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Opis przypadku/Case report

Streszczenie
Leki immunosupresyjne mogą wywoływać poważne działania
niepożądane. Opisano przypadek młodej pacjentki z wrzo-
dziejącym zapaleniem jelita grubego (WZJG), u której po
leczeniu azatiopryną wystąpiło ostre zapalenie trzustki. Sto-
sowana przez 4 miesiące tioguanina oraz krótkotrwale (5 dni)
cyklosporyna A były przyczyną pancytopenii, mononukleozy
zakaźnej oraz opryszczkowego zapalenia skóry. Powikłaniom
tym towarzyszyły zaburzenia nastroju w postaci zespołu lęko-
wo-depresyjnego. Powrócono do klasycznej terapii mesalazy-
ną podawaną łącznie z tianeptyną i uzyskano kilkumiesięczną
remisję WZJG oraz poprawę stanu psychicznego.

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. 

Wstęp
Obraz kliniczny i przebieg wrzodziejącego zapalenia

jelita grubego (WZJG) są zróżnicowane i uzależnione od
wielu czynników, takich jak odmienność genetyczna,
wiek pacjenta, choroby współistniejące, sposób i inten-
sywność leczenia [1]. W lekkich postaciach stosuje się
pochodne kwasu aminosalicylowego (5-ASA) oraz okre-
sowo glikokortykosteroidy (GKS), ale ta metoda często
nie spełnia oczekiwań. Zdarzają się przypadki zarówno
steroidozależnosci i steroidooporności [2]. W cięższych
postaciach choroby wprowadza się leczenie immunosu-
presyjne, a u części chorych wykorzystuje się przeciw-
ciała monoklonalne przeciwko cytokinom prozapalnym
[3]. Celem leczenia, niezależnie od sposobu, jest uzyska-
nie remisji klinicznej i wygojenie zmian zapalnych w bło-
nie śluzowej jelita grubego.

Wszystkie powyższe leki mogą wywoływać różno-
rodne działania niepożądane. Dobór właściwej terapii

wymaga dobrej znajomości mechanizmów działania zle-
conych leków oraz doświadczenia lekarza. Ważne są
także właściwa współpraca lekarza z pacjentem oraz
prawidłowe monitorowanie efektów terapii. Szczególny
nadzór i wnikliwość lekarską należy wykazać, lecząc
osoby młode, które przechodzą spod opieki pediatrów
do poradni gastrologicznych dla dorosłych [4], czego
przykładem jest przedstawiany przypadek uczennicy
chorej na WZJG.

Opis przypadku
Pacjentka urodzona w 1991 roku w środowisku wiej-

skim, wzrost 161 cm, masa ciała 53 kg. Od wczesnych lat
szkolnych skarżyła się na okresowe bóle głowy i brzucha.
Nauka w szkole była dla niej czynnikiem stresującym,
wywoływała stany podwyższonego napięcia emocjonal-
nego, uczucie wewnętrznego niepokoju i obniżenie
nastroju. Od 14. roku życia nasiliły się bóle oraz wzdęcia
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brzucha i dołączyła się skłonność do oddawania luźnych
stolców. Powyższe objawy mogły wskazywać na postać
biegunkową zespołu jelita nadwrażliwego. W następnych
miesiącach pojawiła się domieszka świeżej krwi w stol-
cu. W wieku 16 lat (2007 rok) była po raz pierwszy hospi-
talizowana w klinice pediatrycznej. W wykonanych
w tym czasie badaniach laboratoryjnych uzyskano
m.in. następujące wyniki: hemoglobina 11,0 g/dl, krwinki 
czerwone (RBC) 4,53 mln/μl, krwinki białe (WBC) 
10,24 mln/μl, płytki krwi (PLT) 413 tys./μl, białko ostrej
fazy (CRP) 46,0 mg/dl, odczyn Biernackiego (OB)
42/godz., aminotransferaza asparaginowa (AST) 22 U/l,
aminotransferaza alaninowa (ALT) 14 U/l, γ-glutamylo-
transferaza (GGTP) 18 U/l, Fe+2 28 μg/dl, białko całkowi-
te 7,02 g/dl, albuminy 3,51 g/dl, przeciwciała ANA 1 : 320,
odczyn Widala ujemny, poziom α1-antytrypsyny w kale
2,27 mg/g s.m. (norma 1,23 ±0,88 mg/g s.m.). W posiewie
kału wyhodowano wyłącznie Escherichia coli; nie wykry-
to antygenów rotawirusów i adenowirusów. 

W panendoskopii stwierdzono łagodne zapalenie
błony śluzowej dwunastnicy, bez zaniku kosmków
w obrazie endoskopowym. W kolonoskopii zaobserwo-
wano obrzęk i liczne owrzodzenia błony śluzowej we
wszystkich odcinkach jelita grubego, a w obrazie histo-
patologicznym liczne ubytki błony śluzowej oraz nacieki
z komórek zapalnych tworzące mikroropnie. Na podsta-
wie powyższych wyników rozpoznano WZJG (7 pkt
w skali Trulove’a-Wittsa) i do leczenia włączono mesala-
zynę (3 g/dobę) oraz prednizon (45 mg/dobę) z zalece-
niem stopniowej redukcji dawki. W ciągu 3 miesięcy nie
uzyskano poprawy klinicznej. Zwiększyły się ponadto
laboratoryjne wskaźniki zapalenia: OB 60 mm/godz.,
CRP 93 mg/dl. Z tego powodu do leczenia dołączono
azatioprynę w dawce 100 mg/dobę. W 4. dniu przyjmo-
wania tego leku wystąpiły bardzo silne bóle brzucha
i wymioty, a w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
6-krotny wzrost aktywności amylazy i 5-krotne zwięk-
szenie aktywności lipazy w surowicy. Obraz ultrasono-
graficzny również wskazywał na ostre obrzękowe 
zapalenie trzustki. W celu kontynuowania leczenia
immunosupresyjnego zamiast azatiopryny zastosowano
doustnie tioguaninę w dawce 60 mg/dobę. Po 6 tygo-
dniach uzyskano znaczną poprawę, w szczególności
ustąpiła krwista biegunka. W 5. miesiącu przyjmowania
tioguaniny u chorej pojawiła się gorączka (39,6°C) oraz
nawróciła krwista biegunka. Pacjentkę ponownie przyję-
to do szpitala. Odstawiono tioguaninę i na 5 dni włączo-
no cyklosporynę A dożylnie w dawce dobowej 2 mg/
kg m.c. Podano ponadto antybiotyki (amoksycylina + lin-
kozamina). Po 5 dniach w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono następujące wyniki: WBC 1,5 tys./μl, 
RBC 2,88 mln/μl, PLT 54 tys./μl, CRP 110 mg/dl, ALT 137
U/l, AST 170 U/l, fosfotaza zasadowa (ALP) 390 U/l,

GGTP 374 U/l, D-dimery 3145 mg/ml. Do objawów pan-
cytopenii i uszkodzenia wątroby dołączyły się uogólnio-
na opryszczka i powiększenie obwodowych węzłów
chłonnych. Chorą przeniesiono do Kliniki Chorób Zakaź-
nych, gdzie wykluczono bakteriemię, a potwierdzono
opryszczkowe zapalenie skóry i mononukleozę zakaźną;
poziom przeciwciał anty-EBV-IgM wynosił 160 U/l (nor-
ma: < 40 U/l). W leczeniu stosowano mesalazynę (3,0 g),
ceftriakson (2,0 g), prednizon (50 mg i.v.), flukonazol 
(20 mg), omeprazol (20 mg) i witaminy. Po 3 tygodniach
terapii uzyskano poprawę stanu klinicznego i powrót do
normy czynności szpiku. Pacjentkę wypisano z kliniki
w stanie zadowalającym, liczba wypróżnień wynosiła 
4–5 na dobę, z zaleceniem przyjmowania mesalazyny
(3,0 g) i prednizonu (20 mg). 

Ciężki przebieg choroby, w tym zakażeń wiruso-
wych, i narastające zaległości w nauce szkolnej pogor-
szyły znacznie stan psychiczny kobiety. Lekarz psychia-
tra roz poznał zespół depresyjno-lękowy (poziom
depresji – 28 pkt w skali Becka) i po konsultacji z gastro-
enterologiem zdecydowano względnie szybko odstawić
prednizon, a do leczenia włączyć tianeptynę w dawce 
3 × 12,5 mg. W ciągu następnych 3 miesięcy uzyskano
remisję kliniczną i endoskopową WZJG, a także poprawę 
stanu psychicznego (BDI – 11 pkt). Przez następne 9 mie-
sięcy leczenia mesalazyną i tianeptyną zarówno stan
somatyczny, jak i psychiczny był dobry, w szczególności
utrzymywała się pełna kliniczna remisja WZJG.

Omówienie
Przedstawiony przypadek pogłębia nasze doświad-

czenie lekarskie w kilku aspektach. Po pierwsze potwier-
dza, że WZJG w wieku młodzieńczym może mieć bogaty
obraz kliniczny i różnorodny przebieg. Na przebieg cho-
roby wpływa wiele czynników – zarówno biologicznych,
jak i środowiskowych. Zwiększona aktywność procesów
zapalnych w okresie dojrzewania może m.in. wynikać
z działania hormonów płciowych. W badaniach
doświadczalnych wykazano, że estrogeny zmniejszają,
natomiast progesteron zwiększa produkcję czynnika
migracji makrofagów w ścianie jelita grubego. Te zmia-
ny z kolei poprzez modulowanie produkcji interleukiny
1β (IL-1β) i czynnika martwicy nowotworów α (tumour
necrosis factor α – TNF-α) mogą sprzyjać powstawaniu
nacieków zapalnych [5]. Nie bez znaczenia dla procesów
immunologicznych może być również zachodząca w tym
czasie inwolucja grasicy.

Wśród czynników społecznych istotną rolę odgrywa
stres środowiskowy, związany z nadmiernym obciąże-
niem nauką i lękiem przed niespełnieniem oczekiwań
nauczycieli i rodziców. Przewlekły stres dezorganizuje
codzienne życie młodych pacjentów i często jest przy-
czyną niesystematycznego przyjmowania leków. Ponad-
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to w reakcji stresowej dochodzi do nadmiernego
wydzielania wielu neuroprzekaźników, w tym serotoni-
ny, w przewodzie pokarmowym. Serotonina jest regula-
torem czynności motorycznej i wydzielniczej jelit, a tak-
że mediatorem procesów zapalnych [6]. W wielu
badaniach wykazano, że u osób z WZJG w błonie śluzo-
wej jelita dochodzi do rozplemu komórek enterochro-
mofilnych, które są głównym źródłem serotoniny. Jest
ona produkowana także przez inne komórki nacieku
zapalnego (limfocyty, monocyty, makrofagi, komórki
tuczne), a jej nadmierna ilość podtrzymuje proces zapal-
ny i prowadzi do destrukcji błony śluzowej, wzmożone-
go wydzielania śluzu i częstych wypróżnień.

Innym problemem jest wybór optymalnego sposobu
leczenia u poszczególnych chorych. Podstawowymi leka-
mi stosowanymi w WZJG nadal są aminosalicylany
przyjmowane przewlekle. Nieregularne przyjmowanie
lub przedwczesne przerwanie leczenia często powoduje
zaostrzenie choroby. W przedstawionym przypadku ten
element mógł mieć istotne znaczenie. Liczba zachoro-
wań na WZJG jest ciągle duża, a specjalistyczna opieka
lekarska, nie tylko w środowisku wiejskim, często nie-
wystarczająco dostępna. Włączenie glikokortykostero-
idów, zwłaszcza środków immunosupresyjnych, w każ-
dym wieku wymaga monitorowania, szczególnie pod
kątem działań niepożądanych. Nie jesteśmy w stanie
z góry przewidzieć skuteczności takiej terapii oraz powi-
kłań. U opisywanej pacjentki już po kilku dniach przyj-
mowania azatiopryny wystąpiło ostre zapalenie trzustki,
co potwierdzono w badaniach laboratoryjnych i obrazo-
wych. Jest to powikłanie rzadkie, ale może mieć ciężki
przebieg [7].

Ważnym momentem w przebiegu choroby było włą-
czenie do leczenia tioguaniny, która jest antymetaboli-
tem należącym do analogów puryn. Jest sulhydrylową
pochodną guaniny, która w organizmie przekształca się
w kwas tioguanylowy. Stosuje się ją głównie w leczeniu
ostrej i przewlekłej białaczki szpikowej i limfoblastycznej.
Lek ten wykazuje działanie mielotoksyczne. Hamujący
wpływ na czynność szpiku może nasilać jednoczesne
stosowanie aminosalicylanów hamujących metylotrans-
ferazę tiopuryny (me sa lazyna, sulfosalazyna).

Tioguanina, powodując pancytopenię, stwarza rów-
nież warunki do zakażeń bakteryjnych i wirusowych.
Pediatrzy, kierując się dobrem pacjenta, zdecydowali
o włączeniu do leczenia tioguaniny z zamiarem opano-
wania ostrej fazy choroby. Za zastosowaniem tego leku
przemawiały wyniki badań innych klinicystów, wskazu-
jących na jej dużą skuteczność i dobrą tolerancję [8].

Z powodu ostrego rzutu choroby włączono również
na kilka dni cyklosporynę, co jest ogólnie praktykowane,
ale wydaje się, że w omawianym przypadku nie miało to
istotnego wpływu na dalszy przebieg choroby. W opra-

cowaniach medycznych zwracano uwagę, że cyklospory-
na może uaktywnić wirusy, m.in. Epsteina-Barr, w orga-
nizmie [9]. Występowanie opryszczkowego zapalenia
skóry i mononukleozy zakaźnej może potwierdzać te
spostrzeżenia, chociaż ciężkie przypadki mononukleozy
obserwowano także po analogach puryn [10, 11]. Te
przykre doświadczenia ze środkami immunosupresyjny-
mi znacznie utrudniły wybór dalszego sposobu leczenia.
Ostre choroby zakaźne były przeciwwskazaniem do
leczenia biologicznego. Pozostał więc powrót do leczenia
klasycznego, tj. 5-ASA i GKS.

W tym czasie u pacjentki stwierdzono znaczne obni-
żenie nastroju, co mogło utrudniać relacje z lekarzem.
W takich przypadkach zaleca się leki przeciwdepresyjne,
najczęściej trójcykliczne lub hamujące zwrotny wychwyt
serotoniny, którym przypisuje się właściwości przeciw-
zapalne [12, 13].

U przedstawianej pacjentki odstawiono GKS i włą-
czono tianeptynę, nasilającą zwrotny wychwyt serotoni-
ny i jej metabolizm. Tianeptyna jest lekiem przeciwde-
presyjnym, dobrze tolerowanym i bezpiecznym [14].
Redukuje stężenie serotoniny w ścianie jelita grubego,
a tym samym osłabia proces zapalny i zmniejsza aktyw-
ność motoryczną jelit [15]. Relaksujące działanie tianep-
tyny na przewód pokarmowy wiąże się również ze
zwiększeniem uwalniania dopaminy i hamowaniem
uwalniania acetylocholiny [15], co wykorzystano m.in.
w leczeniu astmy [16]. Na modelu zwierzęcym z użyciem
indometacyny wykazano, że tianeptyna działa gastropro-
tekcyjnie poprzez zwiększenie aktywności dysmutazy
ponadtlenkowej, glutationu i mieloperoksydazy oraz
zmniejsza zawartość melano dialdehydu w błonie śluzo-
wej żołądka [17]. Wszystkie wymienione korzystne dzia-
łania tianeptyny można odnieść do jelita grubego.
Zarówno przeciwdepresyjne, przeciwzapalne i entero-
protekcyjne działanie tianeptyny, jak i przedstawione
własne obserwacje kliniczne zachęcają do jej stosowa-
nia w skojarzonym leczeniu WZJG.
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