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SANTRAUKA

Ivadas. Mesalazinas yra vaistas, kuris skiriamas opinio kolito gydymui. DaZniausiai pacientams,
vartojantiems mesalazing, Salutiniy poveikiy nebiina arba jie pasireiSkia ypatingai retai. I8
nepageidaujamy poveikiy gali pasireiksti virSkinimo trakto sutrikimai, galvos skausmas, bérimai,
artralgija. Retais atvejais pacientams, vartojantiems mesalazing, iSsivysto inksty funkcijos sutrikimai,
pankreatitas, perikarditas, hepatitas, pneumonija ir kiti Salutiniai reiSkiniai. Svarbu ir tai, kad
uzdegiminémis zarnyno ligomis sergantiems pacientams yra didesné intersticinio nefrito, kasos
uzdegimo ir kity ligy i$sivystymo rizika. Pacientus kamuojantys simptomai gali biiti interpretuojami kaip
uzdegiminés zarnyno ligos patiméjimas, todél naujai atsiradusiy ligy iSsivystymas gali buti pavéluotai
pastebétas. D¢l Sios priezasties, stebint uzdegiminémis zarnyno ligomis sergancius pacientus, tikslinga
zinoti tiek apie Sios ligos keliamus pavojus, tiek apie $iai ligai gydyti vartojamy vaisty S$alutinius
poveikius, siekiant laiku nustatyti naujai besivystantj susirgima.

Klinikinis atvejis. Siame baigiamajame darbe yra apraomas 18 mety moters, kuriai buvo
diagnozuotas opinis kolitas, klinikinis atvejis. Opinio kolito gydymui buvo paskirtas mesalazinas. Po
keliy dieny mesalazino vartojimo, pacientei atsirado pilvo skausmai, viduriavimas su kraujo priemaisa,
febrilus kar$¢iavimas, dél kuriy ji kreipési j ligoning. Atlikus laboratorinius tyrimus, buvo nustatyti
padidéje uzdegiminiai rodikliai ir lipazés koncentracija. Instrumentiniai tyrimai parodé Tminio
pankreatito bei intersticinio nefrito poZymius. Atmetus kitas galimas pankreatito ir intersticinio nefrito
priezastis, §ie susirgimai buvo siejami su toksiniu mesalazino poveikiu. Mesalazino vartojimas buvo
nutrauktas. Pacientei buvo taikytas standartinis pankreatito gydymas bei skirti kortikosteroidai. Pacientés
buklé nutraukus mesalazing ir paskyrus gydyma pager¢jo.

ISvados. Nustacius Uminj pankreatita arba intersticini nefrita, mesalazing vartojantiems
pacientams, turéty buti apsvarstyta vaisty sukelta $iy ligy etiologija. Jtariamo vaisto vartojimg reikéty

nedelsiant nutraukti.

Raktazodziai: mesalazinas, pankreatitas, kasos ligos, intersticinis nefritas, nefrolitiaze, inksty akmenligeg,
inksty ligos, hepatitas, hepatobiliariniai susirgimai, pirminis sklerozuojantis cholangitas, uzdegiminés
zarnyno ligos, opinis kolitas, Krono liga, vaisty sukeltas, Salutiniai reiSkiniai, kortikosteroidai,

sulfasalazinas, azatioprinas, adalimumabas.



ABSTRACT

Introduction. Mesalamine is a drug used to treat ulcerative colitis. The frequency of adverse
effects of mesalamine in patients is extremely rare. Adverse effects may include gastrointestinal
disorders, headache, skin reactions, arthralgia. However, patients taking mesalamine may develop kidney
diseases, pancreatitis, hepatitis, pericarditis, pneumonia and other side effects. Importantly, patients with
inflammatory bowel disease have a higher risk of developing interstitial nephritis, pancreatitis and other
diseases. Newly appearing symptoms can be interpreted as an exacerbation of inflammatory bowel
disease and lead to delayed diagnosis of new disorders. Accordingly, when monitoring the patient with
inflammatory bowel disease, it is crucial to be aware of risks posed by this condition and the side effects
of the drugs used to treat inflammatory bowel disease, in order to detect a newly developing disorder in
time.

Case description. This thesis describes the clinical case of an 18-year-old woman who was
diagnosed with ulcerative colitis. Mesalamine was prescribed for the treatment of ulcerative colitis. After
several days of taking mesalamine, the patient developed abdominal pain, bloody diarrhea and febrile
fever. Laboratory tests revealed increased inflammatory markers and high lipase levels. Instrumental
examinations showed signs of acute pancreatitis and interstitial nephritis. After excluding other possible
causes of pancreatitis and interstitial nephritis, these conditions were attributed to the toxic effects of
mesalamine. The patient was treated with standard pancreatitis treatment and corticosteroid therapy. The
patient’s condition improved after prescribed treatment and discontinuation of mesalamine.

Conclusions. Drug induced etiology should be considered if acute pancreatitis or interstitial
nephritis is diagnosed in patients receiving mesalamine. Administration of the suspected drug should be

stopped immediately.

Key words: mesalamine, pancreatitis, pancreatic disorders, interstitial nephritis, nephrolithiasis, kidney
stones, kidney disease, hepatitis, hepatobiliary disease, primary sclerosing cholangitis, inflammatory
bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, drug-induced, adverse effects, steroids, sulfasalazine,

azathioprine, adalimumab.



IVADAS

Mesalazinas yra vaistas, priklausantis aminosalicilaty grupei ir dazniausiai skiriamas preparatas
opinio kolito (OK) gydymui (1). OK yra idiopatinés kilmés storosios zarnos uzdegiminé liga, kuriai
budingas difuzinis storosios zarnos sienelés pazeidimas, trapumas, pavirSinés erozijos ir kraujavimas i§
ju. Pacientams, sergantiems OK, pasireiskia pilvo skausmai, tenezmai, viduriavimas su kraujo priemaisa,
kartais karS¢iavimas. Diagnoze¢ patvirtinama atlikus endoskopinius Zarnyno tyrimus, biopsija bei atmetus
kitas galimas infekciniy ligy prieZastis (2).

Mesalazinas yra vartojamas per burng arba j tiesigjg zarng (1). Yra jrodytas tiek geriamyjy, tick
vietiSkai veikian¢iy mesalazino formy veiksmingumas lengvo ar vidutinio aktyvumo OK remisijos
pasiekimui ir palaikymui. Kiek reciau §is vaistas yra skiriamas sergantiems Krono liga (KL) (3).

Tikslus vaisto veikimo mechanizmas néra zinomas, taciau yra nustatyta, kad mesalazinas turi
priesuzdegiminj poveikj virSkinimo trakto epitelio lasteléms bei slopina prostaglandiny ir leukotrieny
iSsiskyrima, taip mazindamas gaubtinés zarnos uzdegima (3,4).

Dazniausiai pacientams, vartojantiems mesalazing, Salutiniy poveikiy nebiina arba jie pasireiskia
ypatingai retai. I§ nepageidaujamy poveikiy gali pasireiksti pykinimas, pilvo skausmai, Kiti vir§kinimo
trakto sutrikimai, galvos skausmas, bérimai, sgnariy ir raumeny skausmas (5). Retais atvejais pacientams,
vartojantiems mesalazing, iSsivysto inksty funkcijos sutrikimai, tokie kaip intersticinis nefritas,
nefrozinis sindromas, inksty nepakankamumas (1). D¢l $iy priezas¢iy tikslinga stebéti inksty funkcijos
rodiklius pries§ pradedant gydyma, tiek skiriant vaistg (5). Kartais pacientams, vartojantiems mesalazing
i$sivysto pankreatitas (6,7). Visais atvejais diagnostika yra apsunkinta, reikalaujanti i§samaus paciento
iStyrimo ir kity galimy pankreatito sukelian¢iy prieZas¢iy atmetimo (7). Literatliroje yra apraSyti atvejai,
kuomet mesalazino vartojimas sukélé pacientams perikardita, miokardita, hepatita, pneumonijg ir kitus
Salutinius reiSkinius (4,7-9).

Svarbu ir tai, kad uzdegiminémis zarnyno ligomis (UZL) sergantiems pacientams yra didesné
intersticinio nefrito, kasos uzdegimo ir kity ligy iSsivystymo rizika (10,11). Pacientus kamuojantys
simptomai gali biti interpretuojami kaip UZL paiiméjimas, todél naujai atsiradusiy ligy i$sivystymas gali
biiti pavéluotai pastebétas (10). Dél Sios priezasties, stebint UZL serganéius pacientus, tikslinga Zinoti
tiek apie Sios ligos keliamus pavojus, tiek apie $iai ligai gydyti vartojamy vaisty Salutinius poveikius,
siekiant laiku nustatyti naujai besivystantj susirgima.

Sio darbo tikslas pristatyti klinikinj atvejj apie mesalazino sukeltus du alutinius poveikius -
pankreatita ir intersticinj nefritg, apzvelgti panasius klinikinius atvejus ir kitus mesalazino vartojimo

sukeltus inksty bei hepatobiliarinés sistemos Salutinius poveikius, apraSytus literatiiroje.



METODAI

Mokslings literatiros paieska atlikta PubMed, Medline, Web science duomeny bazése bei
specializuotoje informacijos paieskos sistemoje Google Scholar. Paieskai naudojami Sie reikSminiai
zodZiai ir jy deriniai: mesalamine, pancreatitis, pancreatic disorders, interstitial nephritis, nephrolithiasis,
kidney stones, kidney disease, hepatitis, hepatobiliary disease, primary sclerosing cholangitis,
inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, drug-induced, adverse effects, steroids,
sulfasalazine, azathioprine, adalimumab. Pagrindiniai naudoti literatiiros $altiniai buvo publikuoti nuo
2013 iki 2023 mety. Senesni straipsniai buvo atrinkti dél nedidelio nagrinéjamos temos publikacijy
skaiCiaus. Straipsniai buvo atrinkti atsizvelgiant j publikacijos prieinamumag, aktualuma ir analizuojamai

temai tinkama turinj.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

18 mety moteris kreipési j Vilniaus Universiteto Santaros klinikas (VUL SK) dél viduriavimo su
kraujo priemaiSa (iki 4-5 karty per dieng), spazminio pilvo skausmo visame plote, didelio bendro
silpnumo ir febrilaus kar§¢iavimo iki 39° C.

Simptomai tesési apie savaite. Pas Seimos gydytoja atliktuose laboratoriniuose tyrimuose stebéti
padidéje¢ uzdegiminiai rodikliai (C reaktyvus baltymas - 124 mg/l), anemija (hemoglobinas - 108 g/l).
Dél viduriavimo su krauju konsultuota gastroenterologo privacioje klinikoje. Kolonoskopijos metu
nustatytas erozinis proktosigmoiditas (opinis kolitas). Gydymui paskirtas mesalazinas ir
sulfametoksazolo/trimetoprino derinys. Dél OK paiiméjimo ir jtariamos nepatikslintos kilmés bakterinés
infekcijos guldymui atsiysta § VUL SK Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy (pirmoji
hospitalizacija).

IS gyvenimo anamnezés Zinoma, kad pacienté serga depresija, bronchine astma, alergine sloga.
Depresijos gydymui vartoja parokseting (20 mg), mirtazaping (15 mg). Alergijos vaistams neatZymi.
Pacientei buvo atliktos tonzilektomija, adenoidektomija ir operacija dél Slaplés striktiiros. Anksc¢iau
sirgusi skrandZio opalige.

Atlikus kriitinés lastos rentgenografija infekciniy Zidiniy nenustatyta. Slapimo ir i$maty
paséliuose bakterijy augimo nebuvo. Nuspresta, kad pacientés biuklés pablogéjimas ir uzdegiminiy
rodikliy padidéjimas buvo sglygotas OK patiméjimo. Pacientei buvo skirtas antibakterinis gydymas

ciprofloksacinu ir metronidazoliu. OK patméjimui buvo skirti gliukokortikosteroidai. Dinamikoje
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gydant konservatyviai pacientés biiklé pageréjo, viduriavimas sumazeéjo, dingo kraujo priemaiSos
iSmatose. Stabilizavus biiklg, pacienté buvo iSraSyta i§ stacionaro, skiriant opinio kolito gydymui dviejy
savaiciy gydyma prednizolonu (30 mg parai), mesalazing tabletémis (500 mg, 6 tabletés per dieng) ir
mesalazino zvakutes (1 g kartg per dieng).

Kitg dieng po iSraSymo i$ stacionaro pacientés biiklé pablogéjo, pradéjo viduriuoti, febriliai
karsciuoti. Keliy dieny bégyje atsirado pilvo skausmai, viduriavimas su kraujo priemaiSa. Biklei
neger¢jant, paciente pati kreipési j VUL SK Priémimo Skyriy.

Atvykus j ligoning, pacientés biiklé buvo vidutinio sunkumo. Sirdies veikla ritmiska, pulsas 130
karty per minutg, arterinis kraujosptudis 100/60 mmHg. Pilvas palpuojant minkstas, skausmingas
epigastriume ir apie bamba, be pilvaplévés dirginimo pozymiy. Periferiniy edemy nebuvo.

Atliktuose laboratoriniuose kraujo tyrimuose nustatyti auksti uzdegiminiai rodikliai (C reaktyvus
baltymas — 116,6 mg/l, leukocity — 14,07 x10"9 /1), padidéjusi lipazés koncentracija — 594 U/L. Detalesni

laboratoriniai tyrimai ir jy dinamika pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Atlikti laboratoriniai Kraujo tyrimai ir jy dinamika

Dinamika antros HGS
Tyrimas Norma Pirmos HGS hospitalizacijos metu
hospitalizacijos Pirma Ketvirta
metu hospitalizacijos | hospitalizacijos
dieng dieng
Hemoglobinas (g/l) 117 — 145 105 114 100
CRB (mg/l) <5 1451 116,6 186,1
Leukocitai (x1079/1) 4,0-9,8 7,68 14,07 11,91
Neutrofilai (x1079/1) 1,5-6,0 51 11,1 79
Eozinofilai (x1079/1) 0-0,7 0,3 0 0,1
Albuminas (g/l) 35-52 - - 34,9
K (mmol/l) 3,5-5 41 4 3,2
Na (mmol/l) 134-145 136 136 138
CIl (mmol/l) 98-107 104 101 105
Lipazé (U/L) 0-190 - 594 1171
SF (UIL) 40-150 - 90 -
ALAT (U/L) <40 - 11 -




ASAT (U/L) <40 - 14 5

CRB - C reaktyvus baltymas; K — kalis; Na — natris; Cl — chloras; SF — Sarminé fosfatazé; ALAT —
alaninaminotransferazé; ASAT — aspartataminotransferaze.

PS — priemimo skyrius; HGS — hepatologijos ir gastroenterologijos skyrius.

Pilvo ultragarsinio tyrimo metu buvo nustatyti terminalinio ileito pozymiai, reaktyviné
limfadenopatija, pédsakai laisvo skys¢io mazajame dubenyje.

Tolimesniam gydymui, esant ligos patiméjimui, aukstiems uzdegiminiams rodikliams ir lipazés
koncentracijai, pacienté buvo hospitalizuota j VUL SK Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriy
(antroji hospitalizacija).

Atlikus pilvo ir dubens organy kompiutering tomografijg buvo nustatyta padidéjusi, edemiska
kasa (galva ~40 mm, kiinas ~35 mm), iSreiksSta peripankreatiné infiltracija, ascitas, pilvo ir dubens

limfadenopatija, hepatomegalija ir kolito poZymiai, jtariamas abipusis pielonefritas ir Zemo tankio

zidinys kairiajame inkste (pav.1).

Paveikslas 1. Pilvo ir dubens organy kompiuteriné tomografija.

Uminio pankreatito vaizdas. Kasa ai$kiy riby, edemiska (galva ~45 mm, kiinas ~35 mm), sumazéjes
kasos skiltétumas. Kasos latakas neprasiplétes. Peripankreatiniai audiniai infiltruoti, aplink kasa skyscio
ruozas.

Kairiojo inksto apatiniame poliuje ~11 mm intraparenchiminis Zemo tankio zidinys, galimai cista. Inksty
parenchima margi, su pleiStinémis hipodensinémis zonomis, jtariamas abipusis pielonefritas.



Po dviejy dieny, diagnozés patikslinimui bei dinamikos jvertinimui, atliktas pilvo ir dubens

organy ultragarsinis tyrimas. Nustatyta padidéjusi kasa (pav. 2).

DistA 36.0mﬂ

Pancreas

Paveikslas 2. Pilvo ir dubens organy ultragarsinis tyrimas.
Kasa padidéjusi (~36 mm), kontiirai lygiis, audinio echogeniskumas nepakites. Kasos latakas
neprapléstas.

Vertinant inkstus nustatyta kairiojo inksto parenchimos apatinio poliaus cista. Pakitimai inksty

parenchimoje labiau biidingi intersticiniam nefritui (pav. 3 A, B).

[DistA 111.4mm
| DistB 42.8mm

Right Kidney

Paveikslas 3 A. Pilvo ir dubens organy ultragarsinis tyrimas.
Desinysis inkstas 111 mm x 43 mm dydZio, konturai lyggs, parenchima 14 mm, nehomogeniska.



DistA
Dist B 55.4mm
DistC 19.5mm

Left Kidney

Paveikslas 3 B. Pilvo ir dubens organy ultragarsinis tyrimas.
Kairysis inkstas 103 x 55 mm, parenchima 20 mm, netolygi, marga. Apatiniame poliuje matoma ~7
mm dydzio cista.

Rasti pakitimai (kasos, inksty) instrumentiniy tyrimy metu siejami su mesalazino vartojimu ir
priskiriami prie reto mesalazino Salutinio poveikio. Nutraukus mesalazino skyrimg buvo gautas greitas
klinikinis atsakas (iSnyko pilvo skausmai, kar§¢iavimas, viduriavimas). Palaipsniui grjzo j normos ribas
uzdegiminiai rodikliai (CRB 116,6 mg/l — 2,67 mg/l). Pagéréjus pacientés buklei buvo nuspresta
iSrasyti tolimesniam gydymui namo, skiriant prednizolona (20 mg per parag) per burng, budezonido (2
mQ) putas | tiesigjg Zarng.

Po 2 ménesiy buvo paskirtas azatioprinas, tafiau dél padidéjusiy kepeny fermenty $is
medikamentas buvo nutrauktas. Pacientei OK gydymui buvo paskirta biologiné terapija adalimumabu
(40 mg), bet po 4 ménesiy vartojimo pacientei jvyko OK patiméjimas. Jvykdzius iStyrimo ir gydymo
plang VUL SK Hepatologijos ir gastroenterologijos skyriuje pacienté buvo iSraSyta namo, pakeitus

adalimumabo vartojimg i Vedolizumabg.

APTARIMAS

Sis apragytas klinikinis atvejis pristato OK serganéia paciente, kuriai i$sivysté du reti mesalazino
sukelti Salutiniai reiSkiniai — iminis pankreatitas ir iminis intersticinis nefritas. Literatiiroje yra apraSytas
atvejis, kuomet mesalazino vartojimas sukélé keliy organy hiperjautrumo reakcija — perikardita,
eozinofiling pneumonija, periferine eozinofilija, anemija ir hematurija (8). Siame baigiamajame darbe
apraSomame atvejyje pritriko duomeny apie mesalazino sukelta hiperjautrumo reakcija — pacientei
nebuvo stebéti bérimai, eozinofilija. IS hiperjautrumo reakcijai biidingy pozymiy, pacientei pasireiskeé tik

febrilus kars$¢iavimas, kuris iSkart buvo siejamas su infekciniu procesu, taciau atmetus galimas infekcines
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priezastis, §j karS¢iavimg galima sieti SU opinio kolito paiméjimu arba toksine organizmo reakcija j
mesalazino vartojimg.

Nors Sie mesalazino sukelti Salutiniai reiSkiniai néra hiperjautrumo reakcijos padariniai,
aprasomai pacientei buvo stebétos Salutinés reakcijos skiriant ir kitus vaistus OK gydymui. Paskyrus
azatioprina - pirmo pasirinkimo imunosupresanta UZL sergantiems pacientams, pacientei buvo nustatyti
padidéje kepeny fermentai. Jdomu tai, kad azatioprino vartojimas yra siejamas su hepatito, pankreatito
iSsivystymo rizika (7,12). Literatiiroje yra aprasytas atvejis, kuomet pacientui paskyrus azatiopring
1§sivysté pakartotinis pankreatito paiiméjimas. Pirmas pankreatito epizodas buvo siejamas su mesalazino
vartojimu. Buvo pastebéta, kad vaisty sukelti pankreatitai dazniau i$sivysto jauniems pacientams.
Gydytojai $io paciento OK gydymui skyré biologing terapija (7). Siame darbe apragomai pacientei, esant
mesalazino ir azatioprino netoleravimui, OK gydymui taip pat buvo paskirta biologiné terapija, skiriant
adalimumabg — naviko nekrozés faktoriaus o inhibitoriy (angliskai: anti-tumor necrosis factor o
inhibitor), tatiau pacientei jvyko OK paliméjimas. Siuo metu pacienté vartoja kita biologinés terapijos

vaistg - Vedolizumaba.

Mesalazino sukeltas a#minis pankreatitas

Uminis pankreatitas — tai kasos uzdegimas, kuris pasireiSkia virSutinés pilvo dalies skausmu,
pykinimu, vémimu, kartais kar§¢iavimu. Apart klinikiniy simptomy yra budingas padid¢jes kasos
fermenty aktyvumas kraujyje bei tipiniai pakitimai atlikus vaizdinius instrumentinius tyrimus.
DaZniausios Giminio pankreatito priezastys yra tulZies pusles ir lataky akmenligé, alkoholio vartojimas
bei hipertrigliceridemija (13). Kiek reciau pankreatitas i$sivysto dél toksiny ir vaisty poveikio,
hiperkalcemijos, traumy, iSemijy, infekcijy, jatrogeniniy pazeidimy (po endoskopinés retrogradinés
cholangiopankreatografijos), naviky spaudimo (13,14).

Pankreatitas taipogi daZniau pasireiskia sergantiems UZL nei sveikiems individams (10).

Dazniausios UZL serganéiyjy pankreatito priezastys pateiktos 2 lenteléje (15-17).

2 lentelé. Dazniausios UZL sergandiyjy iiminio pankeatito prieZastys.

Priezastis Pastabos Nustatytas atvejy procentas
Tulzies akmenligé UZL sergantys turi dvigubai | 21 %

didesne¢ tulzies akmenliges

rizikg
Alkoholis 15%




Vaistai Azatioprinas, deksametazonas, | 12 %
mesalazinas, acetaminofenas,
metronidozolis,  omeprazolis,

vedolizumabas ir kiti

Dvylikapir§tés zarnos Krono | Dél susidaranciy dvylikapirstés | 13 %
liga zarnos ir kasos lataky fistuliy

Jatrogeningés Po ERCP procediry, | 3 -5 % po ERCP*,

abdominalinés srities operacijy | <2 % po pilvo operacijy

ERCP — endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografiné procediira.

Svarbu ir tai, kad UZL sergantiems zmonéms pankreatitas gali i$sivysti ne tik dél pacios ligos,
taciau ir dél vaisty vartojamy ligos gydymui (15). Yra nustatyty atvejy, kuomet mesalazinas, kuris yra
pladiausiai naudojamas pirmo pasirinkimo vaistas UZL gydyme, sukélé pankreatita (6,7). Lyginant §j
vaista su sulfasalazinu, kitu UZL gydymui naudojamu vaistu, buvo nustatyta, kad pankreatito
iSsivystymo rizika buvo 7 kartus didesné pacientams, vartojantiems mesalazing (18).

Patofiziologinis mesalazino sukelto pankreatito i$sivystymo mechanizmas yra nezinomas.
Daroma prielaida, kad didelés vaisto dozés gali salygoti sisteming vaisto absorbcija, kurios pasekoje
pasireiskia toksinis poveikis kasos latakams (19). Kadangi apie 72 % pacienty mesalazino sukeltas
pankreatitas i$sivysto per pirmajj ménesj nuo vaisto skyrimo pradzios, manoma, kad patofiziologinis
mechanizmas taipogi gali buti susijes su alerginiu organizmo atsaku (20).

Buvo daroma prielaida, kad pankreatitas ir kiti mesalazino Salutiniai reiSkiniai gali iSsivystyti
priklausomai nuo skiriamos vaisto dozés ir skyrimo daznio (21). Siame baigiamajame darbe apraomai
pacientei buvo skirti 4 g mesalazino per para. Siekinat nustatyti, ar $alutiniai reiskiniai priklauso nuo
skiriamos mesalazino dozes, vieno tyrimo metu buvo skiriamas 2,4 g ir 4,8 g mesalazino 8 savaiciy
kursas lengvo ar vidutinio sunkumo OK gydymui. Nustatyta, kad skiriant tiek maza, tiek didelg
mesalazino doze, $alutiniy mesalazino reiskiniy daznis buvo panasus: 32% ir 39 % atitinkamai (5,21).
Kito tyrimo metu, skiriant pacientams 2,4 g mesalazino du kartus per para arba 4,8 g vienkartinai,
reik§mingo skirtumo tarp Salutiniy reiskiniy daznio nenustatyta (5,22). Taigi, panasu, kad mesalazino
sukeltas pankreatitas i$sivysto nepriklausomai nuo vaisto dozés ir skyrimo daznio (22).

Bendrojoje populiacijoje, vaisty sukeltas timinis pankreatitas yra nedazna buklé ir sudaro apie 2
% pankreatito atvejy (23). Taciau net 45 % OK serganciyjy pacienty iiminio pankreatito kilmé yra vaisty
vartojimas (24).
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Daznu atveju UZL sergantiems pacientams pankreatito diagnostika yra apsunkinta. Buvo
nustatyta, kad apie 15 % serganciyjy UZL turi asimptominj amilazés ir lipazés padidéjima kraujo serume,
kuris néra susijes su kasos patologija bei neturi pankreatitui budingy pakitimy vaizdiniuose tyrimuose
(25). Siy rodikliy padidéjimas, manoma, yra susijes su kitomis UZL sukeltomis organizmo buklémis,
tokiomis kaip tminé ir 1étiné inksty liga, Oddi sfinkterio disfunkcija po cholecistektomijos arba
padidéjusi amilazés absorbcija uzdegiminése zarnose (25,26). Svarbu ir tai, kad tipiniai Gminio
pankreatito simptomai, tokie kaip pilvo skausmai, vémimas, gali bati Klaidingai interpretuojami kaip
UZL patiméjimas (10). Pagal atnaujinta Atlantos klasifikacija reikalingi bent 2 i§ 3 kriterijy Gminiam
pankreatitui diagnozuoti: pilvo skausmai, tris kartus nuo normos padidéje¢ amilazés ar lipazés rodikliai,
bei pakitimai instrumentiniuose tyrimuose (14).

Vaisty sukelto pankreatito kilmé dazniausiai diagnozuojama atmetus kitas galimas pankreatito
priezastis. Kai kurie autoriai rekomenduoja remtis tam tikrais kriterijais nustatant vaisty sukelta
pankreatita: 1) simptomy ir pakitimy pradzia skiriant gydymga jtariamu vaistu; 2) simptomy i$nykimas ir
klinikinis pageréjimas nutraukus jtariamo vaisto skyrimg; 3) simptomy patiméjimas atnaujinus jtariamo
vaisto skyrimg. D¢l etiniy priezas¢iy pakartotinis jtariamo vaisto skyrimas diagnozei patvirtinti yra retai
svarstomas (19).

Dalis klinicisty, jtariant vaisty sukelta pankreatita, naudoja vaisty indukuojamg limfocity
stimuliavimo testg (angliSkai: drug lymphocyte stimulation test) (27). Tai yra IV tipo alerginiy reakcijy j
vaistus tyrimas, kuris yra naudojamas kaip saugi ir pagalbin¢ priemon¢ vaisty sukelto pankreatito
diagnostikoje. Viena tyréjy grupé pristaté klinikinj atvejj, kuomet jaunam, OK serganéiam vyrui buvo
jtartas mesalazino sukeltas pankreatitas. Pacientui buvo atliktas wvaisty indukuojamas limfocity
stimuliavimo testas, kuris buvo neigiamas, taciau buvo nuspresta mesalazino skyrimg nutraukti. Skiriant
standartinj iiminio pankreatito gydyma paciento buklé pageréjo ir jis buvo iSraSytas namo, paskyrus OK
gydymui sulfasalazing, kuris po keliy savaiciy dél padidéjusiy kepeny fermenty rodikliy buvo pakeistas
1 mesalazing. Po dviejy savaiciy mesalazino vartojimo pacientui pasikartojo iminio pankreatito epizodas.
Pakartotinai atlikus vaisty indukuojama limfocity stimuliavimo testg buvo gautas teigiamas atsakymas,
kuris patvirtino mesalazino sukelto pankreatito diagnoze (27). Dél galimy klaidingai neigiamy testo
rezultaty rekomenduojama atsargiai vertinti rezultatus, atsizvelgiant j ligos kliniking eiga ir kitus
faktorius.

Uminio pankreatito gydymas pacientams, sergantiems UZL, nesiskiria nuo standartinio

pankreatito gydymo: skiriama infuziné skys¢iy terapija, skausmo kontrolé bei dieta (13). Jtariant vaisty
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sukeltg pankreatitg turi bati apsvarstytas skiriamy vaisty sgrasas ir nutrauktas jy skyrimas iki kol bus

nustatyta pankreatito priezastis (6,10).

Mesalazino sukeltas intersticinis nefritas

Uminis intersticinis nefritas (UIN) yra viena i$ dazniausiy Giminiy inksty paZeidimo priezaséiy.
Siai ligai budinga uzdegiminiy lasteliy infiltracija j inksty intersticinj audinj, sukelianti edema,
tubulopatijg bei fibrozinius pakitimus vélesnéje ligos stadijoje (28,29). Pagrindinés UIN priezastys yra
vaistai, infekcijos, sisteminés uzdegiminés ligos (29). Vaisty sukeltas UIN sudaro net 70 % visy atvejy
ir i$sivysto praéjus nuo 4 iki 48 ménesiy nuo medikamento skyrimo pradzios (30,31).

Mesalazinas yra vienas i$ vaisty, sukelian¢iy UIN tiek suaugusiems, tiek jauniems pacientams
(32). Patofiziologinis mesalazino sukelto UIN mechanizmas yra tik dalinai zinomas. Manoma, kad
vaistas skatina prostaglandiny i$siskyrimg inkstuose, sukelia oksidacinj stresg, hipoksija bei toksinj
poveikj inksty kanaléliams (32,33). Vertinant geneting predispozicija buvo nustatyta, kad didesne
nefrotoksiSkumo i$sivystymo galimybe pasizymi pacientai turintys zmogaus leukocito antigeno
(angligkai: human leukocyte antigens) A alelés poky¢ius. Sios alelés nesiotojai turi 3 kartus didesne
inksty pazaidos rizikg vartojant mesalazing (1,34).

Vaisty sukeltas UIN daznai pasireiSkia nespecifiniais simptomais, tokiais kaip pykinimas,
vémimas, bendras silpnumas ar skausmas inksty projekcijoje (32,33). Esant UIN daznu atveju simptomai
pasireiskia kaip hiperjautrumo reakcija: odos isbérimu, nedideliu kar$¢iavimu ir/ar eozinofilija. Slapimo
tyrime gali blti nustatyta sterili piurija, proteinurija ir mikroskopiné hematurija (33,35).

Kiek kitokia yra létinio intersticinio nefrito (LIN) eiga. Siai formai néra biidingi hiperjautrumo
reakcijos simptomai, kadangi liga vystosi be jokiy specifiniy simptomy. LIN dél mesalazino vartojimo
gali sukelti negrjztamus inksty paZeidimus ir progresuoti iki galutinés inksty ligos (1). Siuo metu néra
rekomendacijy dé¢l Slapimo biomarkeriy steb¢jimo pacientams, kuriems gresia 1étiné inksty liga dél
mesalazino vartojimo. Serumo kreatinino koncentracijos stebéjimas, nors ir néra jautrus metodas
nustatyti patologinius pokycius, atitinkancius intersticinj nefrita, yra vienas 1§ daZnesniy budy
padedanciy diagnozuoti LIN (1,33).

Vaisty sukelto UIN gydymas apima jtariamo vaisto nutraukimg (35). Miisy apraSomai pacientei
nutraukus mesalazing buvo skirti papildomai kortikosteroidai - 6 dienas 40 mg metilprednizolono
intraveniSkai. Duomenys dél kortikosteroidy skyrimo tokiems pacientams yra priestaringi. Kai kuriy
tyrimy duomenimis, ankstyvas Kortikosteroidy skyrimas buvo siejamas su geresniais gydymo rezultatais

(36,37). Taciau dél mazos tyrimy apimties, trukstamy rodikliy iSnagrinéjimo, negalima drasiai teigti, kad
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pacienty, kuriems buvo papildomai skiriami steroidai, gydymo iSeitys buvo geresnés. Reikalingi
detalesni tyrimai su daugiau tiriamyjy, siekiant sudaryti tikslias steroidy skyrimo rekomendacijas
pacientams sergantiems vaisty sukeltu UIN (36). Esant sunkiai ligos eigai daliai pacienty yra taikomas
gydymas inksty dialize (28).

Pacientams, kuriems nutraukus mesalazino vartojimg inksty funkcija neatsistato iki pradinés
biiklés, nustacius rySkig proteinurijg arba esant glomeruly filtracijos grei¢iui mazesniam nei 30 %,
rekomenduojama atlikti inksty biopsija (5).

Apie 40 % pacienty skiriant gydyma inksty funkcija yra pilnai atkuriama. Tac¢iau dél nespecifinés
ligos eigos daliai pacienty ligos diagnozavimas yra pavéluotas, todél paskyrus gydyma inksty funkcija
neatsistato arba atsistato dalinai (30,36).

UZL sergantiems pacientams ir gydomiems mesalazinu yra rekomenduojama stebéti inksty
funkcijg, vertinant kreatinino kiekj serume ir $lapimo tyrimo rezultatus, siekiant nustatyti inksty
pazeidimo progresavimg (1). Kai kurie autoriai rekomenduoja matuoti serumo kreatining prie§ skiriant
mesalazing, o paskyrus vaista monitoruoti kreatinino kiekj kas ménesj pirmus 3 ménesius, kas 3 ménesius

kitus 9 ménesius ir véliau - kas pusmetj (32).

Mesalazino sgsaja su Kitomis inksty ligomis

Literatliroje yra apraSyti atvejai, kuomet mesalazino vartojimas sukélé ir kitus inksty pazeidimus
(38,39). 2013 metais Svedy tyréjai pristaté pirmajj atvejj apie inksty akmenlige, sukelta mesalazino
vartojimo (38). 32 mety moteriai, sergan¢iai OK, paskyrus mesalazing po 6 savaiéiy atsirado Gminis
skausmas desiniajame Sone, staigus noras Slapintis ir makrohematurija. Atlikus cistoskopija,
ginekologing apZilirg ir kompiutering tomografija patologiniy pokyciy, konkrementy bei Slapimtakiy
iSplatéjimo nenustatyta. Priepuoliai kartojosi keletg karty per 4 ménesius. ISsiskyrus konkrementams
Slapime, buvo padaryta jy cheminé analizé. Biocheminé akmeny analizé parodé, kad jie buvo sudaryti i$
kristalizuoto mesalazino. Pacientei nutraukus mesalazino vartojima, jos biikleé pageréjo ir priepuoliai
nesikartojo (38).

Vertinant kitus vaisty sukeltus inksty akmenligés atvejus, mesalazino sukelti atvejai sudaro tik
apie 2 % (40). Manoma, kad atvejy galéty buti daugiau dél cheminés akmeny analizés klaidingy rezultaty.
Taip pat pastebéta, kad mesalazino akmenys dazniausiai yra nematomi rentgenografijos ar kompiuterinés
tomografijos vaizduose (38,39). D¢l akmeny minkstos konsistencijos retai yra nustatoma Slapimo taky
obstrukcija arba inksty ertmiy iSsiplétimas. Vienas i§ pagrindiniy diagnostikos budy yra intraveniné

urografija. Kiti galimi tyrimai yra intraveniné pielografija, retrogradiné ureteropielografija ir
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ureteroskopija. Taciau pastarieji du yra retai taikomi siekiant iSvengti chirurginiy ir anestezijos
komplikacijy (41). Europos Urologijos asociacija rekomenduoja naudoti infraraudonyjy spinduliy
spektroskopija akmeny sudéties analizei (39,42).

Mesalazino vartojimo sukelti inksty Salutiniai reiskiniai gali biiti sunkiau diagnozuojami ir dél
UZL poveikio organizmui (1,11). Nustatyta, kad UZL sergantiems yra 10 - 100 karty didesné inksty
akmenligés, inksty akmeny sukeltos hidronefrozés, pielonefrito ir Slapimtakiy obstrukcijos rizika (43).
Sergant UZL, dél dazny viduriavimy yra prarandami skyséiai ir bikarbonatai, todél vystosi metaboliné
acidozé ir didéja amoniako gamyba. Siy procesy metu sumazéja Slapimo pH, Kuris salygoja $lapimo
riigities akmeny susidaryma (44). Taip pat, zarnyno uzdegimas dél UZL sukelia hiperoksalurija, taip
skatindamas kalcio oksalaty akmeny susidaryma (45).

Tikslus mesalaziny akmeny formavimosi mechanizmas yra nezinomas. Manoma, kad dél
padidéjusios UZL serganéiyjy asmeny §lapimo koncentracijos sumazéja vaisto tirpumas §lapime. Tokiu
budu didéja vaisto kristalizacijos tikimybé (38,46). Taipogi, esant palankioms salygoms — vartojant
didesng mesalazino dozg, padidéjus virskinimo trakto absorbcijai, sutrikus kepeny acetilinimo
procesams, esant mazai diurezei ir §lapimo pH mazesniam nei 6, susidaro mesalazino perteklius, kuris
gali kristalizuotis inkstuose ir $lapimo takuose. Norint iSvengti §iy pasekmiy, rekomenduojama

optimizuoti vandens suvartojima paskyrus gydyma mesalazinu (46).

Mesalazino sukelti hepatobiliariniai sutrikimai

Pacientai, sergantys UZL, turi didesng¢ hepatobiliariniy susirgimy issivystymo rizika (47).
IstoriSkai yra zinoma, kad mesalazinas buvo sukurtas kaip alternatyvus vaistas sulfasalazinui siekiant
isvengti hepatotoksinio poveikio (48). Tagiau, UZL skirty vaisty vartojimas, tarp ju ir aminosalicilaty,
taip pat buvo siejamas su kepeny pazeidimy galimybe (47,49).

Literatiiroje yra aprasytas atvejis, kuomet 21 mety pacientui, serganc¢iam OK, dél mesalazino
vartojimo i$sivysté pankolitas ir hepatitas. Pacientui paskyrus mesalazing po keliy savaiciy atsirado gelta
ir buvo nustatyti padidéje kepeny fermentai. Mesalazino skyrimas buvo nutrauktas. Uminiam pankolito
gydymui buvo paskirtas prednizolonas (15 mg) ir azatioprinas (150 mg). Po keliy dieny azatioprinas
buvo nutrauktas dél atsiradusio kar$¢iavimo ir vaisto netoleravimo. Pacientui buvo paskirtas gydymas
infliksimabu, taciau dél atsiradusio niezulio, dusulio bei nustatyty infliksimabo antikiiny, jo skyrimas
buvo sustabdytas. Gydytojai nusprendé OK remisijos palaikymui atnaujinti mesalazino skyrima
mazomis dozémis (2 g), bet pacientui vél i$sivysté hepatitas. Papildomai pacientui buvo nustatyti

imunoglobulino G, antibranduoliniy ir lygiyjy raumeny antikinai. Atlikus kepeny biopsija buvo rasti
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pakitimai buidingi hepatitui su tulzies lataku pazeidimu, cholestaze ir fibroziniais audiniy pazeidimais,
kurie siejami su toksiniu vaisto poveikiu. Remiantis laboratoriniais ir histologiniais radiniais, pacientui
buvo diagnozuotas mesalazino sukeltas autoimuninio hepatito ir pirminio sklerozuojanc¢io cholangito
kryZminis sindromas. Nutraukus mesalazino vartojima paciento buklé pageréjo, laboratoriniai rodikliai
grjzo j normg (50).

Ivairiis mesalazino hepatotoksiniai reiskiniai buvo aprasyti literattiroje, jskaitant transaminaziy
padidéjima, létinio hepatito i$sivystyma. Hepatotoksiniai reiskiniai ir atvejy apzvalga pateikti 3 lenteléje
(9,47,49).

3 lentelé. Atvejy apzvalga literatiiroje.

Autoriai VIM | Amzius | Vaistas ir doz¢é | Liga Salutiniai reiskiniai ir iSeitys
Stelzer T. V 51 Mesalazinas, | OK | Nezinomos kilmés kar$¢iavimas, bendras
4 g/d. silpnumas, pykinimas, padidéje kepeny

fermentai, CRB, hepatosplenomegalija po 2
ménesiy mesalazino vartojimo. Teigiami
ANA ir ANCA. Biopsijos metu nustatytas
granulomatozinis  hepatitas. Nutraukus
mesalazino vartojimg kepeny fermentai ir

uzdegiminiai rodikliai normalizavosi.

Garrido 1. M 51 Mesalazinas, | OK | Bendras silpnumas, pilvo skausmai,
4 g/d. pykinimas, vémimas po 2 savailiy
mesalazino vartojimo. Nustatyti padidéje
ALAT, ASAT, SF, GGT. Kepeny biopsijos
metu nustatytas periportalinis uzdegimas su
nekrozés masémis. Nutraukus mesalazino
vartojimg po 6 ménesiy kepeny rodikliai

grizo i normos ribas.

Patel A. M 53 Mesalazinas, | OK | Po 5 ménesiy mesalazino vartojimo
dozé nezinoma nustatyti padidéj¢ kepeny fermentai,
teigiami ANCA, AMA. Biopsijos metu

nustatyti pokyc¢iai siejami su autoimuniniu
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hepatitu. Nutraukus mesalazing po ménesio

kepeny fermenty rodikliai normalizavosi.

v

CRB — C reaktyvus baltymas, SF — Sarminé fosfatazé; ALAT — alaninaminotransferazé; ASAT —
aspartataminotransferazé; GGT — gamaglutamiltransferazé; ANA — antibranduoliniai antikiinai; ANCA —

antineutrofiliniai citoplazminiai antiktinai; AMA — antimitochondriniai antikiinai.

Manoma, kad néra vieno patofiziologinio mechanizmo, paaiSkinan¢io mesalazino sukelto
hepatito i$sivystyma. Daroma prielaida, kad hepatitg gali sukelti alerginé organizmo reakcija, taciau ne
visiems pacientams pasireiSkia hiperjautrumo reakcijos pozymiai (50). Reikalingi detalesni tyrimai,
siekiant iSsiaiskinti mesalazino hepatotoksinj mechanizma.

Kartais mesalazino sukelto hepatito eiga yra besimptomé. Kepeny pazeidimas dazniausiai
iSsivysto vartojant vaista nuo vienos savaités iki 6 ménesiy laikotarpiu (47). Diagnozé apima kity galimy
hepatito priezas¢iy eksliudavima, kepeny biopsijos pozymiy interpretavimag (47,49). Literatiiroje néra
apraSyty atvejy apie mirting mesalazino sukeltg kepeny pazeidima arba iminj kepeny nepakankamumag.
Gydymas apima mesalazino vartojimo nutraukima. Esant hiperjautrumo reakcijos pozymiams
rekomenduojamas steroidy skyrimas (47).

Nors mesalazinas yra daZniausiai gerai toleruojamas vaistas, rekomenduojama stebéti pacientus
dél galimo kepeny pazeidimo, net ir nesant sisteminiams hiperjautrumo reakcijos poZymiams. Atsiradus
kepeny funkcijos sutrikimams reikéty nutraukti mesalazino skyrima, siekiant i§vengti 1étinio hepatito ir

kepeny fibrozés (47).

ISVADOS IR PASIULYMAI

e Nustacius Uminj pankreatita, mesalazing vartojantiems pacientams, turéty biiti apsvarstyta vaisty
sukelta pankreatito etiologija. Mesalazino vartojimg reikéty nedelsiant nutraukti.

e Neéra duomeny, kad po mesalazino sukelto pankreatito yra saugu grjzti prie mazy mesalazino
skyrimo doziy pacientams, sergantiems uzdegiminémis Zarnyno ligomis.

e Uminis pankreatitas gali isivystyti nepriklausomai nuo mesalazino dozés ir skyrimo daznio.

e Uminis intersticinis nefritas daugeliu atvejy isivysto dél vaisty vartojimo, tarp jy ir mesalazino.

e Intersticinio nefrito klinikiné eiga yra nespecifiné. Truksta jautriy tyrimy, nustatanciy ankstyva

inksty pazaida vartojantiems mesalazing.
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Yra nustatyta genetiné nefrotoksiSkumo predispozicija Zmonéms vartojantiems mesalazing.
Uminio intersticinio nefrito gydymas apima jtariamo vaisto skyrimo nutraukima. Kortikosteroidy
skyrimas yra abejotinas. Reikalingi detalesni tyrimai siekiant nustatyti galimg kliniking¢ naudg ir
kortikosteroidy skyrimo rekomendacijas.

Retais atvejais mesalazino vartojimas gali sukelti inksty akmenlige. Vartojantiems mesalazing,
akmenligés diagnostikai rekomenduojamas intraveninés urografijos tyrimas, o akmeny sudéties
nustatymui - infraraudonyjy spinduliy spektroskopija.

Mesalazino vartojimas yra siejamas su hepatito i$sivystymo rizika. Rekomenduojama paskyrus
mesalazing stebéti kepeny rodiklius, o esant pakitimams - nutraukti vaisto vartojima.
Mesalazino sukeltas hepatitas diagnozuojamas atmetus kitas hepatito priezastis (virusines,

metabolines, autoimunines) bei remiantis kepeny biopsijos rezultatais.

LITERATUROS SARASAS

Adiga A, Goldfarb DS. The Association of Mesalamine With Kidney Disease. Adv Chronic
Kidney Dis. 2020 Jan;27(1):72-6.

Kaenkumchorn T, Wahbeh G. Ulcerative Colitis: Making the Diagnosis. Gastroenterol Clin North
Am. 2020 Dec;49(4):655-609.

Veloso PM, Machado R, Nobre C. Mesalazine and inflammatory bowel disease - From well-
established therapies to progress beyond the state of the art. Eur J Pharm Biopharm. 2021
Oct;167:89-103.

Moss AC, Peppercorn MA. The risks and the benefits of mesalazine as a treatment for ulcerative
colitis. Expert Opin Drug Saf. 2007 Mar 16;6(2):99-107.

Sehgal P, Colombel JF, Aboubakr A, Narula N. Systematic review: safety of mesalazine in
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2018 Jun;47(12):1597-609.

Correia JP, Ponte Al, Silva JC, Gomes AC, Afecto E. Mesalazine-induced acute pancreatitis: a
rare adverse reaction but with important therapeutic implications in ulcerative colitis. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2021 Apr 1;33(4):595.

Hegyi PJ, Szakacs Z, Faluhelyi N, Németh BC, Bajor J, Hegyi P, et al. Recurrent acute pancreatitis
induced by 5-ASA and azathioprine in ulcerative colitis. Pancreatology. 2020 Dec;20(8):1656—
60.

17



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sposato B, Allegri MP, Riccardi MP, Chigiotti S, Nencioni C, Ricciardi B, et al. Mesalazine-
Induced Multi-Organ Hypersensitivity. Clin Drug Investig. 2010 Jun 28;30(6):413-7.

Patel A, Hammami MB. Mesalamine-Induced Autoimmune Hepatitis in Patient With Ulcerative
Colitis: Case Report. American Journal of Gastroenterology. 2021 Oct;116(1):S1032-3.

lida T, Wagatsuma K, Hirayama D, Yokoyama Y, Nakase H. The Etiology of Pancreatic
Manifestations in Patients with Inflammatory Bowel Disease. J Clin Med. 2019 Jun 26;8(7):916.
Timmermans SAMEG, Christiaans MHL, Abdul-Hamid MA, Stifft F, Damoiseaux JGMC, van
Paassen P. Granulomatous interstitial nephritis and Crohn’s disease. Clin Kidney J. 2016
Aug;9(4):556-9.

Chertoff J, Alam S, Black M, Elgendy IY. Azathioprine-induced hepatitis and cholestasis
occurring 1 year after treatment. BMJ Case Rep. 2014 Dec 3;2014.

Lee PJ, Papachristou GI. New insights into acute pancreatitis. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2019 Aug 28;16(8):479-96.

Colvin SD, Smith EN, Morgan DE, Porter KK. Acute pancreatitis: an update on the revised Atlanta
classification. Abdominal Radiology. 2020 May 7;45(5):1222-31.

Montenegro ML, Corral JE, Lukens FJ, Ji B, Kroner PT, Farraye FA, et al. Pancreatic Disorders
in Patients with Inflammatory Bowel Disease. Dig Dis Sci. 2022 Feb;67(2):423-36.
Moolsintong P, Loftus E V, Chari ST, Egan LJ, Tremaine WJ, Sandborn WJ. Acute pancreatitis
in patients with Crohn’s disease: clinical features and outcomes. Inflamm Bowel Dis. 2005
Dec;11(12):1080-4.

Barthet M, Lesavre N, Desplats S, Panuel M, Gasmi M, Bernard JP, et al. Frequency and
characteristics of pancreatitis in patients with inflammatory bowel disease. Pancreatology.
2006;6(5):464-71.

Ransford RAJ, Langman MJS. Sulphasalazine and mesalazine: Serious adverse reactions re-
evaluated on the basis of suspected adverse reaction reports to the Committee on Safety of
Medicines. Gut. 2002 Oct;51(4):536-9.

Mallory A, Kern F. Drug-induced pancreatitis: a critical review. Gastroenterology. 1980
Apr;78(4):813-20.

Decocq G, Gras-Champel V, Vrolant-Mille C, Delcenserie R, Sauvé L, Masson H, et al. [Acute
pancreatitis induced by drugs derived from 5-aminosalicylic acid: case report and review of the
literature]. Therapie. 1999;54(1):41-8.

18



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Hanauer SB, Sandborn WJ, Dallaire C, Archambault A, Yacyshyn B, Yeh C, et al. Delayed-release
oral mesalamine 4.8 g/day (800 mg tablets) compared to 2.4 g/day (400 mg tablets) for the
treatment of mildly to moderately active ulcerative colitis: The ASCEND 1 trial. Can J
Gastroenterol. 2007 Dec;21(12):827-34.

Lichtenstein GR, Kamm MA, Boddu P, Gubergrits N, Lyne A, Butler T, et al. Effect of once- or
twice-daily MMX mesalamine (SPD476) for the induction of remission of mild to moderately
active ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007 Jan;5(1):95-102.

Jones MR, Hall OM, Kaye AM, Kaye AD. Drug-induced acute pancreatitis: a review. Ochsner J.
2015;15(1):45-51.

Kim JW, Hwang SW, Park SH, Song TJ, Kim MH, Lee HS, et al. Clinical course of ulcerative
colitis patients who develop acute pancreatitis. World J Gastroenterol. 2017;23(19):3505.
Bokemeyer B. Asymptomatic Elevation of Serum Lipase and Amylase in Conjunction with
Crohn’s Disease and ulcerative Colitis. Z Gastroenterol. 2002 Jan;40(1):5-10.

Fujimura Y, Nishishita C, Uchida J, lida M. Macroamylasemia associated with ulcerative colitis.
J Mol Med. 1995 Feb;73(2):95-7.

Arai Y, Arihiro S, Ide D, Odagi I, Itagaki M, Komoike N, et al. Acute Pancreatitis due to pH-
Dependent Mesalazine That Occurred in the Course of Ulcerative Colitis. Case Rep Gastroenterol.
2011;5(3):610-6.

Praga M, Gonzélez E. Acute interstitial nephritis. Kidney Int. 2010 Jun;77(11):956-61.

Karras A. [Acute interstitial nephritis]. Rev Prat. 2018 Feb;68(2):170-4.

Valluri A, Hetherington L, Mcquarrie E, Fleming S, Kipgen D, Geddes CC, et al. Acute
tubulointerstitial nephritis in Scotland. QIM. 2015 Jul 1;108(7):527-32.

Raghavan R, Shawar S. Mechanisms of Drug-Induced Interstitial Nephritis. Adv Chronic Kidney
Dis. 2017 Mar;24(2):64-71.

Frandsen NE, Saugmann S, Marcussen N. Acute Interstitial Nephritis Associated with the Use of
Mesalazine in Inflammatory Bowel Disease. Nephron. 2002;92(1):200-2.

Barreto EF, Rule AD. Management of Drug-Associated Acute Interstitial Nephritis. Kidney360.
2020 Jan;1(1):62-4.

Heap GA, So K, Weedon M, Edney N, Bewshea C, Singh A, et al. Clinical Features and HLA
Association of 5-Aminosalicylate (5-ASA)-induced Nephrotoxicity in Inflammatory Bowel
Disease. J Crohns Colitis. 2016 Feb;10(2):149-58.

19



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

Perazella MA, Markowitz GS. Drug-induced acute interstitial nephritis. Nat Rev Nephrol. 2010
Aug 1;6(8):461-70.

Fernandez-Juarez G, Perez JV, Caravaca-Fontan F, Quintana L, Shabaka A, Rodriguez E, et al.
Duration of Treatment with Corticosteroids and Recovery of Kidney Function in Acute Interstitial
Nephritis. Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2018 Dec 7;13(12):1851-8.
Gonzélez E, Gutiérrez E, Galeano C, Chevia C, de Sequera P, Bernis C, et al. Early steroid
treatment improves the recovery of renal function in patients with drug-induced acute interstitial
nephritis. Kidney Int. 2008 Apr;73(8):940-6.

Karlén P. Mesalazine-induced renal calculi. American Journal of Case Reports. 2013;14:551-3.
Vilchez A, Orts JA, Frédérique Scheirs S, Benavent G. [Mesalazine renal lithiasis.]. Arch Esp
Urol. 2020 Jul;73(6):561-4.

Daudon M, Frochot V, Bazin D, Jungers P. Drug-Induced Kidney Stones and Crystalline
Nephropathy: Pathophysiology, Prevention and Treatment. Drugs. 2018 Feb 20;78(2):163-201.
Corbery B, Lebdai S, Borojeni S, Bigot P, Azzouzi AR, Culty T. Mesalazine: A Novel Etiology
For Drug-Induced Urinary Calculi. Urol J. 2018 May 3;15(3):132-3.

Primiano A, Persichilli S, Ferraro PM, Minucci A, Gambaro G, Urbani A, et al. A combination of
infrared spectroscopy and morphological analysis allows successfully identifying rare crystals and
atypical urinary stones. Ann Ist Super Sanita. 2019;55(3):205-8.

Christie PM, Knight GS, Hill GL. Comparison of relative risks of urinary stone formation after
surgery for ulcerative colitis: conventional ileostomy vs. J-pouch. A comparative study. Dis Colon
Rectum. 1996 Jan;39(1):50-4.

Mehta TH, Goldfarb DS. Uric Acid Stones and Hyperuricosuria. Adv Chronic Kidney Dis. 2012
Nov;19(6):413-8.

Nazzal L, Puri S, Goldfarb DS. Enteric hyperoxaluria: an important cause of end-stage kidney
disease. Nephrol Dial Transplant. 2016 Mar;31(3):375-82.

Chebion G, Bugni E, Gerin V, Daudon M, Castiglione V. Drug-induced nephrolithiasis and
crystalluria: the particular case of the sulfasalazine derivatives. Comptes Rendus Chimie. 2022
Sep 1;25(S1):295-306.

Garrido I, Santos AL, Lopes J, Lopes S, Macedo G. “Hepatotoxicity in inflammatory bowel
disease: mesalazine, the forgotten drug.” Eur J Gastroenterol Hepatol. 2021 Dec 29;33(1S):e1067—
70.

20



48.

49,

50.

Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminosalicylic acid) versus sulphasalazine in the treatment
of active ulcerative colitis: a randomised trial. BMJ. 1989 Jan 14;298(6666):82—6.

Stelzer T, Kohler S, Marques Maggio E, Heuss LT. An unusual cause of febrile hepatitis. BMJ
Case Rep. 2015 Jun 25;bcr2014205857.

Buurman DJ. Complications and optimalisation of Mesalazine and anti-TNF-alpha therapy in
inflammatory bowel disease. [Groningen]: Rijksuniversiteit Groningen, 2019. 198 p. doi:
10.33612/diss.98535663

21



