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Zaostrzenie nieswoistych chorob
zapalnych jelit spowodowane infekcja

Clostridium difficile

lub wirusem cytomegalii
Clostridium difficile and CMV infection

and inflammatory bowel disease

STRESZCZENIE

W leczeniu nieswoistych chordb zapalnych jelit
(NChZJ) kluczowa role odgrywa jak najdiuzsze
utrzymanie remisji. Dlatego tez intensywnie bada
sie czynniki mogace by¢ przyczynami zaostrzen
choroby badz braku odpowiedzi na wtasciwe le-
czenie. Od wielu lat w centrum zainteresowania
sq interakcje miedzy infekcjami a NChZJ. Nie ma
wystarczajacych danych na to, ze NChZJ maja
podtoze infekcyjne, wiadomo natomiast, ze za-
kazenia moga by¢ czynnikiem wyzwalajacym
NChZJ oraz zaostrzajg i pogarszajg ich przebieg.
Patogenami bakteryjnymi i wirusowymi najcze-
Sciej branymi pod uwage w etiologii zaostrzen
sq Clostridium dificille i wirus cytomegalii
(CMV). Badanie w kierunku zakazenia C. difficile
obowigzuje w kazdym przypadku zaostrzenia

ABSTRACT

The most important goal in the treatment of in-
flammatory bowel disease (IBD) is to maintain
remission as long as possible. Therefore, po-
tential causes of disease exacerbations or lack
of response to an adequate treatment are being
strongly investigated. There is no evidence that
IBD is an infectious disease; however, there is

choroby zapalnej. W kierunku zakazenia CMV,
tylko jesli wystepuje opornos¢ na leczenie im-
munomodulujgce i planowana jest jego intensy-
fikacja. Metodami z wyboru w diagnostyce
C. difficile sg badanie toksyn A i B w kale oraz
posiewy katu. W diagnostyce CMV zaleca sig
badanie DNA wirusa metodg PCR we krwi i bar-
wienia immunohistochemiczne na jego obec-
no$¢ w tkance. W leczeniu zakazen C. difficile
stosuje sie metronidazol bgdZz wankomycyne
doustnie, a w leczeniu CMV podawany dozylnie
gancyklowir. W przypadku obu zakazen nie ma
wskazan do badan kontrolnych po skutecznym
leczeniu. Nie stosuje sie tez profilaktyki wtdrnej,
poza zachowaniem zasad higieny.
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no doubt that infectious agents may trigger 1BD
and exacerbate its course. Pathogens that are
most commonly involved in IBD exacerbation are
Clostridium difficile and cytomegalovirus (CMV).
Testing for C. difficile with a test for both toxin A
and B is recommended in every case of IBD
exacerbation. CMV colitis should be excluded,
preferably by PCR or tissue immunohistochemi-
stry, in patients refractory to immunomodulato-
ry treatment before treatment intensification.

Gastroenterologia Kliniczna
2012, tom 4, nr 3, 89-97

Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 2081-1020

M

VIA MEDICA
www.gastroenterologia.viamedica.pl

Adres do korespondencji:
Lek. Anna Pietrzak

Klinika Gastroenterologii
Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sktodowskiej-Curie

ul. Roentgena 5

02-781 Warszawa

tel.: (22) 546 23 28

faks: (22) 546 30 35

e-mail: anpietrzak@gmail.com



Oral metronidazole or oral vancomycin are equ-
ally effective in the treatment of mild to modera-
te C. difficile infection. For severe disease oral
vancomycin is superior and therefore prefera-
ble. Intravenous gancyclovir is the therapy of
choice for CMV infections. There is no need for
testing for the presence of pathogens after

WSTEP

Od czasu, gdy pierwszy raz opisano nie-
swoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) pod-
kresla si¢ wptyw czynnikow Srodowiskowych
na ryzyko zachorowania i przebieg choroby.
W szczegdlnoscei dyskutuje sie o wplywie czynni-
koéw zakaZnych. Jest on ztozony i wielopozio-
mowy. Zakazenia moga by¢ czynnikiem wy-
zwalajacym pierwszy rzut choroby (u 0s6b pre-
dysponowanych do rozwoju NChZJ); moga tez
przyczynia¢ si¢ do jej kolejnych zaostrzen
[1-3]. Z drugiej strony, sama choroba zapalna
usposabia do infekcji, a leki stosowane w jej
leczeniu dodatkowo zwigkszaja ryzyko ich
wystapienia [4]. Dlatego tez odpowiedz na py-
tanie, czy zaostrzenie choroby jest wywotane
czy powiklane zakazeniem, jest trudna, a nie-
jednokrotnie niemozliwa. W poszukiwaniu
infekcyjnych przyczyn rzutu NChZJ nalezy
kierowac si¢ czestoSciag wystepowania danego
zakazenia oraz tym, czy jego potwierdzenie ma
wplyw na leczenie.

Zakazenie Clostridium difficile jest naj-
czestsza przyczyna zakazna biegunki zwigza-
nej z opieka zdrowotng. W ostatnich latach
ro$nie takze liczba i cigzko$¢ zakazen pozasz-
pitalnych ta bakteria [S]. Wsrdd infekcji wiru-
sowych powodujacych objawy jelitowe dobrze
poznana i uwazana za cze¢sta jest zakazenie
wirusem cytomegalii (CMYV, cytomegalovirus)
[6]. Dlatego tez, oba te zakazenia brane sa pod
uwage w etiologii zaostrzenia NChZJ. Z punk-
tu widzenia klinicysty istotne sag odpowiedzi na
pytania, kiedy i jak bada¢ zakazenia, kiedy
iw jaki sposob je leczy¢ oraz jakie sa zalecenia
po leczeniu.

ZAKAZENIE CLOSTRIDUM DIFFICILE
U PACJENTOW Z ZAOSTRZENIEM
NIESWOISTYCH CHOROB ZAPALNYCH JELIT

C. difficile jest Gram dodatnia beztlenowa
laseczka, ktéra produkuje toksyny, wytwarza
przetrwalniki i jest przenoszona droga fekal-
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a successful treatment. Chemoprophylaxis is not
indicated.
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no-oralna. Spektrum zakazen rozciaga si¢ od
nosicielstwa, ktére nie wymaga dodatkowego
postepowania, poprzez biegunke o r6znym
nasileniu, czgsto samoograniczajaca az do cigz-
kiego zapalenia okre¢znicy z ogélnymi objawa-
mi toksemii, ktére mimo odpowiedniego le-
czenia moze prowadzi¢ do zgonu [7]. Gléw-
nym rezerwuarem bakterii sa osoby zakazone
i urzadzenia sanitarne, na ktérych przetrwal-
niki moga pozostawaé miesiagcami. Szacuje sig,
ze w ogolnej populacji jest okoto 2-3% nosi-
cieli, a wsréd chorych hospitalizowanych no-
sicielstwo stwierdza si¢ nawet u 50% [5].
Wsrdd pacjentow z NChZJ nosicielstwo jest
czestsze niz w populacji ogdlnej. Stwierdza si¢
je nawet u 9% pacjentéw z wrzodziejacym za-
paleniem jelita grubego (WZJG) i u 7% cho-
rych na chorobg LeS$niowskiego-Crohna
(ChLC) [8].

KIEDY BADAC W KIERUNKU
ZAKAZENIA CLOSTRIDIUM DIFFICILE?

Wedtug zalecef towarzystw europejskich
(European Crohn’s Colitis Organisation [ECCO],
Brytyjskie Towarzystwo Gastroenterologicz-
ne) badanie w kierunku obecnosci C. difficile
powinno si¢ wykonaé u wszystkich pacjentéw
z zaostrzeniem NChZJ, a bezwzglednie, jesli
dotyczy ona jelita grubego [9]. Wynika to nie
tylko z faktu, ze NChZJ jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka infekcji C. difficile, ale réwniez
z tego, ze samo zakazenie zwigksza ryzyko
hospitalizacji i jej dlugo$¢, a takze ryzyko zgo-
nu [10]. Nie nalezy natomiast bada¢ obecno-
Sci C. difficile wsréd pacjentéw zglaszajacych
si¢ na planowe badania kontrolne, przed lub
po podrézach zagranicznych, u kobiet planu-
jacych ciaze i w innych przypadkach codzien-
nej praktyki ambulatoryjnej, poniewaz nie kaz-
de zakazenie jest rownoznaczne z choroba.

Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdza
si¢ zakazenie C. difficile mogace by¢ przyczyna
zaostrzenia, wedtug r6znych badan wynosi od
zera do ponad trzydziestu procent (tab. 1) [11].



Tabela 1. Badania czesto$ci zakazenia Clostridium difficile wykrywanego za pomocg oznaczania toksyn w kale
U 0s6b z zaostrzeniem nieswoistych choréb zapalnych jelit [11]

Pierwszy autor, rok Rodzaj badania

Choroba/liczba badanych Czestos¢ zakazenia

C. difficile (%)

Gryboski, 1991 Prospektywne WZJG 28 18
ChLC 37 14

Brown, 1992 Prospektywne WZJG 94 0

Weber, 1992 Prospektywne WZJG 15 7
ChLC 49 8

Markowitz, 2001 Retrospektywne WZJG 85 29
ChLC 179

Meyer, 2004 Retrospektywne WZJG 20 15
ChLC 14 36

Myolaki, 2004 Retrospektywne WZJG 146 6
ChLC 65

Gursoy, 2007 Prospektywne WZJG 16 0
ChLC 2 0

Navarro-Llawet, 2009 Prospektywne WZJG 49 2
ChLC 47 0

WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; ChLC — choroba Le$niowskiego-Crohna

Najczesciej cytowane badania Meyera i My-
lonaki podaja warto§¢ 6-15% (dane te do-
tycza gtownie WZJG) [12, 13]. Wczesniejsze
doniesienia sugerujace, ze zaostrzenia zwia-
zane z C. difficile czgSciej dotycza osdb
z WZJG niz z ChLC, nie zostaly potwierdzo-
ne przez przeglad systematyczny piSmiennic-
twa opublikowany przez Goodhanda i wsp.
w 2011 roku.

METODY WYKRYWANIA ZAKAZENIA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Metody wykrywania zakazenia C. difficile
zebrane sa w tabeli 2. Sa to przede wszystkim
badania stolca w kierunku obecnoSci toksyn
metodami immunoenzymatycznymi, ktérych
czuto$¢ i1 swoisto$¢ wahaja si¢ odpowiednio
w granicach 63-94% i 75-100% lub cytotoksycz-
nymi, z czutoscig 67-100% i swoistoscia 90—
—-100%, a takze technika fancuchowej reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction).
Wykrywanie bakterii mozliwe jest takze w po-
siewach stolca na specjalnie przygotowane pod-
loza badz za pomoca oznaczania dehydrogena-
zy glutaminianowej [6, 14]. Zdarza sig¢, ze po-
dejrzenie zakazenia C. difficile zostaje wysuniete
na podstawie typowego obrazu endoskopowe-

go rzekomobloniastego zapalenia jelita u oso-
by badanej z powodu zaostrzenia choroby za-
palnej. Nie jest to jednak metoda z wyboru,
a w przypadkach o cigzkim przebiegu wrecz
niewskazana, mogaca prowadzi¢ do groznych
powiktan. Badanie PCR jest badaniem dobrym,
ale mato dostgpnym, za$ posiewy stolca i testy
cytotoksyczne sa czasochtonne. Z tego powo-
du, wedtug wytycznych ECCO, do badania za-
kazenia C. difficile wystarczy test immunoenzy-
matyczny pod warunkiem, zZe wykrywa on obie
toksyny (A i B), gdyz do 3% szczepdw choro-
botwoérczych nie produkuje toksyny A [9].
W celu zwigkszenia czutoSci mozna powtorzyc
oznaczenie w kolejnych 2-3 prébkach stolca.
Wigksza liczba oznaczefi nie jest potrzebna.

LECZENIE ZAKAZENIA CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Nalezy leczy¢ kazdego chorego z infekcja
C. difficile stwierdzong w trakcie, a wigc mo-
gaca odpowiadac za zaostrzenie NChZJ [5, 9].
Zasady leczenia sa podobne jak u os6b bez
NChZJ. Pierwszym krokiem jest odstawienie
antybiotykdw, jesli sa stosowane. WSréd osob
bez NChZJ skutkuje to poprawa w 25% przy-
padkéw. Nie ma na ten temat odrebnych da-
nych dla NChZJ.
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Tabela 2. Metody wykrywania Clostridium difficile [9]

Metoda Czutosé (%) Swoistosé (%) Uwagi
Toksyny w kale:

— test immunoenzymatyczny 63-94 75-100 Badanie z wyboru
— test cytotoksyczny 67-100 90-100 Czasochtonne
PCR 87-96 96-100 Mata dostepnosc

Posiewy katu (CCFA) 90-100 84-100 Czasochtonne,
skomplikowane
Wykrywanie dehydrogenazy 85-95 89-99 Wykrywa nie tylko
glutaminianowej szczepy
toksynotworcze
Endoskopia < 50 Mozliwos¢ powiktan

PCR — fancuchowa reakcja polimerazy; CCFA — podtoze selektywne dla hodowli C. difficile zawierajace cykloseryng, cefoksytyne, fruktoze i agar

Tabela 3. Kryteria cigzkiej postaci zakazenia Clostridium difficile [5, 15].

Wedtug Cohen i wsp.* Wedtug Zar i wsp.**

Ciezka Leukocytoza = 15000/mm?® Spetnione przynajmniej 2 z:
lub/i — wiek > 60 lat
Kreatynina = 1,5 x poziomu — temperatura = 38,3°C
sprzed zachorowania — albuminy < 2,5 g%
— leukocytoza = 15 000/mm®
lubyi
— btony rzekome w endoskopii
lubyi
— leczenie na oddziale intensywnej
opieki medycznej
Piorunujaca Leukocytoza > 50 000/mm® —
Cigzka powikfana Niedrozno$¢ lub perforacja —
lub wstrzas

*Kryteria wediug wytycznych Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) i Infectious Diseases Society of America (IDSA)
**Kryteria przyjete w pracy, w ktorej wykazano wyzszo$¢ wankomycyny nad metronidazolem w leczeniu cigzkiej postaci zakazenia C. Difficile

O wyborze leku przeciwbakteryjnego de-
cyduje postac (cigzkosé) infekcji (ryc. 1). Je-
§li nie sg spelnione kryteria cigzkiego zakaze-
nia podane w tabeli 3, to w leczeniu pierwsze-
go rzutu stosuje si¢ metronidazol 3 razy po
500 mg doustnie przez 10-14 dni. Jesli za$ za-
kazenie ma postac cigzka, to leczeniem z wy-
boru jest wankomycyna w dawce 4 razy po
125 mg doustnie, takze przez 10-14 dni. Wanko-
mycyng¢ stosuje si¢ réwniez w przypadku nie-
tolerancji badz braku odpowiedzi na metroni-
dazol. Poniewaz wankomycyna podawana do-
ustnie stabo wchtania si¢ z przewodu
pokarmowego, moze by¢ zalecana dzieciom do
10. roku zycia i kobietom w ciazy. Je§li zaka-
Zenie ma przebieg piorunujacy, to poza wan-
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komycyna podawang dojelitowo (w 100 ml soli
fizjologicznej, w dawkach od 4 X 125 do 4 X
500 mg przez sond¢ lub doodbytniczo, we
wlewkach) podaje si¢ metronidazol dozylnie
(3 x 500 mg) i nalezy rozwazy¢ kolektomig [5].
Podawanie wankomycyny dozylnie nie jest
wskazane, gdyz lek podany ta droga nie osiaga
odpowiedniego stezenia w zmienionym zapal-
nie jelicie.

Najnowsze badania, w tym prezentowane
na tegorocznym zjezdzie Digestive Diseases
Week w Stanach Zjednoczonych, wskazuja na
ciezszy przebieg infekceji C. difficile u pacjen-
téw z WZJG i uzasadniaja uzycie wankomy-
cyny, jako leku z wyboru u wszystkich pacjen-
téw w tej grupie [16].



Odrebne zagadnienie to modyfikacja le-
czenia choroby podstawowej, gdy jej zaostrze-
nie zwiazane jest z zakazeniem C. difficile.
Z reguly nie zaleca si¢ w tej sytuacji zwigksza-
nia leczenia immunomodulujacego. Sa jednak
badania, w ktérych z dobrym efektem podawa-
no steroidy dozylnie i nie ma do tego przeciw-
wskazan pod warunkiem jednoczesnego lecze-
nia przeciwbakteryjnego [9].

POSTEPOWANIE PO LECZENIU

Nie ma wskazafn do kontrolnych badan
katu po leczeniu, wystarczy stwierdzenie po-
prawy klinicznej. Chemioprofilaktyka, czy
profilaktyczne podawanie probiotykow nie sa
zalecane. Bardzo wazne jest natomiast prze-
strzeganie zasad higieny w codziennym zyciu.

LECZENIE NAWROTU ZAKAZENIA

Dane dotyczace czestoSci nawrotéw zaka-
zenia u chorych na NChZJ sa rozbiezne, we-
dtug niektérych badan zdarzaja si¢ one rza-
dziej, wedtug innych za§ czeSciej niz u chorych
bez NChZJ. Proponowanym sposobem lecze-
nia nawrotowej infekcji C. difficile jest wydtu-
zona terapia wankomycyna w stopniowo
zmniejszanej dawce (ryc. 2), nie ma natomiast
wytycznych, czy taka terapi¢ nalezy stosowad
juz przy pierwszym, czy dopiero przy kolej-
nym nawrocie zakazenia. Je§li zakazenie ma
charakter nawrotowy, nalezy takze rozwazy¢
odstawienie leczenia immunomodulujacego,
ale jest to zawsze podejScie indywidualne
i kazdorazowo nalezy oszacowac bilans korzy-
Sciiryzyka[9, 17]. Dane dotyczace innych me-
tod leczenia nawrotowego zakazenia C. diffi-
cile u pacjentéw z NChZJ sa dopiero badane.

ZAKAZENIE CMV U PACJENTOW Z NCHZJ

U pacjentéw z NChZJ jednym z najczest-
szych zakazef wirusowych jest zakazenie wi-
rusem cytomegalii [1]. Jest to wywolujacy efekt
cytopatyczny dwuniciowy wirus DNA naleza-
cy do rodziny herpesviridae przenoszony przez
bezposredni kontakt z osoba zakazong oraz
wertykalnie (stanowiac powazne zagrozenie
dla ptodu). Ma zdolno$¢ do przetrwania w or-
ganizmie wewnatrz komorek (zakazenie la-
tentne) i reaktywacji w odpowiednich warun-
kach. Zakazenie pierwotne najczesciej jest
bezobjawowe lub przypomina grype badz
mononukleozg¢. Moze doj$¢ do zajecia kazde-
go narzadu, jednak u 0s6b immunokompetent-

/brak poprawy

**Na poprawe czeka sie w zalezno$ci od postaci:
piorunujgca — do 3 dni

wstrzas — kilka godzin

niedrozno$¢ — 24 godziny

megacolon — 24-48 godzin

WZJG
ChLC
C. difficile (+)
Posta¢ Postac¢ Postac piorunujaca/
niecigzka* ciezka* /powiktana*
Pierwszy Pierwszy Drugi i kolejny Wankomycyna 4 x 125 do 4 x 500 mg
epizod nawrot nawrot w 100 ml 0,9% NaCl przez sonde
zofadkowg lub we wlewkach
¢ ¢ \ doodbytniczych
+
Metronidazol > Wankomycyna Metronidazol 3 x 500 mg 7.v.
3 x 500 mg p.o. 4 x 125 mgp.o.
10-14 dni Nietolerancja/ 10-14 dni

Brak poprawy**

Kolektomia

*Kryteria cigzkiej i cigzkiej powiktanej postaci zakazenia C. Difficile podane sa w tabeli 3

Rycina 1. Zasady leczenia zakazenia Clostridium difficile w zalezno$ci od cigzkosci

przebiegu zakazenia [5]

4 x 125 mg p.o. przez 14 dni

v

2 x 125 mg p.o. przez 7 dni

v

1 x 125 mg p.o. przez 7 dni

v

125 mg co 2-3 dni p.o.przez 2 do 8 tygodni

Rycina 2. Leczenie nawrotowej postaci zakazenia Clostridium difficile — terapia wankomy-

cyng [5]

nych cigzkie zapalenie pluc, watroby czy
oSrodkowego uktadu nerwowego zdarza si¢
rzadko. U oséb z obnizong odpornoscia zaka-
zenie de novo lub reaktywacja stanowia powaz-
ny problem diagnostyczny i terapeutyczny,
a pelnoobjawowa choroba CMV moze prowa-
dzi¢ do zgonu, mimo leczenia [18, 19]. Zaka-
zenie jest rozpowszechnione na calym Swiecie;
szacuje si¢, ze w niektorych rejonach §wiata
zakazonych jest nawet 80-100% oséb doro-
stych [9]. Nie ma dokladnych danych dla po-
pulacji polskiej; z badan nad kobietami w cia-
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Tabela 4. Badania dotyczace czestosci wystepowania zakazenia wirusem cytomegalii w zaostrzeniach nieswoistych
chorob zapalnych jelit (przebieg cigzki lub oporny na leczenie) [20]

Pierwszy autor,

Rodzaj

Choroba/

Badanie Badanie

(1] ¢ badania /liczba krwi tkanki (%)
badanych (PCR) (%) H-E IHC
Cottone, 2001 Retrospektywne WzJG 19 31 31 31 -
ChLC 3 66 66 66 -
Kishore, 2004 Prospektywne WZJG i ChLC 63 - 2 - 13
Kambham, 2004 Retrospektywne WZJG 40 = 5 25 =
Criscuoli, 2004 Prospektywne WZJG i ChLC 42 21 17 - -
Lavagna, 2006 Retrospektywne WZJG 24 - 4 4 13
Minami, 2007 Prospektywne WZJG 23 78 17 - -
Matsuoka, 2007 Prospektywne WzJG 69 88 0 - -
Mariguela, 2008 Prospektywne WZJG 89 67 - 57 52
D’Ovido, 2008 Prospektywne WZJG b - 0 0 20
ChLC 10 - 0 0 20
Domenech, 2008 Prospektywne WzJG 19 - 26 32 42
Macher, 2009 Prospektywne WZJG i ChLC 72 - 22 13

H-E — barwienie hematoksyling-eozyna; IHC — barwienie immunohistochemiczne; PCR — fanicuchowa reakcja polimerazy;
WZJG — wrzodziejace zapalenie jelita grubego; ChLC — choroba Le$nowskiego-Crona

zy wynika jednak, ze zakazenie to i u nas jest
powszechne.

KIEDY BADAC W KIERUNKU
ZAKAZENIA CMV?

Wedtug zalecei ECCO, badanie w kie-
runku obecnoSci zakazenia CMV nalezy wy-
kona¢ jedynie: 1) w przypadkach NChZJ opor-
nych na leczenie immunomodulujace, szcze-
gdblnie jesli zajete jest jelito grube, 2) przed
zwigkszeniem dawki leczenia immunomodu-
lujacego, 3) w przypadku cigzkiego steroido-
opornego rzutu zapalenia okreznicy przed in-
tensyfikacja leczenia lub decyzja o kolektomii.
[9]. We wszystkich tych przypadkach potwier-
dzenie zakazenia i jego leczenie moze mieé
wplyw na przebieg choroby podstawowej. Nie
ma natomiast wskazafn do oznaczania CMV
w innych sytuacjach, gdyz nie kazde zakazenie
jest rownoznaczne z chorobg objawowa, a zwia-
zek przyczynowo-skutkowy miedzy wykry-
ciem CMYV, ktéry jak wspomniano jest bardzo
rozpowszechniony w populacji, a objawami
jelitowymi jest trudny do udowodnienia.
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W tabeli 4 przedstawiono badania czgsto-
Sci wystepowania zakazenia CMV u pacjentéw
z zaostrzeniem NChZJ [20]. Duze rozbiezno-
Sci miedzy poszczegdlnymi badaniami wyni-
kaja z r6znic w uzytych metodach diagnostycz-
nych i w doborze badanych grup. Nawet jesli
wezmiemy pod uwage tylko typowe metody
oznaczania (takie jak obecnoS$¢ przeciwciat
w klasach G lub M, badanie antygendw wirusa
czy jego materiatu genetycznego), to stwier-
dzana czesto$¢ zakazenia waha si¢ w granicach
od zera do kilkudziesigciu procent. Dla przy-
ktadu, w badaniu Matsuoki i wsp. opublikowa-
nym w 2007 roku, u chorych z obecnoscia IgG
anty-CMYV reaktywacj¢ latentnego zakazenia
(czyli wykrycie antygendw lub materiatu gene-
tycznego wirusa we krwi) stwierdzono u 52 %
pacjentéw z umiarkowanym badz cigzkim rzu-
tem WZJG, nie stwierdzajac jednocze$nie
obecnosci wirusa w btonie §luzowej jelita.
W wigkszoSci przypadkow, w trakcie obserwa-
cji doszto do eliminacji wirusa z krwi, mimo
braku leczenia. Wniosek z badania byl taki, ze
reaktywacja zakazenia CMV wSrdéd pacjentow
z aktywna chorobg zapalna jest doS¢ czesta,



Tabela 5. Metody wykrywania zakazenia wirusem cytomegalii [9]

Metoda Czutos¢  Specyficznosé Charakterystyka
(%) (%)
Serologia CMV IgG 98-100 96-99 Rozpowszechnienie latentnego
zakazenia ogranicza uzyteczno$c¢
CMV IgM 100 99 Negatywizacja dopiero
po 3-12 mies. od zakazenia
DNA PCR krew 65-100 40-100 Badanie z wyboru zalecane przez ECCO
PCR tkanka ? ? Brak korelacji wynikow z badaniem
mikroskopowym
Antygeny pp 65 60-100 83-100 Brak korelacji wynikow
z zakazeniem jelitowym
Histologia H-E 10-87 92-100 Wynik nieswoisty, jedynie
sugerujacy zakazenie
Immunohistochemia 78-93 92-100 Badanie z wyboru zalecane przez ECCO
Hodowla Konwencjonalna 45-78 89-100 Czasochtonna, wyniki jako$ciowe
Shell-vial 68-100 89-100 Czasochtonna, wyniki jako$ciowe

CMV — wirus cytomegalii; PCR — fancuchowa reakcja polimerazy; H-E — barwienie hematoksyling-eozyna; Shell-viall — przyspieszony

tryb hodowli wirusa

jednak wygasa samoistnie. Natomiast Dome-
nech i wsp. w pracy opublikowanej w 2008
roku wykazali obecno$¢ wirusa cytomegalii
w blonie §luzowej jelita jedynie wsrdd chorych
z aktywnym, steroidoopornym WZJG, nie
stwierdzajac go u os6b z grupy kontrolnej ani
wsrod chorych z nieaktywnym badz reaguja-
cym na leczenie NChZJ, co wedtug autorow
wskazuje na infekcje jako przyczyne ciezkiego
rzutu 21, 22].

METODY BADANIA ZAKAZENIA CMV

Istnieje wiele dostepnych metod badania
zakazenia CMV. Materiatem do badania moga
by¢ krew, tkanki, mocz lub kat (tab. 5). Po-
szczegbdlne metody znaczaco roznig si¢ kosz-
tem. W wielu oSrodkach wykonuje si¢ badania
najtafsze, czyli oznaczenia przeciwcial. Nale-
zy jednak pamigtac, ze ze wzgledu na bardzo
duze rozpowszechnienie latentnego zakazenia
CMV (w zaleznosci od regionu ma je do 100%
dorostych), warto$¢ oznaczenia w klasie IgG
jest ograniczona, za$§ uznawane za wyktadnik
Swiezego zakazenia IgM ulegaja normalizacji
dopiero po kilku, kilkunastu miesiacach.
Z tego wzgledu wedhug wytycznych europejskich,
do wykrywania zakazenia CMV majacego po-
tencjalne znaczenie jako czynnik sprawczy
zaostrzenia, zaleca si¢ oznaczanie materiatu

genetycznego wirusa we krwi i/lub badanie
immunohistochemiczne w tkance [9].

LECZENIE ZAKAZENIA CMV

Wyniki przedstawionych w tabeli 4 badan
wskazuja na to, ze reaktywacja latentnego zaka-
zenia (czyli pojawienie si¢ we krwi wirusa)
u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie jest
dos¢ powszechna, jednak najczgSciej bezobja-
wowa lub skapoobjawowa [23]. W takim przy-
padku, wedlug zalecen ECCO, nie ma wskazaf
do leczenia przeciwwirusowego, nie nalezy row-
niez odstawia¢ leczenia immunosupresyjnego.
Infekcje te bowiem maja tendencje do samo-
ograniczania i w znakomitej wigkszoSci przy-
padkéw nie wptywaja na przebieg choroby
[21-25]. Leczenie przeciwwirusowe nalezy rozpo-
czad, jesli zapalenie jelita jest cigzkie, wowczas
takze trzeba rozwazy¢ ostawienie leczenia im-
munosupresyjnego. Natomiast, jeSli stwierdza
si¢ objawy ciezkiej choroby systemowej, poza
wlaczeniem leczenia przeciwwirusowego nalezy
odstawi¢ leczenie immunosupresyjne. Takie po-
stepowanie poprawia rokowanie [9, 20]. Nale-
zy zwréci¢ uwage, ze w cytowanych wytycznych
nie ma mowy o liczbie kopii wirusa, ani nasile-
niu zmian zwigzanych z infekcja w badaniu hi-
stopatologicznym, bedacych wskazaniem do
rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego.
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Tabela 6. Skutecznos¢ leczenia przeciwwirusowego u pacjentow z zakazeniem wirusem cytomegalii rozpoznanym
w trakcie cigzkiego rzutu nieswoistej choroby zapalnej jelit [20]

Pierwszy autor, rok Immunosupresja

Odpowiedz wsrdd leczonych

przeciwwirusowo (liczba pacjentow)

Cottone, 2001 Nie 5/6
Domenech, 2008 Tak 3/4
Papadakis, 2001 Nie 3/5
Yoshino, 2007 Tak 10/12

W Polsce jedynym lekiem zarejestro-
wanym do leczenia zakazenia CMV jest gan-
cyklowir w iniekcjach dozylnych, ktéry poda-
je si¢ w dawce 2 razy 5 mg/kg mc./dobe przez
2-3 tygodnie. Mozna, cho¢ dane dotyczace
NChZJ nie sa pewne, rozwazy¢ po kilku dniach
zmiang na leczenie doustne walgancyklowi-
rem (dostgpnym w Polsce, ale niezarejestrowa-
nym w leczeniu zakazenia CMV u os6b
z NChZJ). Leczenie gancyklowirem jest obar-
czone istotnymi i czesto wystepujacymi dzia-
taniami niepozadanymi. Najczestszym jest
neutropenia, ktora jednocze$nie stanowi prze-
ciwwskazanie do podawania leku. Nalezy réw-
niez pamietad, ze leku tego nie stosuje si¢
w cigzy (kategoria C wedlug FDA). W przypad-
ku braku odpowiedzi na leczenie badZ wysta-
pienia dziataf niepozadanych po gancyklowi-
rze lekiem drugiego wyboru jest niezarejestro-
wany w Polsce foskarnet [9].

W tabeli 6 znajduja si¢ dane z publikacji
dotyczacych skuteczno$ci leczenia zakazenia
CMYV u pacjentéw z NChZJ. Badania byly pro-
wadzone na matych grupach pacjentéw i mia-
ly r6zna konstrukcje, ale uzyskane wyniki sg
zachgcajace. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze
wszyscy chorzy otrzymywali rowniez inten-
sywne (ratunkowe) leczenie immunomodulu-
jace [20].

DALSZE POSTEPOWANIE

U oséb z NChZJ, ktére przebyly zakaze-
nie CMV nie ma wskazan do badan wykrywa-
jacych obecno$¢ wirusa przed wlaczeniem le-
czenia immunosupresyjnego, ani profilaktyki
reaktywacji zakazenia [9].
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PODSUMOWANIE

Zakazenia moga by¢ przyczynag za-
ostrzenia badZz opornosSci na leczenie
NChZJ. Do najczgstszych patogenow jelito-
wych naleza C. difficile i CMV i to te infek-
cje powinno si¢ przede wszystkim bra¢ pod
uwage jako przyczyne rzutu. Zakazenie
C. difficile nalezy badac¢ u wszystkich chorych
z zaostrzeniem, za§ CMYV jedynie gdy cho-
roba ma oporny na leczenie lub bardzo cigzki
przebieg. Dla wykrycia C. difficile wykonuje
si¢ oznaczenie toksyn A i B w kale. Stwier-
dzenie zakazenia ta metoda wystarcza do
rozpoczecia leczenia przeciwbakteryjnego.
Natomiast rozpoznanie infekcji jelitowej
CMV opiera si¢ na stwierdzeniu DNA wiru-
sa we krwi metoda PCR i/lub barwieniach
immunohistochemicznych w btonie §luzo-
wej jelita. Ta druga metoda powinna by¢
metoda z wyboru, jednak jest ona kosztow-
na i mato dostepna, dlatego tez, do rozpocze-
cia leczenia wystarczy wykrycie DNA wiru-
sa we krwi. Nie ma podstaw do rozpoczyna-
nia leczenia, jeSli stwierdzi si¢ przeciwciala
(takze w klasie M), czy antygeny wirusa, gdyz
nie dowiedziono, ze ma to wplyw na dalsze
rokowanie. W leczeniu C. difficile, w zalez-
nosci od ciezkosci infekcji, stosuje si¢ me-
tronidazol lub wankomycyne, cho¢ najnow-
sze dane sugeruja, ze u pacjentéw z NChZJ,
a szczegodlnie z WZJG, lekiem z wyboru
powinna by¢ wankomycyna. Gancyklowir
jest jedynym lekiem dostgpnym w Polsce do
leczenia CMV. Nie ma wskazaf do badan
kontrolnych po zakofczonej terapii obu
omawianych zakazen.
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