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Prevalenza di infezione da Cytomegalovirus in un gruppo di pazienti con rettocolite ulcerosa,
valutata mediante PCR su sangue intero e biopsie

SUMMARY

Background. The relationship between CMV and inflammatory bowel disease (IBD) is not yet fully understood;
the viral reactivation could be related to the prolonged steroid treatment of patients with ulcerative colitis (UC).
Study Design. Our study was conducted on 25 patients with reactivation of UC, all were screened for CMV
research. CMV DNA was carried out by automatic extraction in whole blood and intestinal biopsies and
amplified by RealTime PCR.

Objectives. We assessed the prevalence of CMV infection and clinical outcome, particularly in CMV positive
patients treated with antiviral therapy.

Results. CMV DNA was detected in |1/25 patients (44%), 7 positive in both blood and biopsies, 2 positive
biopsies, 2 positive in blood, but low charge.

I4 CMV DNA negative patients: 8 had remission with conventional therapy, 6 treated with IFX (of which 2
underwent colectomy).

Il CMV DNA positive patients: 7 had remission with conventional therapy, 3 treated with IFX+Ganciclovir, |
with Ganciclovir, obtaining negative viral load and clinical remission.

Conclusion. The literature data available on the association CMV - IBD are partly conflicting.

The decision on treatment with antiviral therapy of CMV positive patients is based on course of disease. On the
other hand, some patients had remission without antiviral therapy.

We considered viral load and resistance to conventional therapy to admit patients into antiviral treatment,
getting acute phase remission.

There are many unanswered questions regarding management of CMV reactivation in UC patients, which need
long-term follow-up studies and larger population.

INTRODUZIONE
Il legame esistente tra il Cytomegalovirus (CMV)
e le malattie inflammatorie croniche intestinali

mantenimento della remissione puo influire sulla
riattivazione del virus (1).
11 virus riconosce come sede di replicazione idea-

(MICI) ¢ probabilmente stretto ma non ancora del
tutto chiarito. Il virus ¢ stato descritto da numero-
si autori come cofattore nella patogenesi delle
MICI (3, 6, 11). La prima descrizione di un’asso-
ciazione tra malattia infiammatoria ¢ CMV risale
al 1961; negli anni successivi in letteratura (13,
14, 16) vi ¢ stato un susseguirsi di segnalazioni
riguardanti il riscontro del virus nelle MICI, attri-
buendone un coinvolgimento sia in termini di
esordio, sia di riattivazione che di severita di
decorso.

L’immunodepressione indotta dalla stessa malat-
tia inflammatoria o dai farmaci utilizzati per il

le, oltre che le cellule endoteliali, quelle della
linea monocito-macrofagica, i leucociti, anche le
cellule rapidamente proliferanti come quelle con-
tenute nel tessuto di granulazione, in zone sede di
inflammazione o nel fondo di ulcere, che sono un
segno distintivo delle rettocoliti ulcerose. Si inne-
scherebbe cosi un processo autoalimentato (8): le
proteine virali hanno la capacita di attivare cito-
chine pro-infiammatorie, come INFy e TNFa,
responsabili del mantenimento di un’infiamma-
zione locale e dell’attivazione immune (Figura I);
il TNFa possiede, a sua volta, come risulta da
studi sperimentali, la capacita di incrementare la
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produzione di CMV attraverso 1’attivazione del
“major immediate early promoter”, che regola la
cascata trascrizionale dei geni necessari alla repli-
cazione virale (2, 15).
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Figura I. A primary human cytomegalovirus (HCMV)
infection leads to establishment of a life-long latent and
persistent infectio (da Blackwell Publishing Ltd Journal of
Internal Medicine 259: 219-246, 2006).

TODISCO A, MELINA R, MELILLO PC, et al.

Ci sono studi che suggeriscono che la presenza di
CMYV nelle RCU sia dovuta al tropismo del virus
verso le aree di displasia e inflammazione, ma che
non ci sia un’implicazione reale nel processo
patologico.
I sostenitori dell’ipotesi “Innocent Bystander”
(10) affermano che la presenza di CMV non con-
tribuisce all’aumento della morbilita e mortalita
della malattia di base, e che la terapia antivirale
puo eliminare il virus senza alterare il decorso
della sottostante malattia attiva (5, 12).
Altri autori, invece, asseriscono che I’infezione
deve essere trattata con terapia antivirale
(Ganciclovir o Foscarnet), al fine di ridurre la mor-
bilita e la mortalita delle RCU (4, 7) (Figura II).
E stata formulata poi un’ipotesi intermedia tra le
due descritte, secondo cui in caso di bassa carica
virale I’infezione da CMV non puo significativa-
mente contribuire ai sintomi della colite attiva,
tuttavia, un’elevata carica potrebbe evolvere verso
un’ischemia microvascolare, esagerata risposta
inflammatoria e alterata emostasi, aggravando le
aree infiammate gia vulnerabili e conducendo al
peggioramento della sottostante RCU, all’aumen-
to della morbilita e della mortalita (9).
Gli obiettivi del nostro lavoro sono stati la valuta-
zione della prevalenza dell’infezione (mediante
metodica PCR su sangue e biopsie intestinali) in
pazienti con RCU riacutizzata e dell’outcome cli-
nico, in particolare nei pazienti CMV positivi trat-
tati con terapia antivirale.

METODI

Il nostro studio ¢ stato condotto
su 25 pazienti consecutivi con
RCU, ricoverati dal 2010 al
2012 presso 1’Unita Operativa di
Gastroenterologia dell’AORN
“S.G. Moscati” di Avellino, per
riattivazione severa della colite.
Tutti sono stati sottoposti a
screening per ricerca di CMV al
momento del ricovero.

La ricerca del CMV DNA ¢ stata
effettuata mediante estrazione
automatica di DNA su strumento
Qiacube, utilizzando QlAamp
DNA BLOOD MiniKit (Qiagen)
per il sangue intero e QlAamp
DNA MiniKit (Qiagen) per le
biopsie. Il DNA estratto ¢ stato

i 5

Figura Il. Sigmoidoscopy and cytomegalovirus immunostaining. Photos taken
during sigmoidoscopy before (A, B) and after (C) treatment with intravenous gan-
ciclovir. Immunostaining performed on the biopsy taken during colonoscopy
shown in panel A stained positive for cytomegalovirus (D), original magnifica-
tionx 100 (da Can | Infect Dis Med Microbiol Vol 22, No 3 - 201 I; Rajal Khan

et al.,, Cytomegalovirus colitis following azacitidine therapy).

amplificato mediante RealTime
PCR  utilizzando  Q-CMV
RealTime Complete Kit
(Nanogen), basato sulla tecnolo-
gia Tagqman, su strumento
Applied Biosystem 7300.
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RISULTATI

I CMV DNA ¢ stato riscontrato in 11 dei 25
pazienti con RCU riacutizzata (44%) (Tabella 1);
7 sono risultati positivi sia su sangue periferico
che sulle biopsie rettali, 2 positivi solo sulle bio-
psie, 2 solo su sangue ma a bassa carica. Tutti i
pazienti erano in trattamento con farmaci steroidei
all’ingresso. Dei 14 pazienti CMV negativi, 8
sono andati in remissione con terapia convenzio-
nale, 6 sono stati trattati con IFX di cui 2 sottopo-
sti a colectomia per mancata risposta alla terapia e
rapido peggioramento clinico. Degli 11 pazienti
CMYV DNA positivi, 7 sono andati in remissione
con terapia convenzionale, 3 sono stati trattati con
IFX + terapia antivirale (Ganciclovir), 1 solo con
terapia antivirale, ottenendo negativizzazione
della viral load e remissione clinica. Il criterio
adoperato per la scelta del trattamento con terapia
antivirale ¢ stato il riscontro di CMV positivita su
biopsia e su sangue intero con viral load misura-
bile (>1111 copie/ml), in pazienti resistenti alla
terapia convenzionale.

DISCUSSIONE
E noto che il CMV svolge un ruolo patogenetico
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importante nelle condizioni di immunodeficienza;
negli ultimi anni il virus ha suscitato molto inte-
resse anche per il suo coinvolgimento nelle pato-
logie infiammatorie croniche.

I dati di letteratura disponibili sull’associazione
tra il virus e le malattie inflammatorie intestinali e
1 suoi meccanismi sono in parte discordanti.
L’aspetto che ancora non ¢ chiaro ¢ se la presenza
del virus nelle biopsie intestinali di pazienti con
colite attiva svolga effettivamente un ruolo di
cofattore nel mantenimento dell’inflammazione
stessa. Quello che si sa ¢ che il virus nel momen-
to in cui interagisce con I’ospite, scatena un’atti-
vazione di citochine ad azione pro-infiammatoria
che probabilmente mantengono o talvolta inne-
scano un’infiammazione persistente.

La decisione sul trattamento con terapia antivirale
dei pazienti RCU CMYV positivi resta discreziona-
le in base all’andamento della malattia. D’altro
canto in alcuni studi effettuati in tali pazienti la
remissione ¢ stata ottenuta anche senza terapia
antivirale.

Il criterio da noi adottato, che ha tenuto conto
della carica virale riscontrata e della resistenza
alla terapia convenzionale, ha trovato riscontro

Tabella 1. Tabella riepilogativa CMV DNA da sangue e biopsie su pazienti con RCU riacutizzata.

VIROLOGIA TERAPIA ESITO
PAZIENTE CMV S.IL. CMY FARMACOLOGIC REMISSIONE della CHIRURGIA
BIOPSIA A RIACUTIZZAZIONE
l. NON RIL NEG Conv S|
NON RIL Conv. Sl
33 NON RIL Conv S|
5. NEG Conv S|
6. NON RIL NEG Conv + IFX S|
7. NON RIL NEG Conv + IFX S|

10| NON RIL | T | ——]
12 NON RIL | Conv+#IiX | sl | |

20. NON RIL

21. NON RIL

NON RIL

NON RIL

25. NON RIL

Conyv Sl
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clinico nella remissione della fase acuta della
malattia dopo il trattamento antivirale.
Rimangono molte questioni irrisolte per quanto
riguarda la gestione della riattivazione del CMV
nei pazienti affetti da RCU, che devono essere
affrontate con studi di fol/low up a lungo termine e
su una popolazione piu ampia. Ulteriori indagini
sul comportamento e sulla patogenicita del virus
sono necessarie per comprendere quando e se trat-
tare I’infezione, e stabilire cosi una comune linea
guida da adottare in corso di riattivazione di coli-
te CMV associata.
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