DOI: https://doi.org/10.25121/PNM.2017.30.11.629

Post N Med 2017; XXX(11): 629-632

©Borgis

*Aleksandra Nowakowska, Jarostaw Kierku$

Infekcja CMV we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego

— przeglad literatury

CMV infection in ulcerative colitis — literature review

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzeh Odzywiania i Pediatrii, Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Marek Woynarowski

Stowa kluczowe

nieswoiste choroby zapalne jelit,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
cytomegalowirus, reakcja tancuchowe;j
polimerazy

Keywords

inflammatory bowel disease, ulcerative
colitis, cytomegalovirus, polymerase
chain reaction

Konflikt intereséw
Conflict of interest

Brak konfliktu intereséw
None

Adres/address:

*Aleksandra Nowakowska

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
Al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa
tel. +48 (22) 815-73-84

a.janek@ipczd.pl

WSTEP

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa prze-
wleklych choréb zapalnych przewodu pokarmowe-
go o niewyjasnionej etiologii. W ich sklad wchodza:
wrzodziejgce zapalenie jelit (fac. colitis ulcerosa — CU),
choroba Les$niowskiego-Crohna oraz niespecyficzna

Streszczenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa przewlektych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego o niewyjasnionej etiologii. W ich sktad wchodza: wrzodziejgce zapalenie
jelit, choroba Les$niowskiego-Crohna oraz niespecyficzna choroba zapalna jelit. Pacjenci
z tymi chorobami sg wysoce narazeni na infekcje, w tym na zakazenie cytomegalowiru-
sem. Mimo Ze etiologia nieswoistych choréb zapalnych jelit jest nadal nieznana, liczne
badania sugeruja, ze zakazenia wirusowe s3g zwigzane z wystgpieniem oraz zaostrzeniem
wyzej wymienionych choréb, wptywajg réwniez na gorsze rokowanie u 0oséb dorostych.
Wiaze sie to z wiekszym ryzykiem sterydoopornosci oraz kolektomii. Diagnostyka zakaze-
nia u oséb chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego opiera sie na wykryciu DNA
wirusa w badaniach histopatologicznych za pomoca barwienia hematoksyling i eozyna,
immunohistochemicznie oraz za pomocag reakcji fancuchowej polimerazy. Leczenie wrzo-
dziejgcego zapalenia jelita grubego jest zalezne od ciezkosci choroby. Sktadajg sie na
nie: preparaty kwasu 5-aminosalicylowego, sterydy dziatajgce miejscowo i systemowo,
cyklosporyna oraz leczenie biologiczne. W razie obecnej infekcji CMV leczenie choroby
podstawowej nalezy potaczy¢ z leczeniem przeciwwirusowym gancyklowirem. Brakuje
badan pokazujgcych czesto$¢ zakazenia CMV oraz jego wplyw na przebieg colitis ulce-
rosa u dzieci.

Summary

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.

choroba zapalna jelit. Gtéwnymi objawami choroby
pochodzgcymi z uktadu pokarmowego sa: bdle brzu-
cha, dtugotrwate biegunki lub zaparcia, krew lub $luz
w stolcu, ostabienie, utrata masy ciata, aftowe zapale-
nie jamy ustnej. Objawy pozajelitowe obejmuja: zapale-
nie stawdw, zapalenie skory oraz zapalenie tkanek oka.
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Choroba charakteryzuje sie wystepowaniem zaostrzen
i okreséw remisji 0 roznym okresie trwania.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego najczesciej
obejmuje koncowg (lewa) czes¢ jelita grubego - od-
bytnice, esice, okreznice zstepujaca, zagiecie $ledzio-
nowe. Rzadziej zajmuje cate jelito grube, az do zastaw-
ki kretniczo-katniczej. Jedynym objawem moze by¢
tzw. backwash ileitis, wystepujgcy w momencie zajecia
jelita grubego na catej dtugosci (pancolitis) wraz z za-
stawkg kretniczo-katnicza, ktora staje sie niewydolna
i przepuszcza mediatory procesu zapalnego w kierun-
ku koncowych odcinkéw jelita kretego (1).

Cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus — CMV) jest
czionkiem rodziny wiruséw Herpes, do ktorej naleza
réwniez wirusy Herpes simplex 1 i 2, ospy wietrznej-
-po6tpasca, Epsteina-Barr. Wszystkie te wirusy posia-
dajg zdolnos¢ do pozostawania w organizmie w stanie
latentnym przez bardzo dtugi czas (2).

Poczagtkowe zakazenie CMV, ktére moze dawac
niewiele objawéw, zazwyczaj pocigga za soba prze-
dtuzone, bezobjawowe zakazenie, w czasie ktdrego
wirus przebywa w komoérkach, nie czyniac wykry-
walnych uszkodzehn czy klinicznych symptoméw
choroby. Powazne ostabienie uktadu immunologicz-
nego organizmu przez stosowane leki lub choroby
moze reaktywowa¢ wirusa ze stanu latentnego lub
uspionego (3).

Cytomegalowirus moze sie rozprzestrzeniaé w pty-
nach ciata kazdej poprzednio zakazone osoby i stad
mozna go znalez¢é w moczu, $linie, spermie, fzach, krwi
i mleku kobiecym. Rozprzestrzenianie sie wirusa moze
mie¢ miejsce z przerwami, bez jakichkolwiek wykry-
walnych oznak i bez wystepujacych objawow.

Pacjenci z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
sg wysoce narazeni na infekcje CMV, ze wzgledu na
czeste leczenie lekami immunosupresyjnymi. Pomimo
ze etiologia nieswoistych choréb zapalnych jelit jest
nadal nieznana, liczne badania sugeruja, ze zakazenia
wirusowe sa zwigzane z wystapieniem, jak réwniez za-
ostrzeniem ww. choréb wraz z gorszym rokowaniem.

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologia zachorowah na wrzodziejace za-
palenia jelit o poczatku w wieku dzieciecym siega
15-20% pacjentow we wszystkich kategoriach wieko-
wych i waha sie od 1 do 4 na 100 000/rok w populacii
potnocnoamerykanskiej i europejskiej (4).

Zmiany wystepujgce we wrzodziejgcym zapaleniu
jelit u dzieci majg rozlegty zasieg w 60-80% przypad-
kow, czyli dwa razy czesciej niz u dorostych. Ponie-
waz zasieg zmian ma wptyw na przebieg choroby,
stwierdzono, ze CU ma gorszy przebieg niz u doro-
stych z 20-30% ryzykiem kolektomii w ciggu 10 lat od
rozpoznania w poréwnaniu z ryzykiem 20% u doro-
stych (5).

Czesto$¢ wystepowania zakazeniem wirusem CMV,
stwierdzona za pomocg stezenia swoistych przeciw-
ciat, wynosi ok. 70% u ludzi dorostych (6) i 28% u dzie-
ci (7). Czestos$¢ zakazeh CMV u dorostych chorujacych
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na wrzodziejace zapalenie jelit waha sie od 5 do 13,5%
w réznych badaniach (8-10). Nie znaleziono badan
dotyczacych zakazenia CMV u dzieci chorujacych na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

DIAGNOSTYKA

Latentne lub subkliniczne zakazenie wirusem CMV
jest czeste w dorostej populacji. Surowicze przeciwcia-
fa anty-CMV w klasie IgG majg wysoka czuto$¢ i swo-
isto$¢ dla przebytej infekcji, a w klasie IgM dla ostrego
zakazenia, ale sg mato zwigzane z aktywnym zapale-
niem jelit powigazanym z CMV (11).

Wirus CMV wystepujacy w jelicie moze by¢ wykryty
w badaniach histopatologicznych za pomocg barwie-
nia hematoksyling i eozyna, immunohistochemicznie
oraz za pomoca PCR (12). Kazdy z nich moze by¢ uzy-
ty do badania ilosciowego wiremii.

Barwienie hematoksyling i eozyng pokazuje inkru-
stacje typowe dla CMV, tzw. oko sowy. Mimo ze ta me-
toda jest wysoce swoista (92-100%), jej czuto$¢ waha
sie miedzy 10-87%, powodujac w rezultacie ujemne
wyniki biopsji. Jednakze swoisto$¢ ta moze by¢ zwiek-
szona do 78-93% przy pomocy reakcji immunohisto-
chemiczne;.

Jakosciowe, jak i iloSciowe oznaczenie CMV DNA
w badaniu PCR przeprowadzonym na tkance je-
lita jest wysoce swoiste (93-98,7%) i wysoce czu-
te (92-96,7%) (13). Mozna za jego pomocg stwierdzi¢
obecnos$¢ wirusa w tkance oraz ilo$¢ jego kopii, ale
nadal nie zostat okreslony punkt odciecia. Dotychcza-
sowe badania sugeruja, ze ilos¢ CMV DNA > 250 kopii
w aktywnej postaci CU ma zwigzek ze sterydooporno-
$cig u dorostych (3).

LECZENIE

Celem leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelit jest
remisja kliniczna i endoskopowa choroby. Wybor spo-
sobu leczenia u oséb dorostych zalezy zaréwno od
ciezkosci, jak i zasiegu choroby, ale poniewaz u dzie-
ci rzadko wystepuje posta¢ obejmujaca tylko odci-
nek dystalny, leczenie pediatryczne jest uzaleznione
od natezenia choroby. Zwigzki 5-ASA sg uznawane
za leki pierwszego rzutu we wprowadzaniu w remisje
oraz jej utrzymanie w tagodnej do umiarkowanej po-
staci choroby.

Pacjenci niereagujagcy na leczenie preparata-
mi 5-ASA oraz z ciezka postacia choroby powinni
w pierwszym rzucie by¢ leczeni sterydami — w za-
leznosci od natezenia choroby stosuje sie miejsco-
wo dziatajacy Budezonid MMX i sterydy systemowe.
W przypadku dziatan niepozgdanych mozliwe jest
zastosowanie alternatywnej terapii cyklosporyna.
U chorych sterydozaleznych badZz sterydoopornych
stosuje sie terapie indukcyjng i podtrzymujaca lekami
anty-TNF, takimi jak: infliksymab, adalimumab, we-
dolizumab badz antagonistg kwasu foliowego (me-
totreksatem) w potaczeniu z thiopurynami. Ostatecz-
nym leczeniem wrzodziejgcego zapalenia jelit jest
kolektomia (14). Jest ona wymagana u 4% pacjentéw
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pediatrycznych w trakcie pierwszego roku leczenia,
w przeciwienstwie do pacjentéw dorostych, gdzie ta
liczba wynosi 29% (15).

Do leczenia zakazenia CMV w Polsce jedynym zare-
jestrowanym lekiem jest gancyklowir. Jest on nukleozy-
dowym analogiem dziatajgcym poprzez hamowanie
polimerazy DNA wirusa. Stosowany jest w iniekcjach
dozylnych, w dawce 2 razy 5 mg/kg/dobe przez
2-3 tygodnie. Dopuszcza sie po kilku dniach zmia-
ne na leczenie doustne walgancyklowirem. Leczenie
gancyklowirem jest obarczone czesto wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi, takimi jak: neutropenia,
trombocytopenia czy hipotensja. W przypadku braku
odpowiedzi na lek badz wystgpienia dziatan niepoza-
danych lekiem drugiego wyboru jest foskarnet (nieza-
rejestrowany w Polsce) (16). Jest to inhibitor polimera-
zy DNA dziatajacy na wszystkie wirusy Herpes. Stosuje
sie go dozylnie w dawce 90 mg/kg 2 razy dziennie
przez 2-3 tygodnie. Jego dziatanie niepozgadane obej-
muje: niewydolno$¢ nerek, anemie czy objawy z cen-
tralnego uktadu nerwowego.

TRUDNOSCI LECZNICZE

Pierwsza trudnoscig w leczeniu wrzodziejgcego zapa-
lenia jelita grubego jest sterydozalezno$¢. Oznacza ona,
Ze pomimo uzyskania odpowiedzi klinicznej na poczatko-
we leczenie, niemozliwe jest utrzymanie remisji klinicznej
po odstawieniu lekéw. Sterydozalezno$¢ zostata stwier-
dzona u 45% dzieci wymagajgcych sterydoterapii przy
diagnozie, czyli wiecej niz u dorostych (17, 18).

By unikna¢ sterydozaleznosci, stosuje sie rézne me-
tody, takie jak terapie faczone ze zwiazkami 5-ASA czy
thiopurynami.

Sterydooporno$¢ oznacza brak odpowiedzi na le-
czenie kortykosterydami stosowanymi w odpowiedniej
dawce. Dotyczy to okoto 21% dzieci w ciggu 30 dni od
rozpoczecia leczenia (19).
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