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Streszczenie

Mesalazyna (mesalamina, kwas 5-aminosalicylowy, 5-ASA) to syntetyczny lek z rodziny niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych stosowany w chorobach zapalnych jelit (ChZ]), zwlaszcza we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego (WZJG). Mechanizm dziatania mesalazyny jest zlozony i nie do konca poznany, dlatego tez pozostaje
nadal w centrum zainteresowan badaczy. Mesalazyna w WZJG stosowana jest zaréwno w leczeniu indukcyjnym,
jakipodtrzymujacym. Udokumentowano, ze stosowanie 5-ASA dziala chemoprewencyjnie w chorobach zapalnych
jelit. (Farm Wspot 2021; 14: 204-211) doi: 10.53139/FW.20221523

Stowa kluczowe: mesalazyna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna, chemoprewencja

Summary

Mesalazine (mesalamine, 5-aminosalicylic acid, 5-ASA) is a synthetic drug from the family of non-stero-
idal anti-inflammatory drugs used in inflammatory bowel diseases (IBD), especially ulcerative colitis (UC). The
mechanism of action of mesalazine is complex and not fully understood. Therefore, it remains the focus of rese-
archers’ interests. Mesalazine in UC is used in both induction and maintenance therapy. The use of 5-ASA has
been documented to have a chemopreventive effect in inflammatory bowel diseases. (Farm Wspdt 2021; 14: 204-211)
doi: 10.53139/FW.20221523
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Wprowadzenie steczkowym substancjom pomocniczym. Do tej grupy

Mesalazyna (mesalamina, kwas 5-aminosali- zaliczamy Eudragit - funkcjonalny kopolimer kwasu
cylowy, 5-ASA) to syntetyczny lek z rodziny nie- metakrylowego, ktoéry okresla wlasciwosci powlok
steroidowych lekow przeciwzapalnych stosowany [1]. Eudragity serii L i S przeznaczone sa do powleka-
w chorobach zapalnych jelit (ChZ]), zwlaszcza we nia tabletek dojelitowych. Ich niewrazliwo$¢ na soki
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZJ]G). zotadkowe zapewnia przejécie tabletki przez obszar
Mesalazyna jest aminowa pochodna kwasu salicy- niskiego pH zoladka i jej rozpuszczenie w srodowisku
lowego o wzorze sumarycznym C,H,;NO; i masie jelit przy pH w zakresie od 5,5 do 7,5 [2]. Eudragit S (np.
molowej 153,14 g/mol. Dost¢pna jest w postaciach Asamax, Asacol) jest rozpuszczalny od pH 7, natomiast
doustnych (tabletki dojelitowe, tabletki lub granulat Eudragit L (np. Salofalk) jest rozpuszczalny od pH 6
o przedtuzonym uwalnianiu) i doodbytniczych (czopki [3,4]. Wartos¢ pH jest rézna w zaleznosci od odcinka
i zawiesina doodbytnicza). W preparatach o opoz- przewodu pokarmowego i wynosi: zolgdek — 1,94, jelito
nionym uwalnianiu mesalazyna wystepuje w formie cienkie - 5,82, koncowy odcinek jelita kretego - 7,08,
tabletek dojelitowych i jest pokryta filmem polime- prawa potowa okreznicy - 6,01, lewa potowa okreznicy
rowym, ktérego obecno$¢ powoduje, ze uwalnianie - 6,52 [5]. W zwiazku z tym uwalnianie mesalazyny
leku jest zalezne od pH. Innowacyjna technologia far- wytwarzanej w formie tabletek dojelitowych rozpo-
maceutyczna postaci lekdw istnieje dzieki wielkocza- czyna si¢ dopiero w koncowym odcinku jelita kretego
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i w teorii obejmuje cale jelito grube [6]. Postacia,
z ktora wiaze si¢ duze nadzieje terapeutyczne, sa mini
granulki (Micropellets — Pentasa), ktore sa powleczone
etyloceluloza. Dzieki temu jej uwalnianie jest prze-
dtuzone i ciagle, bo nie zalezy od pH. Rozpoczyna
sie w zotadku, gdzie pH moze wynosi¢ nawet okoto 1,
akonczy sie w odbytnicy [4]. Kwas 5-aminosalicylowy
w tabletkach zawierajacych mikrogranulki to jedyny
preparat majacy wplyw na zmiany zapalne w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego (zoladek, dwunast-
nica) u pacjentéw z ChZJ [4,7]. Nastepng nowa postacia
preparatu 5-ASA sa czopki, ktére wykazuja szczegdlna
skutecznos¢ dziatania u pacjentéw ze zmianami choro-
bowymi zlokalizowanymi w koncowym odcinku jelita
grubego. Zmodyfikowane systemy dostarczania lekow
zostaly zaprojektowane tak, aby uwalnia¢ wystarcza-
jacg ilo§¢ 5-ASA w miejscach zapalenia. W konse-
kwencji ogélnoustrojowa ekspozycja na mesalazyne
jest minimalna, a dziatania niepozgdane mieszczg si¢
w zakresie leczenia placebo.

Mechanizm dziatania mesalazyny
Mechanizm dziatania 5-ASA jest wielokierun-
kowy i nie zostal jeszcze calkowicie wyjasniony.
Najprawdopodobniej obserwowany efekt jest wyni-
kiem kilku réwnolegle zachodzacych proceséw.
Mechanizm dzialania preparatéw mesalazyny przy-
pisuje si¢ modulacji metabolizmu kwasu arachido-
nowego z blokowaniem szlakéw cyklooksygenazy
i lipooksygenazy [8,9,10]. Od dobrze znanego kwasu
acetylosalicylowego (ASA) rézni si¢ jedynie obecnoscia
grupy aminowej w pozycji 5 pier§cienia benzenowego.
W odréznieniu od ASA, ktéry nieodwracalnie hamuje
cyklooksygenazy (COX), mesalazyna hamuje COX-1
i COX-2 wsposob odwracalny [11]. Oprocz hamowania
syntezy i uwalniania interleukin: IL-1, IL-6, IL-12 oraz
czynnika martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis
factor a, TNFa) istotne wydaja sie wlasciwos$ci antyok-
sydacyjne 5-ASA. Reaktywne formy tlenu wytwarzane
m.in. przez aktywowane monocyty, leukocyty wielo-
jadrzaste moga nie tylko uszkadza¢ skladniki tkanek
ikomorek, ale réwniez reguluja procesy takie jak: pro-
liferacja, apoptoza, angiogeneza, wytwarzanie cytokin
i czgsteczek adhezyjnych. Jednym z czynnikéw odpo-
wiedzialnych za indukeje transformacji nowotworowe;
komorek sg wlasnie reaktywne formy tlenu. Waznym
elementem chemoprewencyjnej roli mesalazyny jest
posrednie hamowanie aktywnosci jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF kappa B (NF-kB), pelnigcego
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kluczowa role w procesach odporonoséciowych i zapal-
nych [12]. Ponadto mesalazyna hamuje aktywacje
komorek NK, limfocytéw T, makrofagdw i monocytdw.
Aktualnie za kluczowe dzialanie mesalazyny u chorych
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego uwaza si¢
agonistyczny wplyw na podtyp gjadrowego receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksysomu (ang.
peroxisome proliferatoractivated receptor, PPAR) [9,13].

Dziatania niepozadane mesalazyny
Preparaty mesalazyny sg zazwyczaj dobrze tole-
rowane [14]. Do najczesciej wystepujacych objawow
niepozadanych nalezg: biegunka, nudnosci, wysypka
ze $wigdem, wzdecia, bole brzucha, glowy i migsniowo-
-stawowe. Rzadko wystepujace powazne dzialania
niepozadane to: nieprawidtowosci w skltadzie krwi
(dyskrazje) obemujace depresje szpiku kostnego, nie-
dokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoze, neutropenie
oraz maloptytkowos¢ [14], hepatotoksyczno$¢ [15,16],
zapalenie trzustki [17], sr6dmigzszowe zapalenie nerek
(18], zapalenie ptuc [19], zapalenie osierdzia [20] oraz
zespOt Stevensa-Johnsona [14]. Objawy te sa zawsze
zalezne od dawki i mogg ustapi¢ po jej zmniejszeniu,
podczas gdy czestos¢ tych dziatan ubocznych nie wzra-
sta wraz ze wzrostem dawki mesalazyny [21]. Kolejnym
waznym zagadnieniem jest leczenie kobiet planuja-
cych posiadanie potomstwa albo bedacych w ciazy.
Pacjentki z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
nie powinny odstawia¢ mesalazyny, gdyz moze doj$¢
do nawrotu choroby w okresie cigzy. Zaprzestanie
leczenia moze spowodowaé rzut choroby, co stanowi
najwieksze zagrozenie dla prawidlowego przebiegu
ciazy i urodzenia zdrowego dziecka [22]. Natomiast
przeglad pismiennictwa wskazuje, ze istniejg kontro-
wersje dotyczace wplywu lekéw 5-ASA na przebieg
cigzy. Pokazuje to metaanaliza badan z lat 1966-2007
oceniajaca przebieg cigzy u kobiet z ChZ] po ekspozycji
na jakiekolwiek leki 5-ASA. W metaanalizie uwzgled-
niono siedem badan obejmujacych facznie 2200 cie-
zarnych kobiet z ChZ]. 642 otrzymywalo leki 5-ASA
(mesalazyne, sulfasalazyne lub olsalazyne), a 1158 nie
otrzymywalo zadnych lekéw. W badaniu analizowa-
nymi bazami bibliograficznymi byty Pubmed, Embase,
Scopus, Web of Science i Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Wyniki sugerowaty, ze istnieje nie
wiecej niz 1,16-krotny wzrost wrodzonych wad rozwo-
jowych, 2,38-krotny wzrost liczby martwych urodzen,
1,14-krotny wzrost samoistnych poronien, 1,35-krotny
wzrost porodéw przedwczesnych i 0,93-krotny wzrost
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niskiej masy urodzeniowej [23]. Mesalazyna nalezy
do kategorii C wg kryteriéw Australijskiego systemu
kategoryzacji do przepisywania lekéw w cigzy (ang.
Australian categorisation system for prescribing medici-
nes in pregnancy). Oznacza to, ze nalezy ona do lekéw,
ktore ze wzgledu na swoje dzialanie farmakologiczne
spowodowaly lub moga by¢ podejrzewane o powodo-
wanie szkodliwego wplywu na ptdd ludzki lub orga-
nizm noworodka, nie powodujac wad rozwojowych.
Dziatania te mogg by¢ odwracalne [24].

Wskazania do stosowania mesalazyny
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Mesalazyna jest standardowym lekiem w postepo-
waniu terapeutycznym w przypadku wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Ma ona réwniez dziatanie
podtrzymujace remisje, a takze przeciwnowotworowe
[25]. Moze by¢ ona stosowana zaréwno w postaci
preparatow doustnych, jak i miejscowych [26].
Wedtug wytycznych European Crohn’s and Colitis
Organisation (ECCO) z 2022 r. zalecane jest stoso-
wanie 5-aminosalicylanéw w dawce 22 g/dobe w celu
wywolania remisji u pacjentéw z tagodna lub umiar-
kowang aktywnoscia WZJG [27]. Wedlug tych samych
wytycznych zalecane jest miejscowe (doodbytnicze)
podanie 5-ASA w dawce >1 g/d w celu indukcji remisji
aktywnego dystalnego WZJG. Kolejnym, jednak stab-
szym zaleceniem wedtug wytycznych ECCO, jest prze-
waga stosowania preparatu doustnego 5-ASA [>2 g/d]
w pofaczeniu z miejscowym (doodbytniczym) 5-ASA
w stosunku do podania doustnego 5-ASA w monote-
rapii, w celu wywotania remisji u dorostych pacjentow
z czynnym WZJG o zasiegu co najmniej odbytniczo-
-sigmoidalnym. Innymilekami stosowanymi w induk-
¢ji remisji dystalnego WZJG sa steroidy stosowane
miejscowo (doodbytniczo), jednak wytyczne sugeruja,
ze leczenie miejscowymi (doodbytniczymi) 5-ASA
jest preferowane. Wytyczne silnie zalecaja stosowanie
doustnego 5-ASA w dawce 22 g/dobe w celu utrzyma-
nia remisji u pacjentéw z WZJG. W celu utrzymania
remisji dystalnego WZJG wytyczne sugeruja miejscowe
(doodbytnicze) zastosowanie 5-ASA, ale jest to zale-
cenie stabe. Innymi lekami stosowanymi w leczeniu
WZ]G sa tiopuryny. Jezeli u pacjenta z WZJG rozpo-
znano nietolerancje 5-ASA, a takze steroidozaleznos¢,
tiopuryny sa odpowiednia opcjg terapeutyczng w celu
utrzymania remisji. W przypadku aktywnego WZ]G
w stopniach od umiarkowanego do ci¢zkiego stosuje
sie silniejsze preparaty, pierwszorzutowo sterydy sys-
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temowe, a jezeli nie jest to wystarczajace przeciwciata
przeciwko czynnikowi tumor necrosis factor (TNF).
Ciezki rzut rozlegtego zapalenia jelita grubego wymaga
intensywnego leczenia w warunkach szpitalnych,
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie zachowaw-
cze rowniez leczenia operacyjnego [27,28]. Leczenie
podtrzymujace remisj¢ nalezy kontynuowac przez co
najmniej dwa lata [25].

Choroba Lesniowskiego - Crohna

Zastosowanie mesalazyny w chorobie Le$nio-
wskiego — Crohna (ChLC) nie jest tak dobrze ugrun-
towane jak w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego. Nie wykazano konsekwentnie skuteczno$ci
mesalazyny podawanej doustnie w poréwnaniu
z placebo w indukcji remisji i gojenia blony $luzowej
u pacjentow z aktywna postacig ChLC [29]. Dostepne
sg jedynie ograniczone dowody na przydatnos¢ mesa-
lazyny w podtrzymywaniu remisji ChLC. Wczesniejsze
wytyczne European Crohn’s and Colitis Organisation
- European Federation of Crohn’s and Ulcerative
Colitis Associations (ECCO-EFCCA) sugerowaly,
ze w przypadku zapobiegania kolejnemu zabiegowi
chirurgicznemu po resekc;ji jelita kretego i poczatko-
wego odcinka jelita grubego mesalazyna w wysokich
dawkach moze by¢ opcja lecznicza w przypadku
pacjentéw, u ktérych usunieto tylko konicowy odcinek
jelita cienkiego [30]. Najnowsze wytyczne ECCO z 2020
sugeruja, aby nie stosowa¢ 5-ASA do indukgji remisji
choroby Les$niowskiego-Crohna nawet w stopniach
nasilenia choroby od lekkiego do umiarkowanego,
cho¢ jest to zalecenie stabe, postawione na podstawie
danych naukowych o umiarkowanej jakosci. Te same
wytyczne silnie przemawiaja przeciwko stosowaniu
doustnego 5-ASA w celu utrzymania remisji u pacjen-
tow z ChLC [28].

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Nie zaleca si¢ stosowania mesalazyny w indukcji
remisji mikroskopowego zapalenia jelita grubego
(MZ]G). Nie ma badan oceniajgcych skutecznosé¢ tego
leku wleczeniu podtrzymujacym [31]. Przeprowadzono
badanie, w ktérym poréwnano zastosowanie mesa-
lazyny i placebo w przypadku leczenia indukcyjnego
limfocytowego zapalenia jelita grubego. Wykazano,
ze doustna mesalazyna podawana w dawce 3 g raz na
dobe nie data istotnie lepszych efektéw niz placebo [32].
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Choroba uchylkowa jelita grubego

Mesalazyna, podobnie jak rifaksymina czy pro-
biotyki, moze ztagodzi¢ objawy u niektdrych pacjen-
tow z chorobg uchylkows jelita grubego (ChUJQG),
jednak ma ona niepewne znaczenie w zapobieganiu
powiklaniom tej choroby [33]. Raskin i wsp. prze-
prowadzili randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloo$rodkowe badanie fazy 3 z grupa kontrolna
placebo u 1182 pacjentdéw oceniajace skuteczno$¢é mesa-
laminy w zapobieganiu nawrotom zapalenia uchytkéw
w ChUJG. Badanie to wykazato, ze mesalamina nie
zmniejsza czesto$ci nawrotow zapalenia uchytkow
w ChUJG, czasu do nawrotu ani liczby pacjentéow
wymagajacych operacji i nie powinna by¢ zalecana
w zapobieganiu nawrotom zapalenia uchytkow [34].
Zgodnie z tym duzym i dobrze zaprojektowanym
badaniem, American Gastroenterological Association
(AGA) réwniez odradza stosowanie mesalaminy
w zapobieganiu nawrotom zapalenia uchytkow [35].
W metaanalizie Khan MA i wsp. réwniez nie potwier-
dzono zasadno$ci stosowania mesalaminy w zapobie-
ganiu nawrotom zapalenia uchyltkéw [33,36].

Mesalazyna a COVID-19

Przeprowadzono kilka badan, w ktérych spraw-
dzano wplyw infekcji SARS Cov-2 u pacjentéw z cho-
robami zapalnymi jelit. Badano ryzyko hospitalizacji
oraz wyniki leczenia pacjentéw stosujacych rézne leki
w tych chorobach. Zaobserwowane niekiedy sprzeczne
wyniki uzyskane przez rézne zespoly badawcze suge-
rowaty koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badan
z zastosowaniem doprecyzowanej metodologii oraz
zwiekszonej grupy pacjentéw. Kieldsen i wsp. stwier-
dzili, ze stosowanie 5-ASA u pacjentéw z wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego nie zwigksza ryzyka
hospitalizacji z powodu choroby koronawirusowej
(COVID-19) ani nie powoduje gorszych wynikow
terapeutycznych podczas hospitalizacji, natomiast
u pacjentow stosujacych 5-ASA z rozpoznang chorobg
Les$niowskiego-Crohna 5-ASA zaobserwowali podwyz-
szone ryzyko hospitalizacji, jednak nie przekladalo si¢
to na niekorzystne wyniki terapeutyczne [37]. Tripathi
i wsp. przeprowadzili przeglad systematyczny i meta-
analize w celu zbadania epidemiologii, charakterystyki
klinicznej i wynikéw terapeutycznych u pacjentéow
z chorobami zapalnymi jelit, u ktérych rozpoznano
COVID-19. Zaobserwowali oni, ze czestos¢ wystepo-
wania COVID-19 u pacjentéw z chorobami zapalnymi
jelit byta niska, jednak istniejg réznice w wynikach
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u pacjentdw stosujacych rozne leki w terapii choréb
zapalnych jelit. Wykazali, ze stosowanie kortykostero-
idow lub mesalazyny byto zwigzane z istotnie gorszymi
wynikami terapeutycznymi, podczas gdy stosowanie
anty-TNF wigzalo sie z osiagnieciem korzystniejszych
wynikow leczenia u pacjentéw z chorobami zapalnymi
jelit [38]. Ungaro i wsp. przeanalizowali dane ponad
1400 pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit z mie-
dzynarodowego rejestru. Na podstawie tych danych
zaobserwowali, Ze monoterapia tiopuryna oraz terapia
skojarzona tiopuryn z antagonistami TNF wigzg si¢ ze
znacznie zwigkszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu
COVID-19 w poréwnaniu do monoterapii za pomocg
agonistow TNF. Zaobserwowali, Ze zastosowanie tera-
pii mesalaminy i sulfasalazyny réwniez moze wigza¢
si¢ ze zwiekszonym ryzykiem ci¢zkiego przebiegu
COVID-19, cojest szczegdlnie widoczne w poréwnaniu
do antagonistow TNF [39]. Attauabi i wsp. zasugero-
wali, Ze bfedy w metodologii moga dawa¢ nieadekwatne
wyniki dotyczace wplywu poszczegoélnych lekow
stosowanych w chorobach zapalnych jelit na przebieg
COVID-19. Badanie to nie potwierdzilo zwiazku
miedzy cigzkim przebiegiem COVID-19 oraz zasto-
sowaniem 5-ASA. Badacze sugerujg koniecznos¢ pro-
wadzenia dalszych badan nad zwiazkiem stosowanego
leczenia w chorobach zapalnych jelit a przebiegiem
COVID-19 z uwzglednieniem réznych czynnikow,
ktére majg potencjalny wplyw na wyniki badan [40].
Niezwykle waznym badaniem, ktére zostato opu-
blikowane w pdzniejszym czasie trwania pandemii,
bylo kolejne badanie przeprowadzone przez Ungaro
i wsp., ktérzy przeanalizowali znacznie poszerzong
baze¢ danych SECURE-IBD (ponad 6000 przypadkéw
z 6 kontynentow). Jest to miedzynarodowa baza danych
stworzona w celu monitorowania wynikéw COVID-19
u pacjentéw z ChZ]. Dzigki dokladniejszym i bardziej
szczegélowym analizom wykazali, ze stosowanie lekow
biologicznych nie powodowalo cigzszego przebiegu
COVID-19, a nawet sugerowali, ze leki te moga mie¢
dzialanie protekcyjne. Co wazne, réwniez gorszych
wynikoéw terapeutycznych nie uzyskali pacjenci sto-
sujacy mesalazyne lub sulfasalazyne. Polaczenie anta-
gonistow TNF z tiopurynami wigzalo sie natomiast
z gorszymi wynikami leczenia COVID-19, czego nie
spowodowalo polaczenie antagonistow TNF z meto-
treksatem. Podobnie jak w poprzednich badaniach,
uzyskano niekorzystne wyniki w przypadku stoso-
wania kortykosteroidéw. Ponadto badacze uwazaja,
ze wcze$niejsze niekorzystne wyniki u pacjentow
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stosujacych mesalazyne lub sulfasalazyne byly prawdo-
podobnie spowodowane niedostatecznym zgtaszaniem
u tych pacjentéw tagodnych przypadkéw COVID-19
do rejestru, natomiast pacjenci stosujacy leki biolo-
giczne sg cze$ciej badani, dlatego fagodne przypadki
COVID-19 mogly by¢ u nich cze¢éciej odnotowywane.
W momencie kiedy testy na COVID-19 staly si¢ bar-
dziej rozpowszechnione, pacjenci z tagodnymi obja-
wami COVID-19 byli czeéciej badani i zglaszani do
SECURE-IBD, a wraz ze wzrostem liczby zglaszanych
tagodnych przypadkow wérod pacjentéow przyjmu-
jacych mesalamine lub sulfasalazyne, wczesniejsze
powiazania mogty ulec znacznemu oslabieniu [41].

Chemoprewencyjne dziatanie
mesalazyny

Chemoprewencja oznacza zastosowanie zwigz-
kéw pochodzenia naturalnego lub syntetycznego,
ktoére zapobiegaja powstawaniu nowotwordw poprzez
zahamowanie lub odwrécenie procesu karcynogenezy.
Zamyst chemoprewencji pojawit sie pod koniec lat 60,
a w latach 90. XX wieku Kune i wsp. wykazali po raz
pierwszy chemoprewencyjng skutecznos¢ dzialania
mesalazyny [42,43]. Dzialania chemoprewencyjne
obejmuja m.in.: hamowanie procesu zapalnego przez
nieselektywng blokade cyklooksygenazy (COX-1
i COX-2), wplyw na procesy zapalne i proliferacyjne,
w ktorych posredniczg czynnik martwicy nowotwo-
réw o (TNF-a) i czynnik transkrypcyjny (NF-«kB),
modulacje §ciezki sygnatowej WN'T/B-katenina (przez
hamowanie proteinowej fosfatazy 2A), aktywacje
procesoéw apoptotycznych, hamowanie produkeji
wolnych rodnikéw i hamowanie fosfolipazy D [11].
Cyklooksygenaza-2 (COX-2) jest enzymem indukowa-
nym przez cytokiny, promotory nowotworéw, czynniki
wzrostu i onkogeny [44]. COX-2 przeksztalca kwas ara-
chidonowy do prostaglandyn (PGD2, PGE2, PGF2a),
prostacykliny (PGI2) i tromboksanu A2 (TXA2). Poza
kwasem arachidonowym substratem s3 inne nienasy-
cone kwasy ttuszczowe takie jak: kwas a-linolenowy,
dihomo-y-linolenowy, eikozapentaenowy. Nienasycone
kwasy ttuszczowe zostaja uwolnione z fofolipidéw bton
komorkowych dzieki aktywnosci fosfolipazy A2 lub
przy udziale fosfolipaz C i D [45]. Blokowanie COX-2
doprowadza do gromadzenia si¢ kwasu arachidono-
wego w nabltonku jelita grubego, a tym samym do
wzrostu iloéci ceramidéw w komdrkach, co z kolei
aktywuje kaspazy. Nastepstwem tej zaleznosci jest
nasilenie proceséw apoptozy [46]. W przypadku
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raka jelia grubego stwierdza si¢ nadekspresje COX-2
w poréwnaniu do prawidlowej §luzéwki jelita. Zatem
obecno$¢ i nadmierna aktywno$¢ indukowanej cyklo-
oksygenazy w komorkach raka jelita grubego moze
prowadzi¢ do zmniejszenia wewnatrzkomdrkowej
puli endogennej substancji proapoptotycznej, czemu
towarzyszy zmniejszenie zdolno$ci komoérki do ulega-
nia programowanej $§mierci. 5-ASA, hamujac COX-2,
prowadzi do obnizania stezenia PGE2. Prostaglandyny,
aw szczegolnosci PGE2, odgrywaja istotna role w pato-
genezie nowotwordw z powodu ich wptywu na mito-
geneze, immunologiczna przezywalno$¢, komoérkowa
adhezje i apoptoze [47]. Zablokowanie samej syntezy
PG nie jest w stanie calkowicie zatrzyma¢ mechani-
zmu procesu zapalnego i nowotworzenia komorek.
Waznym elementem chemoprewencyjnej roli mesa-
lazyny jest hamowanie sygnalizacji Wnt/p — katenina,
czyli wezesnego i powszechnego niewlasciwie akty-
wowanego szlaku zaangazowanego w rakotworczosé
jelita grubego [48]". Wykazano, ze nieprawidlowosci
w funkcjonowaniu p-kateniny i kompleksu promuja-
cego anafaze (ang. anaphase-promoting complex, APC)
wystepuja u pacjentéw z rodzinna polipowato$cia jelita
grubego (FAP) oraz s3 powigzane z przemiang gruczo-
lakéw do postaci zlosliwej i wystepowaniem raka jelita
grubego na tle choréb zapalnych [49,50]. Rolg szlaku
sygnalowego Wnt/B-katenina jest ochrona komdrek
przed podzialem, jesli nie sg one do niego w pelni
przygotowane. Skutkiem zaburzen szlaku Wnt/f-
katenina jest niekontrolowany podziat komorek,
czego konsekwencja sa nieprawidtowosci w materiale
genetycznym. Dochodzi do niekontrolowanej prolife-
racji i powstawania w jelicie kilku tysiecy polipow, co
zwigksza ryzyko zachorowania na raka jelita grubego
na podlozu FAP. Mesalazyna, promujac fosforylacje
B-kateniny, ogranicza proliferacj¢ i zapobiega utra-
cie kontroli nad podziatami komérkowymi [46,49].
Ponadto 5-ASA ma wplyw na aktywacje receptora
aktywowanego proliferatorami peroksysomow vy
(PPAR-y) w komorkach nablonka jelitowego zwierzat
doswiadczalnych i potwierdzono to oddziatywanie
w hodowlach komoérek ludzkiego nablonka jelito-
wego [9]. Rousseaux i wspdtpracownicy wykazali,
ze PPAR-y jest celem mesalazyny w komoérkach raka
jelita grubego. PPAR-y odgrywa istotng role w patoge-
nezie choréb rozwijajacych sie na podlozu zapalnym
i nowotworowym [51]. Mesalazyna, jako syntetyczny
ligand PPAR-y, zmniejsza lokalng odpowiedz zapalna,
wplywa takze na obnizenie stezenia VEGF oraz TNF-a,
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wobec tego moze hamowa¢ angiogeneze. W badaniach
eksperymentalnych wykazano wptyw mesalazyny na
inaktywacje receptora naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGRF), procesy replikacji komoérkowej oraz trans-
krypcje genéw supresji nowotworu. Co wazne, EGFR
ulega nadekspresji nie tylko w komoérkach raka jelita
grubego, ale takze w zmianach przednowotworowych
[52]. Wplyw zwigzkéw 5-ASA na poziomie moleku-
larnym wymaga dalszych badan w celu potwierdze-
nia kluczowego mechanizmu chemoprewencyjnego.
Wigkszos¢ badan byla przeprowadzona przy uzyciu
bardzo wysokich dawek, ktére nie sag powszechnie
osiggane w tkance jelita podczas standardowego lecze-
nia [53]. Uzasadnione zatem wydaje si¢ podejmowanie
kompleksowych badan pozwalajacych na ustalenie
wskazan do stosowania tych zwigzkéw w profilaktyce
raka jelita grubego zaréwno u chorych na nieswoiste
zapalne choroby jelit, jak i w grupach zwiekszonego
ryzyka zachorowania na raka jelita grubego.

Podsumowanie

Mesalazyna, aminowa pochodna kwasu salicylo-
wego (mesalamina, kwas 5-aminosalicylowy, 5-ASA),
jest lekiem z rodziny niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych stosowanym w chorobach zapalnych jelit,
zwlaszcza we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego.
Mechanizm dzialania mesalazyny jest zlozony i nie-
ustannie badany. Jest ona zaangazowana w modulacje
metabolizmu kwasu arachidonowego oraz blokowanie
szlakow cyklooksygenazy ilipooksygenazy. Od dobrze
znanego ASA rdzni si¢ obecnoscig grupy aminowej,
a takze tym, ze hamuje COX-1 i COX-2 w sposdb
odwracalny. Opréocz hamowania syntezy i uwalniania
interleukin oraz TNFa, istotne wydaja sie jej wia-
$ciwosci antyoksydacyjne, a posrednie hamowanie
aktywnosci jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF
kappa B(NF-kB) jest istotne w jej roli chemoprewen-
cyjnej, czyli zapobieganiu powstawaniu nowotworow
poprzez zahamowanie lub odwrdcenie procesu kar-
cynogenezy. Profil farmakokinetyczny jest podobny
do sulfasalazyny, a preparaty sa tak samo skuteczne
jak sulfasalazyna w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego i posiadaja mniej dziatan niepozada-
nych. Mesalazyna jest zwykle dobrze tolerowana, a do
najczesciej wystepujacych objawéw niepozadanych
naleza: biegunka, nudnosci, wysypka ze $wigdem,
wzdecia, bdle brzucha, glowy i mie$niowo-stawowe.
Stosowana jest zaréwno w formie doustnej, jak i miej-
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scowej w postaci czopkow i wlewek. Jej zastosowanie
jest zréznicowane w poszczegdlnych chorobach jelit.
W przypadku wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
jest wykorzystywana zaréwno w leczeniu fagodnych
i umiarkowanych postaci choroby, jak i w celu pod-
trzymania remisji. Jej skuteczno$¢ jest dobrze udoku-
mentowana w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, natomiast w chorobie Lesniowskiego-Crohna
jej zastosowanie nie jest tak dobrze ugruntowane, gdzie
dostepne sa jedynie ograniczone dowody na przydat-
no$¢ mesalazyny w podtrzymywaniu remisji ChLC.
Najnowsze wytyczne ECCO nie zalecaja stosowania
mesalazyny zaréwno w indukgji, jak i podtrzymaniu
remisji u pacjentéw z ChLC. Mesalazyna nie jest zale-
cana w indukcji remisji mikroskopowego zapalenia
jelita grubego, natomiast brakuje badan oceniajacych
skutecznos$¢ tego leku w leczeniu podtrzymujacym.
Nie zaleca si¢ stosowania mesalazyny w zapobiega-
niu nawrotom choroby uchytkowej jelita grubego,
jednak istnieja doniesienia, Ze moze ona przynies¢
ulge w postepowaniu objawowym w tej chorobie.
Udokumentowano, ze stosowanie 5-ASA dziala che-
moprewencyjnie w chorobach zapalnych jelit oraz
w chorobie Le$niowskiego-Crohna jako profilaktyka
nawrotu po leczeniu operacyjnym jelita cienkiego.
W czasie pandemii COVID-19 stanowisko odnos$nie
wplywu chordb zapalnych jelit oraz lekdw stosowanych
w terapii tych chordb ulegato zmianie na podstawie
coraz szerszych badan i zwiekszajacej si¢ liczby udo-
kumentowanych przypadkéw. Poczatkowe badania
wykazywaly, ze stosowanie kortykosteroidéw, mesa-
lazyny czy tiopuryn bylo istotnie zwigzane z gorszymi
wynikami, podczas gdy stosowanie anty-TNF wiazalo
sie z korzystniejszymi wynikami u pacjentéw z choro-
bami zapalnymi jelit z rozpoznanym COVID-19. Inne
badania nie potwierdzaly tej tezy, dlatego sugerowano
bledy metodologiczne czy koniecznos¢ rozszerzenia
badan. W koncu analiza znacznie powigkszonej bazy
danych SECURE-IBD zweryfikowala, ze leki bio-
logiczne i 5-ASA nie powoduja ciezszego przebiegu
COVID-19, natomiast moze je spowodowac polaczenie
antagonistow TNF z tiopurynami oraz przede wszyst-
kim steroidoterapia. Zaleca si¢ wigc utrzymywanie
pacjentéw z chorobami zapalnymi jelit na lekach,
ktére optymalnie leczg ich choroby podczas pande-
mii COVID-19, jednak ostrozne stosowanie sterydéw
i w miare mozliwo$ci odstawianie ich.
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