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Streszczenie

Leki immunosupresyjne moga wywotywac powazne dziatania
niepozadane. Opisano przypadek mtodej pacjentki z wrzo-
dziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG), u ktérej po
leczeniu azatiopryng wystapito ostre zapalenie trzustki. Sto-
sowana przez 4 miesigce tioguanina oraz krotkotrwale (5 dni)
cyklosporyna A byty przyczyna pancytopenii, mononukleozy
zakaZznej oraz opryszczkowego zapalenia skéry. Powiktaniom
tym towarzyszyty zaburzenia nastroju w postaci zespotu leko-
wo-depresyjnego. Powrdcono do klasycznej terapii mesalazy-
na podawana tacznie z tianeptyna i uzyskano kilkumiesieczna
remisje WZJG oraz poprawe stanu psychicznego.

Wstep

Obraz kliniczny i przebieg wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (WZJG) sa zréznicowane i uzaleznione od
wielu czynnikéw, takich jak odmiennos¢ genetyczna,
wiek pacjenta, choroby wspétistniejace, sposéb i inten-
sywnos¢ leczenia [1]. W lekkich postaciach stosuje sie
pochodne kwasu aminosalicylowego (5-ASA) oraz okre-
sowo glikokortykosteroidy (GKS), ale ta metoda czesto
nie spetnia oczekiwan. Zdarzaja sie przypadki zaréwno
steroidozaleznosci i steroidoopornosci [2]. W ciezszych
postaciach choroby wprowadza sie leczenie immunosu-
presyjne, a u czesci chorych wykorzystuje sie przeciw-
ciata monoklonalne przeciwko cytokinom prozapalnym
[3]. Celem leczenia, niezaleznie od sposobu, jest uzyska-
nie remisji klinicznej i wygojenie zmian zapalnych w bto-
nie sluzowej jelita grubego.

Wszystkie powyzsze leki moga wywotywaé rézno-
rodne dziatania niepozadane. Dobér wtasciwej terapii
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Abstract

Immunosuppressive drugs can cause serious side effects. We
describe a case of a young patient with ulcerative colitis (UC),
in whom after azathioprine treatment acute pancreatitis
occurred. Then for a period of four months tioguanine and
briefly cyclosporine A (5 days) were given; these caused pan-
cytopenia, infectious mononucleosis, and herpetiform der-
matitis. Along with side effects, mood disorder as an anxiety-
depressive syndrome was present. Return to classical
mesalazine therapy combined with tianeptine gave a few
months of remission of UC and mental status improvement.

wymaga dobrej znajomosci mechanizméw dziatania zle-
conych lekéw oraz doswiadczenia lekarza. Wazne sa
takze wtasciwa wspétpraca lekarza z pacjentem oraz
prawidtowe monitorowanie efektéw terapii. Szczegélny
nadzér i wnikliwos¢ lekarska nalezy wykazaé, leczac
osoby mtode, ktére przechodza spod opieki pediatréw
do poradni gastrologicznych dla dorostych [4], czego
przyktadem jest przedstawiany przypadek uczennicy
chorej na WZJG.

Opis przypadku

Pacjentka urodzona w 1991 roku w srodowisku wiej-
skim, wzrost 161 cm, masa ciata 53 kg. Od wczesnych lat
szkolnych skarzyta sie na okresowe béle gtowy i brzucha.
Nauka w szkole byta dla niej czynnikiem stresujacym,
wywotywata stany podwyzszonego napiecia emocjonal-
nego, uczucie wewnetrznego niepokoju i obnizenie
nastroju. Od 14. roku zycia nasility sie béle oraz wzdecia
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brzucha i dotaczyta sie sktonnos¢ do oddawania luznych
stolcow. Powyzsze objawy mogty wskazywaé na postaé
biegunkowa zespotu jelita nadwrazliwego. W nastepnych
miesigcach pojawita sie domieszka Swiezej krwi w stol-
cu. W wieku 16 lat (2007 rok) byta po raz pierwszy hospi-
talizowana w klinice pediatrycznej. W wykonanych
w tym czasie badaniach laboratoryjnych uzyskano
m.in. nastepujace wyniki: hemoglobina 11,0 g/d|, krwinki
czerwone (RBC) 4,53 min/ul, krwinki biate (WBC)
10,24 mln/ul, ptytki krwi (PLT) 413 tys./pl, biatko ostrej
fazy (CRP) 46,0 mg/dl, odczyn Biernackiego (OB)
42/godz., aminotransferaza asparaginowa (AST) 22 U/,
aminotransferaza alaninowa (ALT) 14 U/|, y-glutamylo-
transferaza (GGTP) 18 U/|, Fe*2 28 ug/d|, biatko catkowi-
te 7,02 g/d|, albuminy 3,51 g/d|, przeciwciata ANA 1 : 320,
odczyn Widala ujemny, poziom as-antytrypsyny w kale
2,27 mg/g s.m. (norma 1,23 +0,88 mg/g s.m.). W posiewie
katu wyhodowano wytacznie Escherichia coli; nie wykry-
to antygenéw rotawiruséw i adenowirusow.

W panendoskopii stwierdzono tagodne zapalenie
btony Sluzowej dwunastnicy, bez zaniku kosmkéw
w obrazie endoskopowym. W kolonoskopii zaobserwo-
wano obrzek i liczne owrzodzenia btony Sluzowej we
wszystkich odcinkach jelita grubego, a w obrazie histo-
patologicznym liczne ubytki btony sluzowej oraz nacieki
z komérek zapalnych tworzace mikroropnie. Na podsta-
wie powyzszych wynikdéw rozpoznano WZJG (7 pkt
w skali Trulove’a-Wittsa) i do leczenia wtgczono mesala-
zyne (3 g/dobe) oraz prednizon (45 mg/dobe) z zalece-
niem stopniowej redukcji dawki. W ciggu 3 miesiecy nie
uzyskano poprawy klinicznej. Zwiekszyty sie ponadto
laboratoryjne wskazniki zapalenia: OB 60 mm/godz.,
CRP 93 mg/dl. Z tego powodu do leczenia dotgczono
azatiopryne w dawce 100 mg/dobe. W 4. dniu przyjmo-
wania tego leku wystapity bardzo silne béle brzucha
i wymioty, a w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
6-krotny wzrost aktywnosci amylazy i 5-krotne zwiek-
szenie aktywnosci lipazy w surowicy. Obraz ultrasono-
graficzny réwniez wskazywat na ostre obrzekowe
zapalenie trzustki. W celu kontynuowania leczenia
immunosupresyjnego zamiast azatiopryny zastosowano
doustnie tioguanine w dawce 60 mg/dobe. Po 6 tygo-
dniach uzyskano znaczng poprawe, w szczegblnosci
ustapita krwista biegunka. W 5. miesigcu przyjmowania
tioguaniny u chorej pojawita sie goraczka (39,6°C) oraz
nawrocita krwista biegunka. Pacjentke ponownie przyje-
to do szpitala. Odstawiono tioguanine i na 5 dni wtgczo-
no cyklosporyne A dozylnie w dawce dobowej 2 mg/
kg m.c. Podano ponadto antybiotyki (amoksycylina + lin-
kozamina). Po 5 dniach w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono nastepujace wyniki: WBC 1,5 tys./ul,
RBC 2,88 mlin/ul, PLT 54 tys./ul, CRP 110 mg/dl, ALT 137
U/l, AST 170 U/|, fosfotaza zasadowa (ALP) 390 U/I,

GGTP 374 U/|, D-dimery 3145 mg/ml. Do objawéw pan-
cytopenii i uszkodzenia watroby dotaczyty sie uogélnio-
na opryszczka i powiekszenie obwodowych weztow
chtonnych. Chorg przeniesiono do Kliniki Choréb Zakaz-
nych, gdzie wykluczono bakteriemie, a potwierdzono
opryszczkowe zapalenie skéry i mononukleoze zakazna;
poziom przeciwciat anty-EBV-IgM wynosit 160 U/l (nor-
ma: < 40 U/l). W leczeniu stosowano mesalazyne (3,0 g),
ceftriakson (2,0 g), prednizon (50 mg iv.), flukonazol
(20 mg), omeprazol (20 mg) i witaminy. Po 3 tygodniach
terapii uzyskano poprawe stanu klinicznego i powrét do
normy czynnosci szpiku. Pacjentke wypisano z kliniki
w stanie zadowalajacym, liczba wyproznieh wynosita
4-5 na dobe, z zaleceniem przyjmowania mesalazyny
(3,0 g) i prednizonu (20 mg).

Ciezki przebieg choroby, w tym zakazeh wiruso-
wych, i narastajace zalegtosci w nauce szkolnej pogor-
szyty znacznie stan psychiczny kobiety. Lekarz psychia-
tra rozpoznat zespét depresyjno-lekowy (poziom
depresji — 28 pkt w skali Becka) i po konsultacji z gastro-
enterologiem zdecydowano wzglednie szybko odstawié
prednizon, a do leczenia wtaczy¢ tianeptyne w dawce
3 x 12,5 mg. W ciggu nastepnych 3 miesiecy uzyskano
remisje kliniczng i endoskopowa WZJG, a takze poprawe
stanu psychicznego (BDI — 11 pkt). Przez nastepne 9 mie-
siecy leczenia mesalazyna i tianeptyng zaréwno stan
somatyczny, jak i psychiczny byt dobry, w szczegblnosci
utrzymywata sie petna kliniczna remisja WZJG.

Omoéwienie

Przedstawiony przypadek pogtebia nasze doswiad-
czenie lekarskie w kilku aspektach. Po pierwsze potwier-
dza, ze WZJG w wieku mtodziehczym moze mie¢ bogaty
obraz kliniczny i r6znorodny przebieg. Na przebieg cho-
roby wptywa wiele czynnikéw — zaréwno biologicznych,
jak i srodowiskowych. Zwiekszona aktywnos¢ proceséw
zapalnych w okresie dojrzewania moze m.in. wynikaé
z dziatania hormonéw ptciowych. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze estrogeny zmniejszaja,
natomiast progesteron zwieksza produkcje czynnika
migracji makrofagéw w Scianie jelita grubego. Te zmia-
ny z kolei poprzez modulowanie produkgji interleukiny
1B (IL-1B) i czynnika martwicy nowotwordw o (tumour
necrosis factor a. — TNF-o) mogg sprzyja¢ powstawaniu
naciekdw zapalnych [5]. Nie bez znaczenia dla proceséw
immunologicznych moze by¢ réwniez zachodzaca w tym
czasie inwolucja grasicy.

Wsrdd czynnikéw spotecznych istotng role odgrywa
stres Srodowiskowy, zwigzany z nadmiernym obciaze-
niem nauka i lekiem przed niespetnieniem oczekiwan
nauczycieli i rodzicow. Przewlekty stres dezorganizuje
codzienne zycie mtodych pacjentéw i czesto jest przy-
czyna niesystematycznego przyjmowania lekéw. Ponad-
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to w reakcji stresowej dochodzi do nadmiernego
wydzielania wielu neuroprzekaznikéw, w tym serotoni-
ny, w przewodzie pokarmowym. Serotonina jest regula-
torem czynnosci motorycznej i wydzielniczej jelit, a tak-
ze mediatorem proceséw zapalnych [6]. W wielu
badaniach wykazano, ze u 0s6b z WZJG w btonie $luzo-
wej jelita dochodzi do rozplemu komérek enterochro-
mofilnych, ktére s3 gtéwnym Zzrédtem serotoniny. Jest
ona produkowana takze przez inne komorki nacieku
zapalnego (limfocyty, monocyty, makrofagi, komorki
tuczne), a jej nadmierna ilos¢ podtrzymuje proces zapal-
ny i prowadzi do destrukcji btony sluzowej, wzmozone-
go wydzielania Sluzu i czestych wyproznien.

Innym problemem jest wyb6r optymalnego sposobu
leczenia u poszczegoblnych chorych. Podstawowymi leka-
mi stosowanymi w WZJG nadal sg aminosalicylany
przyjmowane przewlekle. Nieregularne przyjmowanie
lub przedwczesne przerwanie leczenia czesto powoduje
zaostrzenie choroby. W przedstawionym przypadku ten
element mogt mieé istotne znaczenie. Liczba zachoro-
wah na WZJG jest ciggle duza, a specjalistyczna opieka
lekarska, nie tylko w Srodowisku wiejskim, czesto nie-
wystarczajgco dostepna. Wiaczenie glikokortykostero-
idow, zwtaszcza Srodkéw immunosupresyjnych, w kaz-
dym wieku wymaga monitorowania, szczegélnie pod
katem dziatah niepozadanych. Nie jestesmy w stanie
z gbry przewidzie¢ skutecznosci takiej terapii oraz powi-
ktan. U opisywanej pacjentki juz po kilku dniach przyj-
mowania azatiopryny wystapito ostre zapalenie trzustki,
co potwierdzono w badaniach laboratoryjnych i obrazo-
wych. Jest to powiktanie rzadkie, ale moze mie¢ ciezki
przebieg [7].

Waznym momentem w przebiegu choroby byto wta-
czenie do leczenia tioguaniny, ktéra jest antymetaboli-
tem nalezacym do analogéw puryn. Jest sulhydrylowa
pochodng guaniny, ktéra w organizmie przeksztatca sie
w kwas tioguanylowy. Stosuje sie ja gtownie w leczeniu
ostrej i przewlekte]j biataczki szpikowej i limfoblastyczne;j.
Lek ten wykazuje dziatanie mielotoksyczne. Hamujacy
wptyw na czynnos¢ szpiku moze nasila¢ jednoczesne
stosowanie aminosalicylanéw hamujacych metylotrans-
feraze tiopuryny (mesalazyna, sulfosalazyna).

Tioguanina, powodujac pancytopenie, stwarza réw-
niez warunki do zakazen bakteryjnych i wirusowych.
Pediatrzy, kierujac sie dobrem pacjenta, zdecydowali
o wiaczeniu do leczenia tioguaniny z zamiarem opano-
wania ostrej fazy choroby. Za zastosowaniem tego leku
przemawiaty wyniki badan innych klinicystéw, wskazu-
jacych na jej duza skutecznos¢ i dobra tolerancje [8].

Z powodu ostrego rzutu choroby wtaczono réwniez
na kilka dni cyklosporyne, co jest ogblnie praktykowane,
ale wydaje sie, ze w omawianym przypadku nie miato to
istotnego wptywu na dalszy przebieg choroby. W opra-
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cowaniach medycznych zwracano uwage, ze cyklospory-
na moze uaktywni¢ wirusy, m.in. Epsteina-Barr, w orga-
nizmie [9]. Wystepowanie opryszczkowego zapalenia
skory i mononukleozy zakaznej moze potwierdzac te
spostrzezenia, chociaz ciezkie przypadki mononukleozy
obserwowano takze po analogach puryn [10, 11]. Te
przykre doswiadczenia ze srodkami immunosupresyjny-
mi znacznie utrudnity wybér dalszego sposobu leczenia.
Ostre choroby zakazne byty przeciwwskazaniem do
leczenia biologicznego. Pozostat wiec powrét do leczenia
klasycznego, tj. 5-ASA i GKS.

W tym czasie u pacjentki stwierdzono znaczne obni-
zenie nastroju, co mogto utrudniaé relacje z lekarzem.
W takich przypadkach zaleca sie leki przeciwdepresyjne,
najczesciej trojeykliczne lub hamujace zwrotny wychwyt
serotoniny, ktérym przypisuje sie wtasciwosci przeciw-
zapalne [12, 13].

U przedstawianej pacjentki odstawiono GKS i wia-
czono tianeptyne, nasilajaca zwrotny wychwyt serotoni-
ny i jej metabolizm. Tianeptyna jest lekiem przeciwde-
presyjnym, dobrze tolerowanym i bezpiecznym ([14].
Redukuje stezenie serotoniny w Scianie jelita grubego,
a tym samym ostabia proces zapalny i zmniejsza aktyw-
no$¢ motoryczng jelit [15]. Relaksujace dziatanie tianep-
tyny na przew6d pokarmowy wiaze sie réwniez ze
zwiekszeniem uwalniania dopaminy i hamowaniem
uwalniania acetylocholiny [15], co wykorzystano m.in.
w leczeniu astmy [16]. Na modelu zwierzecym z uzyciem
indometacyny wykazano, ze tianeptyna dziata gastropro-
tekcyjnie poprzez zwiekszenie aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowej, glutationu i mieloperoksydazy oraz
zmniejsza zawartos¢ melanodialdehydu w btonie Sluzo-
wej zotadka [17]. Wszystkie wymienione korzystne dzia-
tania tianeptyny mozna odnies¢ do jelita grubego.
Zaréwno przeciwdepresyjne, przeciwzapalne i entero-
protekcyjne dziatanie tianeptyny, jak i przedstawione
witasne obserwacje kliniczne zachecaja do jej stosowa-
nia w skojarzonym leczeniu WZJG.
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