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Sa​men​vat​ting
Gastro-intestinale manifestaties van cytomegalovirus-
infecties zijn zeldzaam. De seroprevalentie van cyto-
megalovirus (CMV) daarentegen is hoog en varieert op
volwassen leeftijd wereldwijd van 45 tot 100 procent.
CMV-infecties met orgaanbetrokkenheid op volwassen
leeftijd zijn vaak geassocieerd met immuundeficiëntie.
Deze betreffen vaak re-activatie van latente infecties,
maar ook primo-infecties komen voor. Daarnaast zijn
er ziektegevallen beschreven van symptomatische
CMV-infecties bij immuuncompetente patiënten. Hier
be​schrij​ven we een casus van een vol​was​sen im​muun​-
competente man die zich presenteerde met een CMV-
gerelateerd slokdarmulcus. In de beschouwing zal wor-
den ingegaan op de epidemiologie, karakteristieken
van gastro-intestinale manifestaties van CMV-infecties
en de be​han​de​ling.

Casus
Op de spoedeisende hulp presenteerde zich een 63-
jarige blanke man met een blanco voorgeschiedenis
vanwege sinds een aantal weken bestaande algehele
malaise, hoofdpijn en postprandiale misselijkheid en
pijn in de bovenbuik. Tevens was er sprake van nacht-
zweten, twee kilo gewichtsverlies in twee weken en
anamnestisch koorts. Patiënt was een fanatiek duur-
sporter, maar sinds de laatste twee à drie weken was
hij nauwelijks in staat om een inspanning te leveren.
Patiënt werkt als technisch applicatiebeheerder. Ver-
der heeft hij tot zijn derde levensjaar in Indonesië ge-
woond en daarna gedurende een paar jaar in Ethiopië
in een gezin met een hoge sociaal-economische sta-
tus. Er was geen sprake van recent buitenlandbezoek.
Bij het lichamelijk onderzoek werd een futloze, maar
niet acuut zieke man gezien met de volgende vitale pa-
rameters: temperatuur 35,8 graden Celsius, hartfre-
quen​tie 47/min, bloed​druk 101/58 mmHg,

saturatie 99 procent bij kamerlucht met een ademha-
lingsfrequentie van 16/min. Behoudens wat drukpijn in
de onderbuik waren er geen bijzonderheden. Ook
waren er geen pathologisch vergrote lymfeklieren in de
hals, ok​sels en lie​zen pal​pa​bel. Het la​bo​ra​to​ri​um​on​der​-
zoek toon​de een CRP 18 mg/l, be​zin​king 18 mm/uur en
een leukocytengetal van 7,1 x 109/liter met in de ma-
chinale leukocytendifferentiatie 1+ atypische lymfocy-
ten en trombocytengetal van 134 x 109/liter. Het overi-
ge bloedbeeld, de nierfunctie en leverenzymen waren
normaal. Wegens de onbegrepen klachten werd
patiënt opgenomen. Differentiaal-diagnostisch werd
gedacht aan een virale infectie (bijvoorbeeld epstein-
barrvirus (EBV) of CMV), dan wel een maligniteit. EBV-
serologie was passend bij doorgemaakte infectie (IgM
kleiner dan 10 U/ml (negatief) en IgG 170 U/ml (posi-
tief)). Er werd een gastroscopie verricht, waarbij dis-
taal in de slokdarm een streepvormig ulcus werd ge-
zien met iets opgeworpen randen waarvan biopten
voor pathologisch onderzoek werden genomen (fi​guur
1).

Verder werden een erosieve gastritis van het antrum
en een oppervlakkige bulbitis gezien, waarvan ook bi-
opten werden genomen. De maagbiopten waren zon-
der af​wij​kin​gen en de kwe​ken hier​van He​li​co​bac​ter py​-
lo​ri-negatief. Hoewel de slokdarmbiopten naast ulcera-
tie​ve ont​ste​king
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geen klassieke morfologische veranderingen lieten
zien, zoals de ‘uilenogen’, waren de endotheelcellen in
het biopt bij immuunhistochemie positief voor CMV (fi​-
guur 2).

Daarnaast waren de maag- en slokdarmbiopten nega-
tief voor PAS-diastase, anti-HSV en schimmels. Hierop
werd CMV-serologie ingezet, waarbij CMV-IgG 51,9
U/ml (positief) en CMV-IgM 67,0 U/ml (positief) waren.
De aviditeitsbepaling (Vidas CMV IgG Avidity II,
bioMérieux) was intermediair met een waarde van
0,57. Met kwan​ti​ta​tie​ve PCR op serum werd CMV-​DNA
gedetecteerd. De load was echter lager dan de detec-
tiegrens van 50 kopieën/ml. Er kon geen goed onder-
scheid gemaakt worden tussen een reactivatie van la-
tente infectie of een primo-infectie. In de beschouwing
zal nader op dit onderscheid ingegaan worden. Een
hiv-test en lymfocytensubtypering werden ingezet ter
evaluatie van een onderliggende afweerstoornis. De
hiv-test was negatief en de lymfocytensubtypering
toonde een normaal CD4+-lymfocytengetal. Patiënt
werd behandeld met valganciclovir gedurende zeven
dagen wegens milde maar persisterende klachten.
Hier​op ver​be​ter​den de klach​ten.

Be​schou​wing

Epi​de​mi​o​lo​gie van CMV-​infecties
CMV-infecties komen veel voor en de wereldwijde ser-
oprevalentie varieert van 45 tot 100 procent. De hoog-
ste seroprevalentie wordt gevonden in Zuid-Oost Azië,
Zuid-Amerika en Afrika, met gemiddeld meer dan 90
procent CMV-seropositieven onder de algemene be-
vol​king. De

laagste seroprevalentie bevindt zich in West-Europa
en de Verenigde Staten: naar schatting 60 tot 70 pro​-
cent.1 De seroprevalentie in Nederland wordt geschat
op ongeveer 45 procent op basis van de Pienter2-​
studie.2 Onder de autochtone bevolking werd een ser-
oprevalentie van ongeveer 40 procent gevonden en
onder Westerse en niet-Westerse migranten respectie-
velijk 57 en 77 procent. Zowel bij immuuncompetente
als immuungecompromitteerde patiënten kunnen CMV-
infecties symptomatisch verlopen. Invasieve CMV-
infecties, zoals CMV-colitis of -retinitis, zijn echter ge-
associeerd met im​muun​de​fi​ciënties.3 Hoewel zeld-
zaam, kan CMV-colitis of -retinitis ook voorkomen bij
immuuncompetente patiënten.4 Immuuncompetente
patiënten presenteren zich echter meestal met een mil-
der ‘mononucleosisachtig’ beeld.4 De precieze ziekte-
last door CMV bij de immuuncompetente patiënt is
ech​ter on​be​kend.

Gastro-​intestinale be​trok​ken​heid bij CMV
Bij immuuncompetente patiënten verloopt een CMV-
infectie meestal asymptomatisch. Een ‘mononucleosis-
achtig’ beeld, lijkend op EBV-infectie, komt ook voor.3
Bij immuungecompromitteerden verloopt een CMV-
infectie vaker met orgaanbetrokkenheid. Dit betreft on-
geveer 10 tot 30 procent van de immuundeficiënte
patiënten, afhankelijk van de etiologie van de im​muun​-
de​fi​ciëntie.5-7

In de literatuur zijn verscheidene casus beschreven
van gastro-intestinale manifestaties van CMV-infecties.
In een re​view van Ra​fai​li​dis et al.
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Fi ​guur 1. Streep​vor​mig slok​dar​m​ul​cus met op​ge​wor​pen rand. Fi ​guur 2. Im​muun​his​to​che​mi​sche kleu​ring voor CMV. Po​si​tie​-
ve ge​bie​den zijn aan​ge​ge​ven met de pij​len.
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naar ernstige CMV-infecties bij immuuncompetente
patiënten was de tractus digestivus het meest betrok-
ken or​gaan​sys​teem, waar​bij een co​li​tis het meest voor​-
kwam.4 Daaropvolgend is de slokdarm het meest be-
trokken. CMV-infecties kunnen zich echter in de gehe-
le mucosa van de tractus digestivus manifesteren.
Patiënten presenteren zich, afhankelijk van het betrok-
ken gastro-intestinale eindorgaan, met een breed
scala aan klachten variërend van algehele malaise,
koorts, misselijkheid/braken, dysfagie tot buikpijn en
diar​ree.3

Gastro-intestinale CMV-infecties worden gekenmerkt
door solitaire of multipele ulcera, pseudotumoren, ero-
sies en mucosale hemorragieën of zelfs per​fo​ra​ties.8
De differentiaaldiagnose voor deze laesies is echter
heel breed. Slokdarmulcera bevinden zich meestal in
het midden- tot distale ge​deel​te.9 Histopathologisch
kenmerken CMV-gerelateerde laesies zich door de
aanwezigheid van vergrote cellen met nucleaire inclu-
sielichaampjes (‘ui​len​ogen’).10 Verschillende soorten
gastro-intestinale cellen kunnen geïnfecteerd raken,
maar de vasculaire endotheelcellen lijken het meest
ge​voe​lig te zijn.10

Dia​gnos​tiek
Er zijn verschillende diagnostische modaliteiten be-
schikbaar voor de detectie van CMV. Deze betreffen
serologie, histopathologie, immuunhistochemie, virus-
kweek, en DNA-PCR. Histopathologie is de gouden
standaard voor de diagnose van een actieve orgaan-
specifieke CMV-infectie, omdat deze het meest speci-
fiek is voor de detectie van CMV-infectie en sterk cor-
releert met de aanwezigheid van positieve PCR.8,10

Het nadeel is echter dat histopathologie een lage sen-
sitiviteit heeft. Immuunhistochemie en DNA-PCR heb-
ben een betere sensitiviteit ten opzichte van histopa-
thologie. DNA-PCR op bloed heeft echter als nadeel
dat een viremie bij primo-infectie bij immuuncompeten-
te patiënten frequent negatief blijft.11 Daarnaast kan
DNA-PCR op een biopt verricht worden. Bij een nega-
tieve DNA-PCR op een biopt is CMV-orgaanziekte uit-
gesloten. Een positieve PCR bevestigt echter geen or-
gaanziekte, omdat zowel latent als replicerend virus
wordt aangetoond. Een viruskweek wordt in de praktijk
niet ge​bruikt, van​we​ge de slech​te cor​re​la​tie met

de kliniek en de arbeidsintensiviteit. Een negatieve vi-
ruskweek sluit een CMV-infectie niet uit en positieve
viruskweken worden ook bij gezonde personen ge​von​-
den.8 Serologie is met name bruikbaar om een doorge-
maakte infectie vast te stellen. IgM kan echter tot een
jaar na een primo-infectie positief blij​ven.8 Een avidi-
teitsbepaling kan helpen bij het inschatten hoe lang
geleden een primo-infectie heeft plaatsgevonden. Een
lage avi​di​teit is ge​as​so​ci​eerd met een in​fec​tie tot on​ge​-
veer vier maan​den ge​le​den.

Be​schou​wing dia​gnos​tiek in deze casus
Met name door het gebruik van immuunhistochemie is
het mogelijk om al kleine hoeveelheden virus te detec-
teren, waarbij het discutabel is in hoeverre dit daad-
werkelijk correleert met klinische infectie bij immuun-
competente patiënten. CMV blijft na een primo-infectie
latent achter, vooral in endotheel en ma​cro​fa​gen,8
maar dit kan ook wijzen op replicatie van het virus. ‘Ui-
lenogen’ daarentegen passen bij replicatie van het
virus, maar afwezigheid hiervan sluit replicatie niet uit.
Het de​tec​te​ren van ‘ui​len​ogen’ ver​eist ex​per​ti​se van de
patholoog en wordt om die reden met enige regelmaat
ge​mist.12 Daarbij maakt een lage viral load CMV-
orgaanziekte minder waarschijnlijk maar het sluit het
ook niet uit omdat een viremie betrekkelijk kort is, met
name bij een primo-infectie. Daarbij waren in deze
casus de IgM-antistoffen relatief hoog ten opzichte van
de IgG-antistoffen. Hieruit kan geconcludeerd worden
dat een actieve CMV-infectie in dit geval niet uitgeslo-
ten is.
Een volgende vraag is of er sprake was van een
primo-infectie of een reactivatie. In drie verschillende
bloedbeelden was er sprake van een mononucleosis,
wat typisch passend is bij een CMV-primo-infectie,
hoewel de leverenzymen normaal waren. Onze patiënt
had hierbij geen lymfadenopathie en vooral de gastro-
intestinale klachten stonden op de voorgrond. In te-
genstelling tot een EBV-mononucleosis, presenteert
een CMV-mononucleosis zich frequenter met gastro-
intestinale klachten en minder met lymfa​de​no​pa​-
thie.13,14

Om een ander onderscheid te maken tussen een
primo-infectie en reactivatie van een latente infectie
kan de IgG-serologie herhaald worden. Doorstijgen
van de IgG-titer pleit dan voor een primo-infectie. In
deze casus is er niet ge​test op
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vervolgserum en was dit achteraf ook niet meer moge-
lijk. Zoals eer​der ge​zegd waren de IgM-​antistoffen ech​-
ter relatief hoog. In combinatie met mogelijk het kli-
nisch beeld van een CMV-mononucleosis met gastro-
intestinale manifestatie, pleit dit mogelijk meer voor
een primo-​infectie.

Beloop en behandeling van gastro-intestinale CMV-
infectie
Het beloop van een gastro-intestinale CMV-infectie is
zeer wisselend. Deze varieert van spontane remissie
tot hevige klachten leidend tot gewichtsverlies of on-
dervoeding en zelfs mortaliteit, met name bij patiënten
met ernstige comorbiditeiten (bijvoorbeeld maligniteit
en renaal falen) of een onderliggende im​muun​de​fi​-
ciëntie.9 Primo-infecties lijken echter ernstiger te verlo-
pen dan re​ac​ti​va​ties.6,7

Wat betreft de behandeling, wordt bij immuungecom-
promitteerde patiënten in het algemeen begonnen met
ganciclovir intraveneus of valganciclovir per os afhan-
kelijk van de ernst van de infectie en de ab​sorp​tie.7,8

Bij een CMV-colitis met diarree gaat de voorkeur uit
naar intraveneus behandelen totdat de diarree is op-
geklaard. In principe worden CMV-infecties als zelflimi-
terend beschouwd bij immuuncompetente patiënten en
is start van antivirale therapie over het algemeen niet
geïndiceerd bij deze patiënten​ca​te​go​rie.4 In de gepre-
senteerde casus is, gezien de persisterende klachten
van patiënt be​slo​ten te be​han​de​len met val​gan​ci​clo​vir.

Con​clu​sie
Hoewel invasieve CMV-infecties geassocieerd zijn met
immuundeficiëntie, komen deze ook voor bij immuun-
competente patiënten. De tractus digestivus is een
voorkeurslokalisatie voor ernstige primo-infecties bij
deze groep patiënten, met name het colon en de slok-
darm. In principe worden CMV-infecties als zelflimite-
rend be​schouwd bij im​muun​com​pe​ten​te patiënten.
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