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Streszczenie

Choroby zapalne jelit to przewlekle choroby autoimmunologiczne ukladu pokarmowego
czesto wspotwystepujace z zaburzeniami depresyjnymi i lekowymi. Celem niniejszego
opracowania bylo zaprezentowanie przypadku pacjentki z zaburzeniami depresyjnymi,
chorobg Lesniowskiego—Crohna i zespotem krotkiego jelita, leczonej wedolizumabem. Po
wiaczeniu terapii bupropionem u pacjentki nastgpita poprawa nastroju, a takze zmniejszenie
dolegliwosci zoladkowo-jelitowych. Powyzszy przypadek Kkliniczny moze by¢ pewna
sugestia terapeutyczng w przypadku leczenia tagodnych lub umiarkowanych epizodow
depresyjnych u pacjentow ze zdiagnozowang choroba LeSniowskiego—Crohna leczonych
wedolizumabem.

Slowa kluczowe: depresja, wedolizumab, choroba Lesniowskiego—Crohna, zespot krotkiego
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jelita, bupropion

Abstract

Inflammatory bowel diseases are chronic autoimmune diseases of the gastrointestinal tract
that are often associated with depressive and anxiety disorders. The aim of this study was to
present the case of a patient with depressive disorders, Crohn’s disease and short bowel
syndrome treated with vedolizumab. After the addition of bupropion therapy, the patient’s
mood improved and her gastrointestinal symptoms decreased. The above clinical case may
provide some therapeutic suggestions for the treatment of mild to moderate depressive
episodes in patients diagnosed with Crohn’s disease and treated with vedolizumab.

Keywords: depression, vedolizumab, Crohn’s disease, short bowel syndrome, bupropion

Wstep

Choroby zapalne jelit (IBD, inflammatory bowel disease), w tym choroba Le$niowskiego-
Crohna (CD, Crohn disease) i wrzodziejace zapalenie jelita grubego (CU, colitis ulcerosa), to
przewlekle choroby autoimmunologiczne o zr6znicowanym przebiegu — od }agodnych
objawow po ciezkie rzuty. IBD sg czesto diagnozowane we wczesnej dorostosci i moga
prowadzi¢ do znacznego pogorszenia jakosci zycia chorych pacjentéw [1]. Dotycza okoto 28
milionow ludzi na catlym Swiecie, w tym okolo 2,2 miliona os6b w Europie, a czestosc ich
wystepowania wcigz wzrasta [2]. W spoteczenstwach zurbanizowanych IBD czesciej
dotykaja mtode osoby [3]. Choroby te wiaza sie rowniez ze znacznym wzrostem ryzyka raka
jelita grubego, szczeg6lnie po 8-10 latach aktywnej choroby [4].

Leczenie depresji wspotistniejacej z IBD stanowi wiele wyzwan z uwagi na dodatnie
sprzezenie zwrotne — nasilenie objawow depresji wplywa na rzuty choroby, a rzuty choroby
nasilaja epizody depresyjne. Takie objawy, jak: zmeczenie, anhedonia, anergia, trudnosci z
koncentracja, moga wynika¢ z choroby zapalnej jelit, jednakze moga by¢ rowniez objawem
depresji. Szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢c na mozliwe polekowe dzialania uboczne,
trudno$ci we wchianianiu lekow oraz mozliwe interakcje. W zwigzku z tym leczenie wymaga
spersonalizowanego podejscia i komunikacji miedzy lekarzem psychiatra a
gastroenterologiem [1]. Pacjenci z chorobami zapalnymi jelit sa narazeni na czestsze niz

populacja ogdlna ryzyko zaburzen psychicznych, zwlaszcza leku i depresji [5].

Opis przypadku



Opis dotyczy 36-letniej pacjentki z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych, leczonej
ambulatoryjnie od okoto 10 lat. W przeszlosci byla obserwowana pod katem choroby
afektywnej dwubiegunowej z uwagi na jednorazowy epizod hipomanii po zazyciu
escitalopramu.

W wywiadzie zebrano informacje o CD, ktoérej leczenie rozpoczeto 17 lat temu. Obecnie
pacjentka jest leczona biologicznie przy uzyciu wedolizumabu, a choroba pozostaje w remisji
od okoto roku. Wczesniej przyjmowata infliksimab. Pacjentka przeszta odcinkowa resekcje
jelita (usunieto wowczas zastawke Bauchina), zglaszata wystepowanie ostabienia, biegunki i
problemow z wchlanianiem spowodowanymi zespotem krotkiego jelita, a takze regularnego
niedoboru witamin i zelaza, co moglo przyczyni¢ sie do uczucia zmeczenia. Poza tym
stwierdzono migrenowe bdle glowy z aurg, ktdre w czasie ostatnich kilku miesiecy pojawiaty
sie raz w tygodniu — pacjentka doraznie przyjmuje iprazochrom i tryptany. W rezonansie
magnetycznym (MR) glowy z kontrastem uwidoczniono jedynie obecnos$¢ drobnej torbieli w
szyszynce — wykluczono schorzenia osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), ktore
moglyby prowadzi¢ do depresji na tle organicznym. Stwierdzono I stopien otytosci. Wywiad
w kierunku uzywania substancji psychoaktywnych jest ujemny, a wywiad rodzinny dodatni
— wystepuje obcigzenie schizofrenia u jednego z rodzicéw. Pacjentka deklaruje, zZe problemy
ze zdrowiem psychicznym pod postacig regularnych, trwajacych zazwyczaj kilka tygodni
spadkéw nastroju, pojawily sie symultanicznie z poczatkiem objawow CD. Leczenie
psychiatryczne rozpoczela jednak dopiero 7 lat pdézniej. W poOZniejszym czasie okresy
spadkow nastroju zaczely sie wydliza¢ i obejmowac okresy kilkumiesieczne. W obrazie
choroby dominowaly: anergia, anhedonia, uczucie przewleklego zmeczenia, a takze trudnosci
z koncentracja uwagi i pamiecia. Pacjentka przyznala, ze po okresach gorszego
samopoczucia pojawiaty sie krotkotrwate, trwajace okolo 2-3 tygodnie epizody poprawy
nastroju, niespelniajace jednak kryteriow manii czy hipomanii. Zwracala uwage na problemy
z koncentracja uwagi, ktore towarzysza jej od dziecinstwa. Dotychczasowa farmakoterapia
obejmowata szereg lekow, z ktérych kazdy miat na celu poprawe i stabilizacje nastroju u
pacjentki. Niestety, wiekszos¢ z tych lekdw nie przyniosta oczekiwanych rezultatow lub
prowadzita do wystapienia niekorzystnych skutkéw ubocznych. Pacjentka tolerowata
leczenie sertraling i fluoksetyna, jednakze nasilalo ono dolegliwosci zotadkowo-jelitowe,
takie jak biegunki i bole brzucha, nie dajac pelnej remisji choroby. Jako augmentacje leczenia
zastosowano lamotrygine oraz trazodon w optymalnych dawkach — bez wyraznego efektu.
Dodatkowo, pacjentka byla leczona kwasem walproinowym, ktéry odstawiono z uwagi na

nudnosci i wymioty. Krotkotrwale stosowala takze bupropion, po ktérym doszto do poprawy



wzgledem koncentracji uwagi oraz energii i sily, jednak bez istotnego wplywu na nastroj
pacjentki. Z uwagi na pojawiajace sie takze okresowo trudnosci w zasnieciu pacjentka
stosowata niskie dawki kwetiapiny oraz chloroprotyksenu, jednakze kazdy z tych lekow
zostat odstawiony z uwagi na dzialania uboczne — w przypadku kwetiapiny bylo to nasilenie
dolegliwosci bolowych brzucha, a w przypadku chloroprotyksenu — zmeczenie i nasilenie
anergii. Pomimo braku pelnej remisji objawdéw, pacjentka okolo 3 lata temu zaprzestala
dalszego leczenia. Zglosita sie jednak ponownie z uwagi na nasilenie smutku, anhedonii i
anergii oraz trudnosci z koncentracja uwagi i pamieci. Zdiagnozowano tagodny epizod
depresyjny. Z uwagi na lek pacjentki dotyczacy mozliwych dzialan ubocznych leczenia i
wplyw na chorobe podstawowa, uzgodniono ponowne wprowadzenie do leczenia
monoterapii bupropionem ze wzgledu na dobra tolerancje leku w przesztosci.

W trakcie leczenia bupropionem w dawce 150 mg/d w ciggu kolejnych szesciu miesiecy
doszlo do stopniowej poprawy samopoczucia. Pacjentka zglaszala wzrost energii, mniej
probleméw w wykonywaniu codziennych obowiazkéw, zwiekszenie aktywnosci fizycznej
oraz zmiany na lepsze w zakresie motywacji. Z czasem doszlo do polepszenia takze w
zakresie nastroju. Nie zgtaszata dolegliwosci choroby podstawowej ani dziatan ubocznych po
leku. Jednak pacjentce dokuczaly trudnosci w zasnieciu i czeste przebudzenia, w zwiazku z
tym dotaczono do leczenia mirtazapine w postaci tabletek rozpuszczalnych w jamie ustnej w
dawce 15 mg/d, lecz z powodu zlej tolerancji lek ten odstawiono. Zalecono kontynuacje
leczenia bupropionem. W ciggu kolejnych trzech miesiecy doszto do stopniowej remisji
objawow choroby. Pacjentka deklarowala poprawe zwlaszcza w odniesieniu do wzrostu
energii, co wplynelo korzystnie na zmiany nawykéw zyciowych — wprowadzenie

regularnych ¢wiczen fizycznych i czestsze kontakty towarzyskie.

Dyskusja

Mozliwe przyczyny depresji

Nie mozna jednoznacznie wskaza¢ przyczyny depresji u opisanej pacjentki. Wzajemne
korelacje miedzy IBD a zaburzeniami depresyjnymi sa zwigzane z dwukierunkowa
komunikacja poprzez o$ jelita—mozg, przewlekloS¢ objawow oraz pogorszeniem jakosci
zycia i ograniczonego funkcjonowania spotecznego [6, 7]. Depresja moze by¢ zaréwno
skutkiem CD ze wzgledu na dysbioze jelitowa, procesy zapalne czy niedobory mikro- i
makroelementéw wystepujace u pacjentki, jak tez skutkiem przyjmowania okreslonych
lekéw, na przyktad stosowanego wczesniej infliksimabu. W literaturze opisano przypadek

mezczyzny z CD, u ktérego po pierwszym zastosowaniu infliksimabu wystapily objawy



depresji, ktore nasilajac sie doprowadzily do préby samobdjczej [8]. Mozliwe jest, ze
infliksimab przyczynit sie do objawdw depresyjnych rowniez u opisywanym przypadku.

Z kolei badanie przeprowadzone przez Stevens i wsp. [9] wykazalo, Zze wedolizumab
przyczynia sie do poprawy nastroju i jakoSci snu u pacjentow z IBD. Ten efekt

zaobserwowano rowniez u pacjentki opisanej w niniejszej pracy.

Uzasadnienie wyboru bupropionu u pacjentki jako leku przeciwdepresyjnego

W niniejszym przypadku w ciggu pierwszych trzech miesiecy leczenia doszto do ustgpienia
anergii i anhedonii, z czasem poprawie ulegl takze nastréj pacjentki. Bupropion wydaje sie
jednym z najodpowiedniejszych lekéw w leczeniu leku u czesci pacjentow z IBD, biorac pod
uwage jego wilasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne, mozliwe skutki uboczne,
ktore zwykle nie dotycza przewodu pokarmowego, a takze brak koniecznosci wykonywania
specjalnych badan biochemicznych krwi podczas jego przyjmowania oraz fatwosc¢
stosowania nawet przez lekarzy niespecjalizujacych sie¢ w psychiatrii. Co wiecej, bupropion
nie powoduje zachowan zwigzanych z naduzywaniem i jest matlo prawdopodobne, ze
odstawienie leku powoduje wystgpienie objawoOw zwigzanych z zespoltem odstawiennym
[10]. W przeciwienstwie do innych lekow przeciwdepresyjnych, powodujacych takie skutki
uboczne, jak dysfunkcja seksualna, przyrost masy ciala i sedacja ze wzgledu na wplyw na
poziom serotoniny i acetylocholiny, bupropion poprzez brak wptywu na te neuroprzekazniki
nie powoduje takich dzialan [11]. Bupropion zdaje sie takze dobrym lekiem pod katem
leczenia pacjentdw z towarzyszaca otyloScia z uwagi na brak dzialania ubocznego pod
postacia zwiekszenia laknienia. Wprawdzie sam lek nie jest zarejestrowany do leczenia
otytosci, jednakze juz w polaczeniu z naltrexonem jest wskazany jako preparat do leczenia
otylosci z towarzyszacq cukrzyca, dyslipidemia i wyrownanym ciSnieniem tetniczym [12,
13]. W przypadku opisywanej pacjentki poszukiwany byt lek, ktéry ma niskie ryzyko zmiany
fazy, gdyz podejrzewano u niej wystepowanie choroby afektywnej — typowe SSRI/SNRI,
zwlaszcza w zwiazku z hipomania polekowa, bylyby ryzykowne. Bupropion, niewywotujacy
uzaleznienia, a zwiekszajacy poziom energii, na ktory brak uskarzala sie pacjentka oraz
dobrze tolerowany pod wzgledem przewodu pokarmowego okazal sie korzystny w swoim
profilu. W polaczeniu z wedolizumabem efekt terapeutyczny, zarowno w zakresie poprawy

nastroju, jak i kontroli objawéw CD, byt zadowalajacy.

Interakcje bupropionu z wedolizumabem

W literaturze opisane sg inne przypadki dotyczace pacjentow z CD i depresja — jeden z nich



opisuje efekty terapii pacjentki z CD i epizodem depresji nakladajacym sie na przewlekty
tagodny stan depresyjny, gdzie objawy ze strony przewodu pokarmowego i duzej depresji
ustapity po stosowaniu bupropionu w dawce 150 mg 2 razy dziennie i mesalazyny (500 mg 2
razy dziennie) [14]. U opisywanej przez nas pacjentki objawy depresji ustapily przy
stosowaniu 2-krotnie mniejszej dziennej dawki bupropionu. Inny opis przedstawia pacjenta z
20-letnia CD i 4 resekcjami jelita cienkiego, leczonego azatiopryna, u ktérego objawy
brzuszne ustgpity i nie obserwowano zaostrzen CD po zamianie fluoksetyny (przyjmowanej z
powodu bolu) na bupropion [14]. Przypadki te potwierdzaja skuteczno$¢ bupropionu w
terapii CD, a takze zaburzen depresyjnych wspétwystepujacych z CD, jednak w powyzszych
przypadkach nie stosowano leczenia biologicznego. Biorgc pod uwage brak badan
dotyczacych interakcji wedolizumabu z lekami metabolizowanymi przez CYP2D6, w tym z
bupropionem, warto zwrdci¢ uwage na to, Ze w opisywanym przez nas przypadku polaczenie
wedolizumabu z bupropionem nie wigzalo sie z niepozadanymi interakcjami i skutkami
ubocznymi, co sugeruje, iz polaczenie tych dwoch lekow jest bezpieczne i skuteczne.

Warto zwroci¢ uwage na fakt, iz zespot jelita krétkiego moze powodowac zaburzenia
wchlaniania zaréwno witamin, jak i mikroelementow, co z kolei moze przyczyni¢ sie do
rozwoju objawow podobnych do depresji u pacjentow. Réwniez ze wzgledu na zaburzenia
wchianiania samo leczenie depresji moze sta¢ sie problematyczne [15]. W przypadku
opisywanej pacjentki podczas potrocznej terapii lekiem nie doszto do jakichkolwiek objawéw

mogacych swiadczy¢ o remisji CD.

Whioski

Powyzszy przypadek kliniczny moze byC pewna sugestia terapeutyczng w przypadku
leczenia tagodnych Ilub umiarkowanych epizodéw depresyjnych u pacjentow ze
zdiagnozowang CD leczonych przeciwcialami monoklonalnymi (w tym przypadku
wedolizumabem). Wydaje sie, Ze bupropion jest stosunkowo dobrze tolerowany przez
pacjentow, nie wywohije istotnych dziatan niepozadanych ze strony ukladu pokarmowego.
Jednoczesnie zdaje sie, ze nie wchodzi w znaczace interakcje z leczeniem biologicznym oraz
nie zwieksza ryzyka remisji [16]. Leczenie wspdlistniejacych zaburzen psychicznych u
pacjentow z chorobami zapalnymi jelit ma kluczowe znaczenie dla poprawy ich stanu

klinicznego.
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