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S t r e s z c z e n i e

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa przewlekłych chorób zapalnych przewodu 
pokarmowego o niewyjaśnionej etiologii. W ich skład wchodzą: wrzodziejące zapalenie 
jelit, choroba Leśniowskiego-Crohna oraz niespecyficzna choroba zapalna jelit. Pacjenci 
z tymi chorobami są wysoce narażeni na infekcje, w tym na zakażenie cytomegalowiru-
sem. Mimo że etiologia nieswoistych chorób zapalnych jelit jest nadal nieznana, liczne 
badania sugerują, że zakażenia wirusowe są związane z wystąpieniem oraz zaostrzeniem 
wyżej wymienionych chorób, wpływają również na gorsze rokowanie u osób dorosłych. 
Wiąże się to z większym ryzykiem sterydooporności oraz kolektomii. Diagnostyka zakaże-
nia u osób chorych na wrzodziejące zapalenie jelita grubego opiera się na wykryciu DNA 
wirusa w badaniach histopatologicznych za pomocą barwienia hematoksyliną i eozyną, 
immunohistochemicznie oraz za pomocą reakcji łańcuchowej polimerazy. Leczenie wrzo-
dziejącego zapalenia jelita grubego jest zależne od ciężkości choroby. Składają się na 
nie: preparaty kwasu 5-aminosalicylowego, sterydy działające miejscowo i systemowo, 
cyklosporyna oraz leczenie biologiczne. W razie obecnej infekcji CMV leczenie choroby 
podstawowej należy połączyć z leczeniem przeciwwirusowym gancyklowirem. Brakuje 
badań pokazujących częstość zakażenia CMV oraz jego wpływ na przebieg colitis ulce-
rosa u dzieci.

S u m m a r y

Inflammatory bowel disease is a group of chronic inflammatory diseases of the gastro-
intestinal tract with unknown etiology. They include ulcerative colitis, Crohn's disease and 
non-specific inflammatory bowel disease. Patients suffering from these diseases are highly 
exposed to infections, including CMV infection. Despite their still unknown etiology studies 
suggest that viral infections are connected with its exacerbation and worse prognosis as 
well among adults. It is associated with a higher risk of steroid resistance and colectomy. 
Diagnosis of cytomegalovirus infections among adult with ulcerative colitis is based on 
histopathological examination with hematoxylin eosin staining, immunohistochemistry or 
polymerase chain reaction. Management of ulcerative colitis depends on severity of the 
disease. It consists of 5-aminosalicylic acid compounds, local and systemic steroids, cy-
closporine and biologic treatment. In case of an acute CMV infection among adults the 
treatment of the primary disease should be connected with antiviral therapy. There are no 
studies of the frequency of CMV infections in CU among children and its influence on the 
progress of the disease.

WSTĘP
Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa prze-

wlekłych chorób zapalnych przewodu pokarmowe-
go o niewyjaśnionej etiologii. W ich skład wchodzą: 
wrzodziejące zapalenie jelit (łac. colitis ulcerosa – CU), 
choroba Leśniowskiego-Crohna oraz niespecyficzna 

choroba zapalna jelit. Głównymi objawami choroby 
pochodzącymi z układu pokarmowego są: bóle brzu-
cha, długotrwałe biegunki lub zaparcia, krew lub śluz 
w stolcu, osłabienie, utrata masy ciała, aftowe zapale-
nie jamy ustnej. Objawy pozajelitowe obejmują: zapale-
nie stawów, zapalenie skóry oraz zapalenie tkanek oka. 
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Choroba charakteryzuje się występowaniem zaostrzeń 
i okresów remisji o różnym okresie trwania.

Wrzodziejące zapalenie jelita grubego najczęściej 
obejmuje końcową (lewą) część jelita grubego – od-
bytnicę, esicę, okrężnicę zstępującą, zagięcie śledzio-
nowe. Rzadziej zajmuje całe jelito grube, aż do zastaw-
ki krętniczo-kątniczej. Jedynym objawem może być 
tzw. backwash ileitis, występujący w momencie zajęcia 
jelita grubego na całej długości (pancolitis) wraz z za-
stawką krętniczo-kątniczą, która staje się niewydolna 
i przepuszcza mediatory procesu zapalnego w kierun-
ku końcowych odcinków jelita krętego (1).

Cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus – CMV) jest 
członkiem rodziny wirusów Herpes, do której należą 
również wirusy Herpes simplex 1 i 2, ospy wietrznej-
-półpaśca, Epsteina-Barr. Wszystkie te wirusy posia-
dają zdolność do pozostawania w organizmie w stanie 
latentnym przez bardzo długi czas (2).

Początkowe zakażenie CMV, które może dawać 
niewiele objawów, zazwyczaj pociąga za sobą prze-
dłużone, bezobjawowe zakażenie, w czasie którego 
wirus przebywa w komórkach, nie czyniąc wykry-
walnych uszkodzeń czy klinicznych symptomów 
choroby. Poważne osłabienie układu immunologicz-
nego organizmu przez stosowane leki lub choroby 
może reaktywować wirusa ze stanu latentnego lub 
uśpionego (3).

Cytomegalowirus może się rozprzestrzeniać w pły-
nach ciała każdej poprzednio zakażone osoby i stąd 
można go znaleźć w moczu, ślinie, spermie, łzach, krwi 
i mleku kobiecym. Rozprzestrzenianie się wirusa może 
mieć miejsce z przerwami, bez jakichkolwiek wykry-
walnych oznak i bez występujących objawów.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit 
są wysoce narażeni na infekcje CMV, ze względu na 
częste leczenie lekami immunosupresyjnymi. Pomimo 
że etiologia nieswoistych chorób zapalnych jelit jest 
nadal nieznana, liczne badania sugerują, że zakażenia 
wirusowe są związane z wystąpieniem, jak również za-
ostrzeniem ww. chorób wraz z gorszym rokowaniem.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologia zachorowań na wrzodziejące za-
palenia jelit o początku w wieku dziecięcym sięga 
15-20% pacjentów we wszystkich kategoriach wieko-
wych i waha się od 1 do 4 na 100 000/rok w populacji 
północnoamerykańskiej i europejskiej (4).

Zmiany występujące we wrzodziejącym zapaleniu 
jelit u dzieci mają rozległy zasięg w 60-80% przypad-
ków, czyli dwa razy częściej niż u dorosłych. Ponie-
waż zasięg zmian ma wpływ na przebieg choroby, 
stwierdzono, że CU ma gorszy przebieg niż u doro-
słych z 20-30% ryzykiem kolektomii w ciągu 10 lat od 
rozpoznania w porównaniu z ryzykiem 20% u doro-
słych (5).

Częstość występowania zakażeniem wirusem CMV, 
stwierdzona za pomocą stężenia swoistych przeciw-
ciał, wynosi ok. 70% u ludzi dorosłych (6) i 28% u dzie-
ci (7). Częstość zakażeń CMV u dorosłych chorujących 

na wrzodziejące zapalenie jelit waha się od 5 do 13,5% 
w różnych badaniach (8-10). Nie znaleziono badań 
dotyczących zakażenia CMV u dzieci chorujących na 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego.

DIAGNOSTYKA

Latentne lub subkliniczne zakażenie wirusem CMV 
jest częste w dorosłej populacji. Surowicze przeciwcia-
ła anty-CMV w klasie IgG mają wysoką czułość i swo-
istość dla przebytej infekcji, a w klasie IgM dla ostrego 
zakażenia, ale są mało związane z aktywnym zapale-
niem jelit powiązanym z CMV (11).

Wirus CMV występujący w jelicie może być wykryty 
w badaniach histopatologicznych za pomocą barwie-
nia hematoksyliną i eozyną, immunohistochemicznie 
oraz za pomocą PCR (12). Każdy z nich może być uży-
ty do badania ilościowego wiremii.

Barwienie hematoksyliną i eozyną pokazuje inkru-
stacje typowe dla CMV, tzw. oko sowy. Mimo że ta me-
toda jest wysoce swoista (92-100%), jej czułość waha 
się między 10-87%, powodując w rezultacie ujemne 
wyniki biopsji. Jednakże swoistość ta może być zwięk-
szona do 78-93% przy pomocy reakcji immunohisto-
chemicznej.

Jakościowe, jak i ilościowe oznaczenie CMV DNA 
w badaniu PCR przeprowadzonym na tkance je-
lita jest wysoce swoiste (93-98,7%) i wysoce czu-
łe (92-96,7%) (13). Można za jego pomocą stwierdzić 
obecność wirusa w tkance oraz ilość jego kopii, ale 
nadal nie został określony punkt odcięcia. Dotychcza-
sowe badania sugerują, że ilość CMV DNA > 250 kopii 
w aktywnej postaci CU ma związek ze sterydooporno-
ścią u dorosłych (3).

LECZENIE

Celem leczenia wrzodziejącego zapalenia jelit jest 
remisja kliniczna i endoskopowa choroby. Wybór spo-
sobu leczenia u osób dorosłych zależy zarówno od 
ciężkości, jak i zasięgu choroby, ale ponieważ u dzie-
ci rzadko występuje postać obejmująca tylko odci-
nek dystalny, leczenie pediatryczne jest uzależnione 
od natężenia choroby. Związki 5-ASA są uznawane 
za leki pierwszego rzutu we wprowadzaniu w remisję 
oraz jej utrzymanie w łagodnej do umiarkowanej po-
staci choroby.

Pacjenci niereagujący na leczenie preparata-
mi 5-ASA oraz z ciężką postacią choroby powinni 
w pierwszym rzucie być leczeni sterydami – w za-
leżności od natężenia choroby stosuje się miejsco-
wo działający Budezonid MMX i sterydy systemowe. 
W przypadku działań niepożądanych możliwe jest 
zastosowanie alternatywnej terapii cyklosporyną. 
U chorych sterydozależnych bądź sterydoopornych 
stosuje się terapię indukcyjną i podtrzymującą lekami 
anty-TNF, takimi jak: infliksymab, adalimumab, we-
dolizumab bądź antagonistą kwasu foliowego (me-
totreksatem) w połączeniu z thiopurynami. Ostatecz-
nym leczeniem wrzodziejącego zapalenia jelit jest 
kolektomia (14). Jest ona wymagana u 4% pacjentów 
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pediatrycznych w trakcie pierwszego roku leczenia, 
w przeciwieństwie do pacjentów dorosłych, gdzie ta 
liczba wynosi 29% (15).

Do leczenia zakażenia CMV w Polsce jedynym zare-
jestrowanym lekiem jest gancyklowir. Jest on nukleozy-
dowym analogiem działającym poprzez hamowanie 
polimerazy DNA wirusa. Stosowany jest w iniekcjach 
dożylnych, w dawce 2 razy 5 mg/kg/dobę przez 
2-3 tygodnie. Dopuszcza się po kilku dniach zmia-
nę na leczenie doustne walgancyklowirem. Leczenie 
gancyklowirem jest obarczone często występującymi 
działaniami niepożądanymi, takimi jak: neutropenia, 
trombocytopenia czy hipotensja. W przypadku braku 
odpowiedzi na lek bądź wystąpienia działań niepożą-
danych lekiem drugiego wyboru jest foskarnet (nieza-
rejestrowany w Polsce) (16). Jest to inhibitor polimera-
zy DNA działający na wszystkie wirusy Herpes. Stosuje 
się go dożylnie w dawce 90 mg/kg 2 razy dziennie 
przez 2-3 tygodnie. Jego działanie niepożądane obej-
muje: niewydolność nerek, anemię czy objawy z cen-
tralnego układu nerwowego.

TRUDNOŚCI LECZNICZE

Pierwszą trudnością w leczeniu wrzodziejącego zapa-
lenia jelita grubego jest sterydozależność. Oznacza ona, 
że pomimo uzyskania odpowiedzi klinicznej na początko-
we leczenie, niemożliwe jest utrzymanie remisji klinicznej 
po odstawieniu leków. Sterydozależność została stwier-
dzona u 45% dzieci wymagających sterydoterapii przy 
diagnozie, czyli więcej niż u dorosłych (17, 18).

By uniknąć sterydozależności, stosuje się różne me-
tody, takie jak terapie łączone ze związkami 5-ASA czy 
thiopurynami.

Sterydooporność oznacza brak odpowiedzi na le-
czenie kortykosterydami stosowanymi w odpowiedniej 
dawce. Dotyczy to około 21% dzieci w ciągu 30 dni od 
rozpoczęcia leczenia (19).

U osób dorosłych sterydooporność oraz cięż-
szy przebieg łączą się z zakażeniem CMV. Częstość 
stwierdzania zakażenia CMV w przypadku pacjentów 
sterydozależnych waha się, w zależności od wybranej 
metody oznaczenia, od 0 do 42% (20).

Drugim problemem związanym z zakażeniem CMV 
jest powiązanie z częstością niezbędnych kolektomii. 
Badania pokazują, że u osób z 5 lub więcej komórkami 
CMV w bioptacie z kolonoskopii istnieje zwiększone ry-
zyko usunięcia części jelita. Pomocne w oszacowaniu 
prawdopodobieństwa zastosowania kolektomii może 
być oznaczenie CMV DNA w badaniu PCR z krwi (21). 
Nie można jednak określić wpływu zakażenia CMV na 
częstość leczenia operacyjnego u dzieci ze względu 
na brak badań.

PODSUMOWANIE

U dorosłych zaleca się, by brać pod uwagę 
zakażenie CMV w przypadkach umiarkowanego 
bądź ciężkiego rzutu wrzodziejącego zapalenia 
jelit. W szczególności odnosi się to do pacjen-
tów niereagujących na leczenie pierwszego rzutu 
pod postacią glikokortykosterydów bądź leczenie 
drugiego rzutu za pomocą immunosupresantów. 
Rozpoznanie wymaga potwierdzonego zakażenia 
w tkance jelita za pomocą barwienia hematoksy-
liną i eozyną wraz z barwieniem immunohistoche-
micznym i/lub CMV DNA PCR. Do leczenia należy 
włączyć gancyklowir. Leczenie choroby podstawo-
wej należy stosować łącznie z leczeniem przeciw-
wirusowym.

Brakuje badań stwierdzających zarówno czę-
stość zakażenia CMV, jak i jego korelację z ciężko-
ścią CU oraz sterydoopornością u dzieci.

Wskazane byłoby przeprowadzenie badań 
stwierdzających korelację zaostrzenia choroby 
z infekcją CMV.
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