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Krwotoczne zapalenie jelita grubego jako powikłanie leczenia
cyklofosfamidem

Hemorrhagic colitis as a complication of treatment with cyclophosphamide
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S t r e s z c z e n i e

Cyklofosfamid należy do leków alkilujących i znajduje istotne
zastosowanie w reumatologii. Jedną z chorób, w których się go
podaje, jest zapalenie wielomięśniowe. Podczas stosowania leku
trzeba się liczyć z możliwymi działaniami niepożądanymi.
W artykule opisano przypadek 61-letniej chorej na zapalenie wielo-
mięśniowe, leczonej cyklofosfamidem, z dobrym efektem terapeu-
tycznym i początkowo z dobrą tolerancją leku. Po podaniu ósmego
dożylnego wlewu cyklofosfamidu u pacjentki wystąpiło krwawienie
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Kolonoskopia wykaza-
ła obecność licznych owrzodzeń w dystalnym odcinku jelita grube-
go, a badanie histopatologiczne – niespecyficzne zapalenie błony
śluzowej jelita. Wysunięto podejrzenie krwotocznego zapalenia jeli-
ta grubego po podaniu cyklofosfamidu i odstąpiono od dalszego sto-
sowania leku. Dolegliwości u chorej ustąpiły w ciągu 10 dni po
zastosowaniu hydrokortyzonu we wlewkach doodbytniczych i nie
nawracały w trakcie dalszej 2-letniej obserwacji.
Cyklofosfamid może wywoływać istotne działania niepożądane,
a poza częstymi i dobrze znanymi należy brać pod uwagę możli-
wość wystąpienia rzadkich powikłań, w tym krwotocznego zapa-
lenia jelita grubego.

S u m m a r y

Cyclophosphamide belongs to alkylating drugs and it has been
widely used in rheumatology. Polymyositis is one of the diseases
that may require treatment with cyclophosphamide. The adminis-
tration of the drug can be disadvantageous due to its possible side
effects.
We describe a case of a 61-year-old patient with polymyositis,
treated with cyclophosphamide which had good therapeutic effect
and was initially well-tolerated. After the eighth intravenous
cyclophosphamide infusion, lower gastrointestinal bleeding
occurred. Colonoscopy revealed numerous ulcerations of the distal
colon and the histopathologic examination showed non-specific
colitis. Hemorrhagic colitis after cyclophosphamide was suspect-
ed and the drug was stopped. The symptoms resolved within ten
days after treatment with hydrocortisone enema and did not recur
during further 2-year follow-up.
Cyclophosphamide may cause serious side effects and beside
these which are frequent and well-known, rare adverse events
including hemorrhagic colitis should also be taken into account.
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Wstęp

Cyklofosfamid jest cytostatykiem należącym do
leków alkilujących, znajdującym dość szerokie zastoso-
wanie w reumatologii, m.in. w leczeniu tocznia rumienio -
watego układowego, zapaleń naczyń czy twardziny ukła-
dowej.

Do chorób reumatycznych, w których stosuje się
cyklofosfamid, należy również zapalenie wielomięśnio-
we. Jest to choroba o nieznanej etiologii. Jednym z jej
głównych objawów jest osłabienie siły mięśni proksy-
malnych. W leczeniu stosuje się przede wszystkim gliko-
kortykosteroidy, a także leki immunosupresyjne, głównie
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azatioprynę oraz metotreksat, ale w niektórych przypad-
kach również cyklofosfamid [1, 2]. Leczenie to jest wdra-
żane przede wszystkim u pacjentów z chorobą śród-
miąższową płuc [3–5].

Stosując cyklofosfamid, należy się liczyć z możliwo-
ścią wystąpienia działań niepożądanych, takich jak: nud-
ności, wymioty, upośledzenie czynności szpiku (najczęś -
ciej w zakresie układu białokrwinkowego) [6], wtórne
zakażenia, uszkodzenie błon śluzowych – może dojść do
krwotocznego zapalenia pęcherza moczowego oraz do
powstawania owrzodzeń błon śluzowych [6, 7]. Ponadto
istnieje ryzyko wystąpienia upośledzenia czynności
gonad, zwiększona jest również częstość rozwoju nowo-
tworów.

Opis przypadku

Chora, lat 61, została przyjęta po raz pierwszy do Kli-
niki Reumatologii w styczniu 2006 r. z powodu osłabie-
nia siły mięśniowej kończyn górnych i dolnych, gorączki
(temperatura ciała do 39°C), bólów stawów rąk, stóp,
stawów barkowych i kolanowych.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono: osłabienie
siły mięśniowej, bardziej nasilone w obrębie kończyn
dolnych, zmiany skórne o typie livedo reticularis na koń-
czynach i tułowiu, obrzęk i bolesność tkanki podskórnej
rąk oraz obrzęki podudzi.

Wyniki badań laboratoryjnych wykazały zwiększoną
aktywność kinazy kreatynowej (CPK – 12 042 j./l), ami-
notransferaz (AspAT 649 j./l, AlAT 244 j./l), podwyższone
wskaźniki stanu zapalnego (CRP – 5,24 mg/dl; OB –
60 mm po 1 godzinie), hipoalbuminemię (2,8 g/dl).
W badaniach serologicznych stwierdzono obecność
przeciwciał przeciwjądrowych – ANA 90,79 j.m./ml (nor-
ma: < 23 j.m./ml), anty-Jo-1 i przeciwko histonom (H1)
(+++). Nie zaobserwowano obecności przeciwciał ANCA.
W badaniu radiologicznym klatki piersiowej opisano
zagęszczenia śródmiąższowe w obu dolnych polach
płucnych, jednak obecności tych zmian nie potwierdzo-
no w badaniu wykonanym metodą tomografii kompute-
rowej o wysokiej rozdzielczości. Badanie histopatologicz-
ne wycinka skórno-mięśniowego mięśnia naramiennego
lewego nie wykazało zmian charakterystycznych dla
zapalenia wielomięśniowego, natomiast wynik badania
EMG przemawiał za procesem miogennym. Rozpoznano
zapalenie wielomięśniowe.

W celu wykluczenia procesu nowotworowego wyko-
nano mammografię, kolonoskopię (wyniki były prawi-
dłowe) oraz gastroskopię, w której stwierdzono cechy
refluksowego zapalenia przełyku, zapalenie błony ślu-
zowej żołądka i dwunastnicy. Zastosowano leczenie
prednizonem w dawce 1 mg/kg m.c. oraz azatiopryną
150 mg/dobę i chlorochiną 250 mg/dobę.

Wobec braku pełnego efektu terapeutycznego
(utrzymywało się znaczne osłabienie siły mięśniowej
kończyn górnych i dolnych oraz wysokie wskaźniki stanu
zapalnego – OB 75 mm po 1 godzinie, CRP 8 mg/dl) od
marca do maja 2006 r. trzykrotnie podano cyklofosfamid
dożylnie (pulsy i.v. po 1 g), uzyskując poprawę. Zastoso-
wane leczenie było dobrze tolerowane. W tym czasie
stopniowo zmniejszano dawkę prednizonu, w maju
2006 r. zwiększono dawkę azatiopryny do 200 mg/dobę.

Leczenie azatiopryną 200 mg/dobę, chlorochiną 
250 mg/dobę oraz małymi dawkami steroidów (metylo-
prednizolon 4–8 mg/dobę) kontynuowano aż do sierpnia
2008 r., kiedy pacjentka ponownie zgłosiła się do Kliniki
z objawami zaostrzenia choroby: bóle mięśni, stawów
rąk, stóp, kolanowych i barkowych, osłabienie siły mięś -
niowej, dotyczące głównie mięśni proksymalnych koń-
czyn dolnych, ale również kończyn górnych. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono podwyższone
wskaźniki stanu zapalnego (OB 64 mm po 1 godzinie,
CRP 9,3 mg/dl) i zwiększoną aktywność enzymów mięś -
niowych (CPK – 329 j./l, AspAT 53 j./l). W badaniu tomo-
grafii komputerowej wysokiej rozdzielczości (high resolu-
tion computed tomography – HRCT) były obecne obszary
zagęszczeń śródmiąższowych płuc typu matowej szyby.
Podjęto decyzję o odstawieniu azatiopryny oraz chloro-
chiny, zwiększeniu dawki glikokortykosteroidów do
12 mg metyloprednizolonu dziennie oraz o ponownym
leczeniu cyklofosfamidem i.v. Wstępnie planowano
podanie 6 pulsów po 1 g w ciągu 6 miesięcy.

Po podaniu pierwszych czterech pulsów stan chorej
się poprawiał, zredukowano więc stopniowo dawkę ste-
roidów do 4 mg/dobę metyloprednizolonu. W lutym
2009 r. podano piąty wlew cyklofosfamidu. Następnego
dnia wystąpiło krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego z towarzyszącymi bólami brzucha, bez
biegunki, bez objawów otrzewnowych, z prawidłową
temperaturą ciała, bez pogorszenia parametrów czerwo-
nokrwinkowych w morfologii krwi, bez zaburzeń
w zakresie układu białokrwinkowego, z prawidłową licz-
bą płytek krwi. W kolonoskopii uwidoczniono liczne
pokryte włóknikiem owrzodzenia w dystalnym odcinku
jelita grubego (70 cm). Zastosowano leczenie objawowe
(witamina K, kroplówki z lidokainą i drotaweryną) oraz
wlewki doodbytnicze z hydrokortyzonu (100 mg 2 razy/
/dobę przez 5 dni, następnie raz dziennie przez 2 dni),
uzyskując ustąpienie dolegliwości w ciągu ok. 10 dni.
Badanie histopatologiczne wycinków pobranych pod-
czas badania endoskopowego wykazało niespecyficzne
zapalenie błony śluzowej jelita. Wysunięto podejrzenie
krwotocznego zapalenia jelita grubego stanowiącego
powikłanie leczenia cyklofosfamidem i odstąpiono od
podania szóstego wlewu leku. Nie obserwowano innych
działań niepożądanych stosowanego leczenia. U chorej
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ponownie zastosowano azatioprynę w dawce 150 mg/
/dobę, zmniejszono dawkę metyloprednizolonu do 2 mg/
/dobę. Stan kliniczny chorej zdecydowanie się poprawił,
utrzymywały się przyspieszony OB do 37 mm po 1 godzi-
nie, przy prawidłowej wartości CRP (0,7 mg/dl), oraz nie-
znacznie zwiększona aktywność AspAT (40 j./l), aktyw-
ność kinazy kreatynowej była w normie. W badaniu
HRCT klatki piersiowej stwierdzono niewielką regresję
zmian w postaci zmniejszenia strefy zagęszczeń miąższu
płuc typu mlecznej szyby. W trakcie dalszej 2-letniej
obserwacji u chorej nie nawracało krwawienie z przewo-
du pokarmowego, pacjentka nie skarżyła się na bóle
brzucha ani biegunki, natomiast objawy zapalenia 
wielomięśniowego okresowo się nasilały i wymagały
modyfikacji leczenia, jednak nie stosowano już cyklofos-
famidu (w lipcu 2009 r. zwiększono dawkę metylopred-
nizolonu do 10 mg/dobę, we wrześniu/październiku
2009 r. podano rytuksymab, w marcu 2010 r., po kolej-
nym zaostrzeniu na początku tego roku, odstawiono aza-
tioprynę i rozpoczęto leczenie cyklosporyną w dawce
100–200 mg/dobę).

Omówienie

Podawanie cyklofosfamidu w dożylnych pulsach jest
uważane za stosunkowo bezpieczne, aczkolwiek możli-
we działania niepożądane mogą być poważne [8]. Pod-
czas stosowania leku mogą wystąpić powikłania ostre
i odległe, które mogą być przeszkodą w kontynuowaniu
leczenia. Za najczęstsze działania niepożądane uważa
się nudności i wymioty oraz infekcje [4, 9]. Obserwuje się
zaburzenia hematologiczne, przede wszystkim neutro-
penię i limfopenię, ale także małopłytkowość. Może
wystąpić krwotoczne zapalenie pęcherza moczowego,
istnieje ryzyko zaburzeń czynności gonad, w tym przed-
wczesnej menopauzy [8–10]. Należy brać też pod uwagę
możliwość wtórnego rozwoju nowotworów [7]. Wśród
rzadkich działań niepożądanych leku wymienia się
zespół nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(SIADH) [11, 12], działanie hepatotoksyczne [13], kardio-
toksyczne (dotyczące raczej większych dawek cyklofos-
famidu) [7], powikłania płucne [14], a także krwotoczne
zapalenie jelita grubego [15, 16]. Częste są natomiast
objawy jelitowe. Nierzadko obserwuje się biegunki, 
które w zależności od opisywanej grupy chorych wystę-
pują z częstością od 2,6% do 33% [17–20]. Doniesienia
dotyczące krwotocznego zapalenia jelita grubego są nie-
liczne. Ginzler i wsp. obserwowali 3 przypadki krwawie-
nia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego wśród 
75 chorych na toczeń rumieniowaty układowy leczonych
dożylnymi, comiesięcznymi wlewami cyklofosfamidu
[20]. Doniesienie Mehrothry [16] dotyczy biegunki
z obecnością krwi i śluzu u chorego na raka płuca, ze

stwierdzonym w kolonoskopii obrazem podkrwawiającej
błony śluzowej o ziarnistym wyglądzie. W tym przypad-
ku cyklofosfamid był jedynym podejrzewanym czynni-
kiem etiologicznym, a ww. objawy ustąpiły w ciągu 
3 tygodni po odstawieniu leku. Opisywane są przypadki
krwotocznego zapalenia jelita grubego o etiologii infek-
cyjnej u pacjentów leczonych cyklofosfamidem, w tym
wywołane przez cytomegalowirus (CMV), z obecnością
wtrętów CMV w badaniu histopatologicznym, potwier-
dzonych badaniem immunohistochemicznym [21]. Jest
także doniesienie o krwawieniu z dolnego odcinka jelita
grubego w przebiegu zapalenia jelita grubego spowodo-
wanego przez prątki niegruźlicze Mycobacterium avium
complex (MAC) u chorego na kłębuszkowe zapalenie
nerek, leczonego glikokortykosteroidami, cyklofosfami-
dem i plazmaferezami [22]. Te przypadki są przykładem
oportunistycznych zakażeń jelitowych.

Cyklofosfamid jest lekiem, którego stosowanie czę-
sto ograniczają działania niepożądane. W omawianym
przypadku krwawienie z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego najpewniej było związane z zastosowa-
niem tego leku. U opisanej pacjentki podobne objawy
nie występowały ani wcześniej, ani później w ciągu 2 lat
obserwacji. Kolonoskopia wykonana przed rozpoczęciem
leczenia nie wykazała nieprawidłowości. Objawy krwa-
wienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego ustą-
piły po miejscowym leczeniu hydrokortyzonem. Mogły
one być związane bezpośrednio z działaniem leku na
skutek uszkodzenia nabłonka błony śluzowej jako tkan-
ki o stosunkowo wysokiej odnowie komórkowej.

Możliwość wystąpienia działań niepożądanych po
zastosowaniu cyklofosfamidu ogranicza terapię tym
lekiem. Oprócz tych najczęstszych należy mieć na uwa-
dze możliwy związek przyczynowo-skutkowy również
w przypadku wystąpienia rzadszych powikłań, w tym
krwotocznego zapalenia jelita grubego.
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