con la sospensione del farmaco e trattamento
sintomatico [17]. Un altro studio randomizzato controllato, ha valutato la mesalazina alla dose di 1.5 g/die,

riportando un'incidenza di pancreatite dello 0.3% [10].

Eventi avversi di tipo cardiologico

In uno studio controllato randomizzato, che ha confrontato la mesalazina 1.6 e 2.4 g una volta al giorno con
un dosaggio suddiviso in due volte al giorno, & stato riscontrato che l'incidenza di cardiomiopatia era dello
0% e dello 0.2% rispettivamente mentre l'incidenza di infarto miocardico 0.2% e 0% [18]. Diverse sono state
le segnalazioni, mediante case reports, circa I'associazione tra la mesalazina e l'insorgenza di dolore toracico
e dispnea, con successivo riscontro alle indagini strumentali di miocardite e/o pericardite [19].
Dati di letteratura segnalano la rapida ripresentazione degli stessi quadri clinici nei soggetti riesposti al 5-ASA

a distanza di tempo [20,21].

Danno epatico

In uno studio controllato randomizzato che ha confrontato 1.5 vs 3 g al giorno di mesalazina, un paziente nel
gruppo con dosaggio inferiore ha sviluppato un'eruzione cutanea e successivo riscontro di aumento di ALT e
AST, che si sono normalizzati alla sospensione del farmaco per poi aumentare nuovamente alla
risomministrazione, 4 settimane piu tardi, del farmaco [22]. Uno studio multicentrico randomizzato
controllato su 251 pazienti con RCU in fase attiva, trattati con mesalazina a rilascio modificato (n = 123) o
compresse rivestite (n = 125), al dosaggio di 800 mg tre volte al giorno, per 8 settimane, ha documentato un
aumento dei livelli di bilirubina totale e diretta, anche se solo la formulazione a rilascio modificato ha
determinato un aumento dei livelli di ALT in 5 pazienti (4.07%), tuttavia nessun paziente ha abbandonato lo

studio [23].

Danni muscolo-scheletrici

Dai dati di letteratura si evince che piu del 7% dei pazienti trattati con mesalazina ha riportato eventi avversi
muscoloscheletrici [10]. In uno studio controllato randomizzato che ha confrontato 2 g/die vs 1 g/die di

mesalazina, l'incidenza di lombalgia é risultata pari rispettivamente allo 0.6% e al 2.1%, tuttavia la terapia
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con mesalazina non é stata sospesa [14]. Per la risoluzione di un caso di fascite plantare, invece, segnalato

da Sandborn et al. [18], si € resa necessaria la sospensione del 5-ASA.

Eventi avversi di tipo respiratorio

In studi randomizzati controllati che hanno esaminato |'efficacia della mesalazina, sono stati segnalati eventi
avversi polmonari comprendenti bronchite (1.1% -2.7%), nasofaringite (3.2% -38.9%), sinusite (1.1% -7.2%),
rinite (3%), tosse (1%) e infezioni del tratto respiratorio superiore (2.7% -7.9%), senza necessita di
interruzione del trattamento [14,24]. In un altro studio che ha confrontato I'efficacia e la sicurezza di tre
formulazioni di mesalazina, & stata riportata rinofaringite in tutti e tre i gruppi, con incidenza del 16.7%, 15.6%

e 10.8%, rispettivamente [25].

Nefrotossicita

Poiché é stato osservato che il danno renale, per quanto riguarda la terapia con mesalazina in pazienti con
RCU, e stata documentata entro 12 mesi dall'inizio del trattamento, si raccomanda di monitorare il livello di
creatinina all'inizio della terapia, a 6 e a 12 mesi [26]. In uno studio controllato randomizzato che ha
confrontato 1.5 g/die vs 3.0 g/die di mesalazina, & stato riportato un caso di aumento della creatininemia,
circa 3 mesi dopo, con riscontro di una nefrite interstiziale alla biopsia renale. La funzionalita renale si e
ripresa, subito dopo aver sospeso il 5-ASA e iniziato un ciclo di corticosteroidi per via orale [22].
Nello studio di Lichtenstein et al. € stata segnalata comparsa di proteinuria nello 0.3% di pazienti, tale da
determinare la sospensione del trattamento farmacologico [10]. Per valutare I'impatto degli aminosalicilati
sulla funzione renale, 40 pazienti con RCU in completa remissione da almeno 6 mesi sono stati randomizzati
a olsalazina (n=20) o mesalazina (n = 20) per 9 mesi. Questo studio ha rilevato che non vi era alcuna riduzione

significativa della velocita di filtrazione glomerulare durante entrambe le terapie [27].

Disturbi della riproduzione

In uno studio osservazionale, e stata segnalata la comparsa di disfunzione erettile nello 0.5% dei pazienti
trattati con mesalazina per la RCU [28]. Uno studio osservazionale giapponese condotto su pazienti con RCU
ha dimostrato la presenza di infertilita in 7 pazienti trattati con mesalazina, in seguito alla sospensione del

farmaco, 6 pazienti si e registrato un miglioramento della motilita e della conta totale degli spermatozoi.
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Mentre, ad oggi, non e stato segnalato alcun disturbo della sfera riproduttiva nel sesso femminile da

mesalazina.

TAKE HOME MESSAGES

# La mesalazina nei pazienti con RCU pud avere effetti collaterali clinicamente manifesti
(pancreatite) o che decorrono in maniera silente (nefrite) e pertanto il follow-up clinico deve
essere attento

4% Tuttavia non sembra che esista un effetto dose-dipendente della mesalazina da correlare
all'insorgenza di eventi avversi e pertanto non é necessario sotto-dosare il farmaco in un
atteggiamento preventivo

# Il ruolo della farmacovigilanza é fondamentale per meglio caratterizzare il profilo di sicurezza

del 5-ASA, visto il suo largo impiego nel trattamento della RCU a livello mondiale.
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