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Colite a cytomégalovirus dans
les maladies inflammatoires de
I'intestin I'éternelle controverse :
ennemi ou spectateur innocent?
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Principaux points a retenir :

diagnostiquer la colite a CMV active.

traitement classique des Mil.

o Laprévalence de l'infection a CMV chez les patients atteints d’'une MIl varie de 2 a 29 %, avec une
prévalence plus élevée chez les patients atteints de CU par rapport aux patients atteints de MC.

o Limmunohistochimie et la PCR sur tissus, ou les deux, sont les tests recommandés pour

e Le CMV peut étre un acteur pathogéne actif dans les cas de densité élevée du CMV et d’activité
intense de la maladie. Par conséquent, nous recommandons le dépistage de la colite a CMV
chez les patients présentant une charge inflammatoire importante et qui ne répondent pas au

e Les patients présentant une faible charge virale de CMV peuvent probablement étre traités par
un immunosuppresseur seul, tandis que les patients présentant une densité virale élevée ou une
maladie médicalement réfractaire doivent étre traités par des antiviraux.

Cytomégalovirus : vue d’ensemble

Le cytomégalovirus (CMV), également
dénommé Herpesvirus-5, est un virus a ADN
(acide désoxyribonucléique) double brin et un
membre de la famille des Herpesviridae. Sa
séroprévalence mondiale est d’environ 83 %,
alors qu’elle est d’environ 46 % dans la population
canadienne.” La transmission du CMV peut étre
horizontale par contact étroit avec des liquides
biologiques,? verticale de la mére au feetus,
entrainant des infections congénitales virales, ou
par transplantation d’'organes pleins ou de cellules
souches hématopoiétiques.®*

Le CMV pénetre et se réplique dans de
nombreux types de cellules, dont les fibroblastes,
les cellules endothéliales, les cellules épithéliales
et les monocytes. L'entrée dans les cellules
hotes est médiée par les glycoprotéines de
I'enveloppe virale du CMV qui interagissent
avec des récepteurs situés sur la surface des
cellules et permettent ainsi la pénétration du

virus par divers mécanismes en fonction du type
cellulaire.’ Une fois acquis, le virus persiste dans
les cellules, ce qui entraine une latence virale

a vie. Chez les personnes en bonne santé, une
combinaison de réponses immunitaires innées et
adaptatives permet d'éviter la réactivation et la
réplication du CMV.5 Par conséquent, l'infection

a CMV chez les personnes en bonne santé est
généralement asymptomatique ou n'entraine

que des symptémes légers et spontanément
résolutifs. Toutefois, des facteurs entrainant

une altération du systéme immunitaire, tels que
I'utilisation de médicaments immunosuppresseurs,
la grossesse, la transplantation d’'organes

ou de cellules souches hématopoiétiques,

le syndrome d'immunodéficience acquise, la
chimiothérapie ou une septicémie grave, peuvent
induire une réactivation du CMV. Dans ces états
d'immunodépression, l'infection a CMV peut
déclencher des maladies des organes cibles, telles
gu’une colite, une cesophagite, une hépatite, une
rétinite, une pneumonie, une encéphalopathie et
une infection a CMV disséminée.®
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La pathogenése du CMV dans le tractus
gastro-intestinal n'est pas entiérement
comprise. Il est possible que l'infection a CMV
dans le c6lon entraine des modifications de
'endothélium vasculaire et par conséquent des
lésions ischémiques de la muqueuse colique
et des ulcérations localisées.” De plus, la
réplication du CMV peut perturber les jonctions
serrées épithéliales et mener a la translocation
des bactéries intestinales, et finalement a
I'inflammation de l'intestin.®

Le CMV dans les maladies
inflammatoires de l'intestin

La prévalence de l'infection a CMV chez
les patients atteints d’'une maladie inflammatoire
de lintestin (MII) varie de 2 a 29 %, avec une
prévalence plus élevée chez les patients atteints
de colite ulcéreuse (CU) par rapport a la maladie
de Crohn (MC).? Chez ces personnes, 'infection
a CMV peut résulter de la réactivation d’un virus
latent, d’'une primo-infection par un nouveau virus
ou d’'une réinfection par une autre souche virale.

L'implication du CMV dans les MIl fait I'objet
d’'une controverse impliquant deux hypothéses :
1) le CMV est un spectateur innocent qui se
réactive en réponse a I'inflammation intestinale
ou 2) le CMV joue un role pathogene actif ou
la réactivation du virus entraine I'exacerbation
de la maladie et des résultats cliniques
plus défavorables.

Les données a l'appui de 'hypothése du
spectateur innocent proviennent essentiellement
d'études rétrospectives. Selon des études
antérieures évaluant des biopsies coliques de
patients présentant des exacerbations de MII,
’ADN du CMV n’a été détecté que dans 10 % de
toutes les biopsies.”® De plus, aucune corrélation
n'a été trouvée entre la gravité des Mll et
les niveaux de charge virale du CMV dans la
mugqueuse colique.” Chez la plupart des patients
positifs au CMV, le virus disparait spontanément
lors de la rémission de la MIl, sans le besoin d'un
traitement antiviral.” Enfin, une réactivation du
CMV a été observée chez des patients atteints
de CU et n'ayant jamais regu de stéroides, ce
qui suggere qu’une inflammation grave de la
mugqueuse colique pourrait elle-méme déclencher
une réactivation du CMV."

Par contre, d'autres études ont associé
linfection a CMV dans les MIl a des résultats
cliniques plus défavorables, tels gu’'une
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augmentation du nombre d’'hospitalisations,
de la durée des séjours hospitaliers, du risque
d'intervention chirurgicale, des taux de traitement
de secours et de la mortalité.’?'® Dans une
méta-analyse récente portant sur plus de
2 000 patients atteints de CU, les facteurs de
risque de réactivation du CMV comprenaient
des phénotypes graves, une pancolite, un age
plus avancé et une exposition antérieure aux
corticostéroides ou a 'azathioprine.’ L'utilisation
d’acide 5-aminosalicylique était le seul facteur
de protection contre la réactivation du CMV."
Il est intéressant de noter que le traitement par
infliximab n'a pas augmenté le taux de réactivation
du CMV chez les patients atteints de CU.™
Une méta-analyse ultérieure a démontré que le
pronostic des patients atteints d'une Mll et d'une
infection a CMV concomitante était globalement
plus mauvais que celui des patients sans infection
aCMV.s

L'incidence réelle de la réactivation du CMV
dans les MIl dépend probablement non seulement
de sa présence dans le tissu colique, mais aussi
de la densité virale.” Dans une étude cas-témoins,
parmi les patients infectés par le CMV et traités
par antiviraux, ceux qui présentaient une densité
élevée d'inclusions de CMV (définie comme au
moins cing inclusions par fragment de biopsie)
avaient des taux de colectomie inférieurs par
rapport a ceux qui présentaient une faible
densité de CMV."> Une autre étude a démontré
gu’une charge dense de CMV, plus précisément
plus de 10 inclusions par section histologique,
était prédictive d’'une résistance accrue aux
stéroides, de taux plus élevés d'interventions
chirurgicales urgentes et de séjours hospitaliers
postopératoires plus longs.' De plus, une analyse
multicentrique rétrospective de patients atteints
de CU grave aigué (CUGA) a montré que les
patients présentant des niveaux élevés d’ADN
de CMV dans la muqueuse (> 2 000 copies/mg)
étaient exposés a un risque considérablement plus
élevé d'échec du traitement par stéroides et de
colectomie, indépendamment d’autres indicateurs
pronostiques.” Ces résultats suggérent que le
CMV peut étre un acteur pathogéne actif dans
les cas présentant une densité élevée de CMV et
une activité importante de la maladie. Il est donc
raisonnable d'envisager et de dépister la colite
a CMV chez les patients présentant une charge
inflammatoire importante et qui ne répondent pas
aux traitements classiques des MiIl.
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Le CMV dans les MII : diagnostic

Les lignes directrices les plus récentes de
I'European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO)
et de 'American College of Gastroententerology
(ACG) recommandent le dépistage du CMV chez
les patients atteints d'une MIl qui présentent une
colite grave ou réfractaire aux stéroides.'s”

Les caractéristiques endoscopiques typiques
de linfection 8 CMV peuvent comprendre
des ulcéres longitudinaux bien définis et un
aspect en pavé de la muqueuse.?® Toutefois,
I'examen endoscopique seul n‘est pas suffisant
pour confirmer la colite 8 CMV et nécessite un
prélévement de tissu pour établir un diagnostic
définitif. L'emplacement et le nombre de biopsies
coligues lors de I'évaluation endoscopique
sont importants, avec une préférence pour les
échantillons de tissus provenant de la base de
l'ulcére et des marges si elles sont présentes.’®
Pour éviter les faux négatifs et parvenir a une
probabilité de 80 % de détection du CMV dans des
contextes cliniques appropriés, il est recommandé
de prélever un minimum de 11 biopsies en cas de
CU et de 16 biopsies en cas de MC.™®

Les tests commerciaux disponibles pour
la détection du CMV comprennent des tests
sanguins tels que le test d’antigénémie pp65 et
la réaction en chaine de la polymérase (PCR) sur
sang, ainsi que des tests sur le tissu colique tels
gue la coloration a 'hématoxyline et a I'éosine
(HE), 'immunohistochimie (IHC) et la PCR sur
tissus (PCRt). La PCR sur sang offre une excellente
spécificité d'environ 99,9 %, mais une faible
sensibilité de 50,8 %, ce qui limite son utilisation
pour le diagnostic de la colite a CMV dans les
MII.2" La PCR sur sang n'est également pas fiable
pour distinguer les états de réactivation latente
des états de réactivation pathologique. Etant
donné que la réactivation du CMV survient d’abord
localement dans la muqueuse colique des patients
atteints d’une MII, les lignes directrices cliniques
actuelles recommandent des techniques de
diagnostic du CMV reposant sur les tissus pour
une détection précise.'®' Dans une étude menée
aupres de patients atteints de CU active, la PCR
sur tissus du CMV était positive chez 63 % de
ces patients, tandis que la PCR sur plasma était
positive chez 59 %. Toutefois, la confirmation
histologique par IHC était rare, avec seulement
10 % de coloration positive.?? Par conséquent,
bien que des taux élevés d’ADN de CMV soient
souvent détectés dans la muqueuse colique active
des patients atteints d'une MIl, cela n'indique pas

toujours une véritable infection invasive des tissus.
Lors de la coloration HE de la muqueuse colique, la
présence de corps d’inclusion « en forme d'ceil de
hibou » est considérée comme pathognomonique
de l'infection par le CMV. Toutefois, étant donné
la faible sensibilité de la coloration HE, I''HC (qui
permet une semi-quantification de l'infection
virale), la PCRt, ou les deux, sont les tests
recommandés pour le diagnostic de la colite a
CMV active.™

Aucun seuil viral spécifique n'a été établi pour
la détection du CMV par PCR dans le tissu colique.
Actuellement, les tests utilisés pour le dépistage
du CMV par PCR ne sont pas normalisés et, par
conséquent, les valeurs seuils peuvent ne pas étre
directement comparables ou généralisables entre
différents établissements et plateformes de test.
Une étude de cas-témoins portant sur des patients
atteints de CU réfractaires aux stéroides a montré
que la positivité au CMV, définie comme une
charge virale de 250 copies/mg de tissu obtenue
par PCR sur tissus, était associée a une résistance
aux stéroides ainsi qu'a trois lignes de traitement
supplémentaires. Ces résultats suggérent que
I'instauration d’un traitement antiviral au début
de la maladie chez ces patients peut retarder
la résistance au traitement et donc améliorer le
pronostic global.?

Traitement de l'infection
a CMV dans les MII

Le traitement de l'infection a CMV par des
antiviraux peut ne pas étre nécessaire pour
tous les patients atteints d'une MIl. Une étude
prospective portant sur 31 patients atteints de CU
et d'infection a CMV a montré qu'un traitement
antiviral n’était pas indispensable chez les
personnes dont les symptémes s'étaient améliorés
sous stéroides.?* Toutefois, les autres patients
qui n‘avaient pas répondu aux stéroides ont eu
besoin d’un traitement par ganciclovir.?* Une
autre étude prospective évaluant des patients
atteints d’'une MIl a montré une positivité de 'ADN
du CMV par biopsie colique chez trois patients
avant un traitement par infliximab; cependant,
apres l'infliximab, les tests histologiques et
immunohistochimiques classiques de détection
du CMV se sont avérés négatifs chez tous les
patients.? Ainsi, les patients présentant une
faible charge virale démontrée par la présence
de seulement quelques inclusions et répondant
au traitement médical peuvent probablement étre
traités avec l'immunosuppresseur seul. Par contre,
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les patients présentant une densité virale élevée ou
chez qui la maladie est médicalement réfractaire
doivent étre traités par des antiviraux. En cas de
colite a CMV invasive des tissus, le traitement
recommandé comprend une phase d’induction par
ganciclovir intraveineux a 5 mg/kg deux fois par
jour pendant 5 a 10 jours, suivi par 'administration
de valganciclovir oral a 900 mg par jour jusqu’a la
fin d'une cure de 2 a 3 semaines.' Les protocoles
pour déterminer la clairance du CMV et donc 'arrét
du traitement ne sont pas bien définis et peuvent
nécessiter l'intervention de collégues spécialisés
en maladies infectieuses. Chez les patients qui

ne tolérent pas le ganciclovir, ou dans de rares
cas de CMV résistant au ganciclovir, une autre
solution de traitement est I'utilisation de foscarnet.
Tout au long du traitement antiviral, les patients
doivent faire I'objet d'un suivi étroit des effets
indésirables, notamment la neutropénie, 'anémie,
la thrombocytopénie, les Iésions rénales et les
déséquilibres électrolytiques.’

Les lignes directrices de 'lECCO
recommandent que le traitement
immunosuppresseur soit généralement poursuivi
chez les patients atteints d’'une MIl qui présentent
une réactivation du CMV dans l'intestin, étant
donné son réle crucial dans la maitrise de l'activité
de la maladie.’® Toutefois, en cas d'infection a
CMV disséminée grave et symptomatique, tous
les agents immunosuppresseurs doivent étre
interrompus.’™ En raison du risque fortement
accru de réactivation du CMV associée a
I'utilisation de glucocorticoides, il est recommandé
de réduire progressivement les doses
d'immunosuppresseurs.’®

Conclusion

La colite a CMV demeure une difficulté
importante dans les Ml en raison de ses
caractéristigues communes avec une maladie
grave, ce qui entraine souvent des retards de
diagnostic et d’instauration d’'un traitement antiviral
approprié. La controverse éternelle sur le role « de
spectateur innocent ou d’ennemi » du CMV peut
probablement étre tranchée si I'on se concentre
sur la densité du CMV dans le tissu intestinal,
'augmentation des charges virales suggérant une
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pathogénicité. Dans le cadre des MIl graves et
réfractaires aux stéroides, la colite a CMV peut
étre un facteur de risque important de résultats
cliniques défavorables, y compris de décés. Ainsi,
le maintien d’un indice de suspicion élevé dans le
contexte clinique approprié permettra d’'obtenir un
diagnostic tissulaire précis de la colite a CMV et
d’instaurer un traitement approprié.
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