INTENZIVNI MEDICINA

PREHLEDOVY CLANEK
Cytomegalovirové infekce v intenzivni péci:
lécit, nebo ignorovat?

Karvunidis T." %, Reischig T."2, Matéjovic M."2

'I. interni klinika, Lékafska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzen
2Biomedicinské centrum, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

Anest intenziv Med. 2018,29:275-282

SOUHRN

Reaktivace cytomegaloviru (CMV), pripadné infekce a orgdnové dysfunkce jim zpUsobené u imunokompetentnich kri-
ticky nemocnych, se dostavaji do popredi zajmu intenzivist(. Kauzalni souvislost mezi CMV reaktivaci a vys$si mortalitou,
protrahovanou potfebou organovych nahrad a délkou hospitalizace v intenzivni péci nebyla dosud potvrzena. Kromé
téchto relativné primych konsekvenci jsou tito nemocni soucasné vice ohrozeni nozokomialnimi infekcemi v dUsledku
komplexni imunomodulace zpUsobené virovou reaktivaci. Aktualni poznatky z epidemiologie, patofyziologie, klinic-
kych projevd, lécby a prevence CMV u imunokompetentnich nemocnych jsou shrnuty v tomto prehledovém ¢lanku.
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ABSTRACT

Karvunidis T., Reischig T., Matéjovic¢ M.: Cytomegalovirus infection in intensive care. Treat or ignore them?
Cytomegalovirus (CMV) reactivation, infection and associated organ dysfunction in immunocompetent critically ill
patients is getting into the intensivists’ focus. Although the causal relationship between CMV reactivation and un-
favorable outcomes has not been confirmed vyet, observational evidence suggests a strong association with higher
mortality, prolonged organ support and length-of-stay in intensive care. In addition to these relatively direct conse-
quences, affected patients are more susceptible to the development of nosocomial infections, potentially as a result
of complex immunomodulation of the host caused by CMV reactivation. Epidemiology, pathophysiology, clinical
manifestation, treatment and prevention of selected herpesviruses in the immunocompetent patients are summarized
in the presented review.

KEYWORDS

cytomegalovirus - infection - immunocompetency - intensive care

uvob

Cytomegalovirova (CMV) infekce je jiz dlouhou
dobu zndmym a vyznamnym problémem imuno-
kompromitovanych nemocnych. Je dlleZitou prici-
nou morbidity a mortality zejména nemocnych po
organovych transplantacich, transplantaci kostni
dfené a jedinci s HIV/AIDS ¢i 1é¢enych imuno-
supresivy/chemoterapeutiky nebo biologickou,
resp. cilenou (,targeted“) 1écbou [1].

Stale Castéji je vSak problematika CMV infekce
diskutovana také v souvislosti s imunokompetent-
nimi kriticky nemocnymi bez ohledu na primarni
pricinu kritického stonani (trauma, infekce, po-
paleniny aj.) [2, 3]. Nékolik studii ukazalo moZnou
asociaci mezi CMV infekci a vys$i mortalitou, delsi
dobou hospitalizace, delsi potfebou umélé plicni

vy

ventilace (UPV) a vys$i incidenci nozokomialnich
infekci v této populaci nemocnych [3-5]. Je ovSem
potfeba zd@iraznit, Ze tato data nejsou konzistent-
ni a pfima asociace, resp. kauzalita, neni zcela
zjevna [6, 7].

Cilem této prehledové prace je sumarizovat
aktualni poznatky z patofyziologie interakce CMV
a hostitele v souvislosti s kritickym onemocnénim,
komentovat diagnostické postupy a diskutovat
vhodnou 1é¢bu, prevenci a indikace k nim vcetné
jejich duleZitého nacasovani.

ZAKLADNI FAKTA
Cytomegalovirus (CMV) je prototypickym pred-
stavitelem B-herpetickych viri. Se svymi 230 kb
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genomické DNA patfi mezi nejvétsi a nejkomplex-
néjsi znamé lidské viry.

CMV primoinfekce je velmi castd; epidemio-
logicka data ukazuji séroprevalenci od 30 % do
> 90 % v dospélé populaci [8]. Pfenos infekce je
mozny horizontalné i vertikalné, vektorem je ¢lo-
vék. Primoinfekce je nejcastéjsi v détstvi ¢i ado-
lescenci a u imunokompetentnich jedinc{ probi-
ha vétSinou asymptomaticky ¢i pouze s mirnymi
a tranzitornimi pfiznaky nespecifického virového
onemocnéni. Po rezoluci akutni infekce prechazi
CMV do latentni faze, kterd je charakterizovana
perzistenci jeho genomické DNA v bunkach ze-
jména myeloidni fady hostitele. Virovou DNA lze
detekovat v monocytech, dendritickych burikach
(dendritic cells, DC), ale také megakaryocytech
a myeloidnich progenitorovych burikach (CD34+)
v kostni dfeni [9]. V této fazi standardné nedochazi
k replikaci virové DNA a syntéze virovych proteinfi.
Nicméné za urcitych okolnosti dochazi pfeci jen
k replikaci virionti na hranicich detekénich limité
soucasnych diagnostickych metod. Tato subklinic-
ka produkce (,latent replication*, ,shedding*) je
vazana na konkrétni bunécné typy - permisivnimi
jsou zejména diferencované makrofagy a nezralé
DC. Latentni faze je charakterizovana pritomnos-
ti specifickych anti-CMV IgG (séropozitivita). Za
urcitych okolnosti - obecné pfi jakékoliv alteraci
imunitniho dohledu - dochazi k reaktivaci, zaha-
jeni intracelularni replikace viru a syntéze viriond.

Tab. 1 Nomenklatura a definice CMV interakce s hostitelem

Hovofime o endogenni reaktivaci CMV; pfi mor-
fologickém ¢i funkénim postiZzeni organt a tkani
pak o CMV nemoci. Definice a nomenklatura CMV
interakci s hostitelem jsou shrnuty v tab. 1.

Kritické onemocnéni viceméné jakékoliv etio-
logie (infekce, trauma, popaleniny atd.) mtZe vést
k vyznamné imunoalteraci [10, 11]. Prevalence ak-
tivni CMV infekce u imunokompetentnich nemoc-
nych v intenzivni péci (IP) dosahuje 17-36 % [12].
Vys$si je zejména u séropozitivnich jedincti, paci-
entdl se sepsi ¢i septickym Sokem, multiorganovym
postizenim (vy$$im rizikovym skére) a vyzadu-
jicich IP déle nez 5 dni [12]. Témétf dvojnasobna
incidence CMV infekce u septickych nemocnych
je vysvétlitelna vyznamnou mirou zminéné imu-
noalterace/imunosuprese téchto pacienta [10, 11].
Nejvice reaktivaci se odehrava 7-28 dni od zacatku
kritického stonani [2]. Detekovand prevalence se
bude samoziejmeé lisit i dle pouzité diagnostické
metody (viz niZe). Rizikové faktory CMV infekce
jsou shrnuty v tab. 2.

Klinicka manifestace CMV infekce zavisi na kon-
krétni klinické situaci. CMV asociované organové
¢i tkanové postizeni (CMV nemoc) je nejcastéjsi
u imunokompromitovanych nemocnych. U béz-
né populace premorbidné imunokompetentnich
kriticky nemocnych jsou projevy CMV infekce/ne-
moci spise nespecifické [13]. Relativné ¢astou mi-
Ze byt i myelosuprese, nejcastéji manifestovana
trombocytopenii, méné casto pak neutropenii.

CMYV infekce

izolace viru ¢i detekce virové DNA ¢i proteind v jakékoliv télni tekutiné ¢i tkani

CMV replikace

replikace virové DNA a syntéza virion(; alternativni oznaceni CMV infekce

Primarni CMV infekce

nova/prvni CMV infekce u nemocnych bez pfedchozi expozice CMV viru

CMV reinfekce

detekce nového kmene CMV odlisného od kmene, ktery zplsobil primoinfekci

CMV reaktivace (endogenni)

CMV infekce identickym kmenem viru, ktery zplsobil primoinfekci, po latentni fazi

Rekurentni CMV infekce
aktivni surveillanci, ve formé:

nova CMV infekce u nemocnych, u kterych nebyl virus detekovan po dobu nejméné 4 tydnd pri

. endogenni - reaktivace latentniho viru
. exogenni - reinfekce novym kmenem viru

Tab. 2 Rizikové faktory endogenni CMV reaktivace imunokompetentnich kriticky nemocnych (upraveno dle [31])

imunokompromitace

Florescu DS. Infect Disord Drug Targets, 2011

Silnd o -
uméla plicni ventilace

Limaye AP. JAMA, 2008; Osawa R. Crit Care, 2009

asociace

sepse Osawa R. Crit Care, 2009; Kalil A. Crit Care, 201

kortikosteroidy

Cook CH. Crit Care Med, 2003

laba —
Sl krevni derivaty/transfuze

Cook CH. Crit Care Med, 2003; Jaber S. Ches,t 2005; Limaye AP. JAMA, 2008

asociace

stres Prosch S. Virology, 2000

vék (a pohlavf)

Osawa R. Crit Care, 2009

aktivni malignita
Z4dna 2008

Heininger A. Crit Care Med, 2007; Jaber S. Chest, 2005; Ziemann M. Crit Care Med,

ERIECII ti7e onemocnéni (skore)

Domart Y. Chest, 1990; Kutza A. Clin Infect Dis, 1998; Heininger A. Crit Care Med, 200T;
Cook CH. Crit Care Med, 2003; Jaber S. Chest, 2005; von Muller L. Emerg Infect Dis,
2006; Limaye AP. JAMA, 2008
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Dalsimi projevy miize byt hemolyticka anémie,
koagulopatie ¢i trombotické komplikace. Relativné
malo Castd jsou pak organova postiZeni charakteru
pneumonitidy, hepatitidy, gastroenteritidy, koliti-
dy, retinitidy ¢i meningoencefalitidy. Raritni byva
CMV myokarditida [14, 15].

VIRTUGZ IMUNOMODULACE

Inicidlni kontakt hostitele s CMV spousti kom-
plexni imunitni odpovéd. Role vrozené imunity je
Kklicova zejména ve spravné aktivaci mechanismi
imunity adaptivni. Nicméné casna kontrola a li-
mitace virové expanze je samoziejmeé nezbytna, je
zajisténa zejména plsobenim interferont a profe-
siondlnich antigen prezentujicich bunék (antigen-
-presenting cells, APC). Pro kontrolu CMV replikace
je nezbytna precizni adaptivni T-lymfocytarni (vc.
NK bunék) odpovéd. AZ > 10 % vSech cirkulujicich
T-lymfocytd (TC) zajistuje imunitni dohled nad
CMV u séropozitivnich jedinci [16]. Tento pocet
(CMV-specificka frakce TC) se s vékem jesté dale
zvySuje. Existuji hypotézy davajici do souvislosti
trvalou stimulaci imunitniho systému dohledem
nad replikaci CMV s jeho exhausci a zménami
vedoucimi k jeho dysfunkci a starnuti (imunose-
nescence) [17, 18].

Miliony let evoluce vedly k vytvoreni a selekci
celé fady mechanismi, které umoznuji udrzeni
delikatniho a po vétSinu ¢asu relativné benigniho
vztahu CMV s hostitelem. Virovd DNA kéduje pro-
teiny indukujici apoptézu vybranych imunokom-
petentnich bunék, modulaci odpovédi NK bunék,
alteraci prezentace CMV epitopti antigen pre-
zentujicimi bunkami T-lymfocytim [19-21]. CMV
produkuje také celou fadu chemokinti, chemo-
kinovych receptori a cytokini, které se podileji
na tniku pfed imunitnim systémem hostitele.

Tab. 3 Mechanismy CMV indukované imunomodulace

PREHLEDOVY CLANEK

Prikladem muze byt cmvIL-10 (CMV interleu-
kin-10), ktery je pouze z 27 % identicky s lidskym
IL-10, ale i pfesto se vaZe na stejny specificky re-
ceptor, a spousti tak signaliza¢ni kaskadu vedouci
k potlaceni imunitni odpovédi [22]. Inhibuje pro-
liferaci mononukledrt a jejich produkci cytoki-
ntl, dale také potlacuje maturaci dendritickych
bunék a soucasné stimuluje jejich apoptézu.
Selektivné ovliviiuje migraci imunokompetent-
nich bunék - inhibice migrace lymfocyt umoz-
nuje viru uniknout destrukci a soucasna poten-
ciace migrace myeloidnich elementi napomaha
§iteni viru v organismu hostitele [23, 24]. Vybrané
mechanismy CMV indukované imunomodulace
shrnuje tab. 3.

VINIK, PRIHLIZEJICi C1 SEDA EMINENCE?

Asociace mezi CMV infekci a mortalitou kri-
ticky nemocnych je literdrné doloZena, kauzalita
vSak neni zcela jednoznacénd. Literatura popisuje
vys$s$i smrtnost téchto nemocnych, del$i dobu de-
pendence na UPV i delsi dobu hospitalizace v IP
v porovnani s kohortou bez CMV infekce/reakti-
vace 2, 5, 12, 25]. Chybi vsak jednoznacny prakaz
pri¢inné souvislosti [7].

Vzhledem k velmi delikatni rovnovaze me-
zi CMV latenci a replikaci vyZadujici neustaly
a precizni imunitni dohled hostitele 1ze 0 CMV
reaktivaci uvaZovat spise jako o markeru imu-
noalterace [6, 26, 27]. Je napfiklad dokumento-
van tranzitorni pokles CMV specifickych CD8+
T-lymfocytt i IgG v pribéhu sepse, ktery mutze
stat za ztratou kontroly nad CMV replikaci [27, 28].

Vedle pfimych diisledkti CMV reaktivace/in-
fekce (organové a tkanové postizeni) jsou neméné
dtlezitymi i ty nepfimé. CMV navozena imu-
nomodulace, jejiZ soucasti je i potlaceni funkci

Imunosuprese Potenciace inflamace

indukce apoptoézy DC a NK bunék

T produkce TNF-o

{ prezentace antigen(

1 proliferace bunék hladké svaloviny

{ proliferace TC

T exprese adheznich molekul

{4 migrace makrofagd

1 sekrece IL-8 a chemokinl

4 produkce IL-2, INF-y, PD-1

translokace NF-kB do bunécného jadra

T exprese Fc-R

stimulace migrace imunokompetentnich bunék

1 inhibitory komplementu

1 exprese HLA molekul

cmvIL-10

cmvFc-R

cmvHLA class |

inhibice migrace imunokompetentnich bunék

DC - dendritické bunky; NK - natural killer bunky; TC - T-lymfocyty; IL-2 - interleukin-2; INF-y - interferon y; PD-1 - programmed cell death-1 molekula; Fc-R - Fc receptor; HLA -
lidské leukocytdrni antigeny; cmvIL-10 - CMV interleukin-10; cmvFc-R - CMV Fc receptor; cmvHLA class | - CMV HLA 1. tFidy; TNF-a - tumor nekrotizujici faktor o; IL-8 - interleu-

kin 8; NF-kB - nuklearni faktor kappa B

2018,29,¢&.5  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA

277



278

PREHLEDOVY CLANEK

DC a NK bunék, miize sekundarné vést k vyssi
nachylnosti k bakteridlnim a mykotickym nozo-
komialnim infekcim a v disledku ke vSem nepfti-
znivym konsekvencim (prodlouzeni doby na UPV,
prodlouzeni doby hospitalizace, zvySeni mortality
apod.). CMV indukuje produkci potentnich pro-
inflamatornich mediatorti, a tak mfiZe soucasné
dochazet k modifikaci, respektive potenciaci jiz
probihajici zanétlivé odpovédi hostitele, coZ opét
vede k popsanym nepfiznivym nasledktim [29].

DIAGNOSTIKA

Imunitni systém imunokompetentnich kritic-
ky nemocnych velmi dynamicky interaguje s CMV
a minimalné v ivodu hospitalizace je schopen
kontrolovat replikaci viru. Pokud neni CMV pri-
moinfekce ¢i reaktivace diivodem kritického stavu,
a tedy i prijeti do IP, neni obecné potfeba podnikat
aktivni kroky v detekci CMV. V téchto pripadech
nelze témér jisté ocekavat pozitivni vysledky mini-
malné v prvnich 3-5 dnech [2, 25, 30]. Takto ¢asné
1ze zvazit pouze potiebu sérologického screenin-
gu - stanoveni CMV specifickych IgG protilatek -
k identifikaci séropozitivni skupiny nemocnych,
tedy téch v potencidlnim riziku pozdéjsi endogenni
reaktivace viru.

Sérologické vysetfeni je stile nejCastéjsi dia-
gnostickou modalitou. Stanoveni CMV specific-
kych IgM protilatek, nejcastéji metodou enzyma-
tické imonoeseje (enzyme-linked immune assay,
ELISA), umoznuje identifikovat jedince s akutni
CMV infekci. Pozitivita anti-CMV IgM pretrvava
4-6 mésich a je dale vystfidana pozitivitou an-
ti-CMV protilatek tfidy IgG, kterd je dlouhodo-
ba. Obecnou nevyhodou sérologickych testi je
jejich mala senzitivita a specificita. Ridit 1é¢bu na
zakladé jejich vysledki nelze doporucit [31]. Zvlasté
kriticky nemocni mohou, jak jiz bylo zminéno
vySe, v pribéhu svého stonani prochazet imuno-
paralyzou (anergii) s limitaci imunitni odpovédi,
a tedy i tvorby protilatek. Negativni vysledek sé-
rologie tedy nevylucuje probihajici CMV replikaci,
resp. infekci.

Pfima detekce virové DNA v biologickych ma-
teridlech (plna krev, krevni plazma, trachealni
aspirat, bronchoalveolarni lavaz aj.) pomoci po-
lymerazové fetézové reakce (polymerase chain
reaction, PCR) - CMV PCR - je v soucasné dobé pro
svou vysokou senzitivitu a specificitu povaZzovana
za zlaty standard v diagnostice CMV reaktivace.
Umoznuje kvalitativni i kvantitativni zhodnoceni,
pricemz presné stanoveni virové naloze (v kopiich
virové DNA ¢i mezinarodnich jednotkach - IU -
v jednotce objemu vzorku) by mélo byt jednoznac-
neé preferovano, jelikoz nam poskytuje i moznost
sledovat dynamiku replikace viru, a rozhodnout se
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tak k pfipadnému zahdjeni1écby. Pfesné stanoveni
miry replikace viru miZe mit i prognosticky vy-
znam [2]. Pfiblizné 20 % vySetfovanych nemocnych
ma virémii > 1000 kopii/ml. Nejcastéji vySetfova-
nymi a preferovanymi biologickymi vzorky jsou
plna krev a krevni plazma (DNAémie). VySetfeni
z plné krve v porovnani s plazmou umozinuje dete-
kovat i intracelularni virovou naloz [32]. Vysledky
ziskané z téchto dvou odlisnych biologickych ma-
teriall nejsou tedy porovnatelné; plazmaticka
viremie je pfiblizné 5-10krat nizsi.

T-lymfocyty a NK burnky hraji klicovou roli
v kontrole CMV reaktivace [33, 34]. V tomto ohledu
miuzZe byt vySetfeni funkci T-lymfocyt pfinosné
ve smyslu stanoveni pravdépodobnosti reaktivace
viru zejména u rizikovych nemocnych [35, 36].
I u imunokompetentnich kriticky nemocnych
byla dokumentovana asociace mezi zachovanou
funkci CMV-specifickych CD8+ T-lymfocytd hod-
nocenou mirou stimulované sekrece interfero-
nu y (INFy) a ochranou pred reaktivaci CMV [37].
Tento princip burnikami zprostfedkované imunitni
odpovédi je podstatou i komeréné dostupného vy-
Setfeni QuantiFERON-CMV* (Qiagen, Melbourne,
Australie). Pfi tomto vySetfeni jsou invitro smési 22
CMV-peptidl nepfimo (cestou antigen prezentu-
jicich bunék) stimulovany CMV-specifické CD8+
T-lymfocyty bunék k produkci INFy. Hladina INFy
je nasledné stanovena pomoci ELISA. Nedilnou
soucasti vySetfeni je i negativni (voda) a pozitivni
(mitogen - fytohemaglutinin) kontrola. Nizka
produkce INFy svéd¢i pro deficit zminéné bunécné
imunity, a tedy i potencidlné zvysené riziko ztraty
dohledu imunitniho systému nad replikaci CMV.

Detekce CMV antigenu pp65 (CMV antige-
némie) v leukocytech pomoci imunofluorescence
specifickych protilatek je senzitivitou i specificitou
relativné srovnatelna s pfimym priikazem virové
DNA. Toto vySetfeni vSak selhava v pripadé leuko-
cytopenie [38].

Kultivaéni vySetfeni ma vyhodu vysoce spe-
cifické detekce viru v nejrtiznéjsich biologickych
materidlech, je nicméné velmi zdlouhavé a pracné
arovnéz jeho senzitivita je v porovnani s vyse uve-
denymi nizka [31].

Histopatologické vysetfeni je nejspecific-
téj$im vySetfenim a konfirmuje pfimé postiZzeni
tkani (CMV nemoc). Je nezbytné (a diagnostické)
naptiklad v diagnostice CMV kolitidy, pti které
nekoreluje DNAémie s tkaniovym poskozenim [39,
40]. Toto vySetfeni je zavislé na kvalité odbéru
a pripravy bioptického vzorku, zkuSenostech pa-
tologa, je invazivni a jeho senzitivita je nizsi [31].

Nedilnou soucésti v diagnostice CMV je vysette-
ni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoc¢tem
leukocytu. Toto zakladni a béZné vysSetfeni mize
jednoduse odhalit patologii v poctu zakladnich ele-
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Séropozitivita
(anti-CMV IgG)

+

Dlouhodobé kriticky nemocny v IP (> 1tyden)
,Non-resolving“ systémova infekce/pneumonie
Nozokomialni infekce
,Non-resolving“ / progredujici organové postizeni

L L]

CMV DNAémie

BAL-virova naloz
(CMV-gPCR z pIné krve) (gPCR)

INF-y CD8+ TC assay
(QuantiFERON® - CMV)

Y Y L]

(2 000-3 000 kopii [1U1/mi)*

Signif. virova naloZ / DNAémie, resp. dynamika

Nereaktivni
(inhibice produkce INF-y)

L]

L]

Lécba: preemptivni, resp. cilena (organové poskozeni)
+ kontrola DNAémie / virové ndloze a1tyden

*Neexistuje zadna validizovana hodnota, Udaj vychazi z obecné strategie pracovisté autor(; blize viz text

Obr. 1 Diagnosticky a rozhodovaci algoritmus

mentfl leukocytarni fady a s tim souvisejici riziko
imunosuprese, a tedy i reaktivace CMV. Elektivni
pak miiZe byt flowcytometricka analyza lymfocy-
tu, ktera sofistikovanéji prokazuje mozné pocetni
deficity v lymfocytarni fadé véetné NK bunék.

Samoziejmé jako v mnoha jinych situacich je
vzdy vyhodou sledovani trendu vysledka vySetfeni.
Navrhovany diagnosticky a rozhodovaci algoritmus
vedouci k prfipadnému zahajeni CMV specifické
1éCby je zobrazen na obr. 1.

LECBA A PREVENCE

Pro 1é¢bu a prevenci imunokompromitovanych
nemocnych v riziku CMV infekce existuji v sou-
Casné dobé respektovana doporuceni (38, 41, 42].
Obdobné 1ze doporucit zahajeni 1é¢by ,,imuno-
kompetentnich* kriticky nemocnych s klinicky
konfirmovanou CMV nemoci (signifikantni virova
naloz detekovana CMV PCR ¢i CMV-pp65 antige-
némif a soucasné pritomnost klinickych znamek
organového/tkanového postiZzeni pti vylouceni jiné
priciny). V téchto situacich velmi pravdépodobné
prevazuji benefity 1é¢by nad jejimi riziky [43].

Otazka preemptivni 1é¢by subklinické CMV
replikace/reaktivace bez prokazaného ¢i velmi

pravdépodobného pfimého orgdnového/tkario-
vého postiZeni ,imunokompetentnich* kriticky
nemocnych ¢i preventivni 1é¢by vybrané skupiny
jedincti v riziku rozvoje CMV nemoci je vSak velmi
kontroverzni. Informace o prospéchu (ve smyslu
lepsiho vystupu pro nemocné) plynouci z dosavad-
nich studii nejsou jednoznacné [44, 45]. Napiiklad
recentni randomizovana a placebem kontrolovana
studie neprokazala pozitivni efekt profylaktické
1é¢by ganciklovirem (hladiny IL-6, mortalita, délka
UPV, délka hospitalizace v IP, sekundarni bakterie-
mie ¢i fungemie), a toi pres signifikantni redukci
CMV reaktivaci (plazmaticka DNAémie) [46]. I dalsi
recentni studie neprokazala jednoznacény benefit
profylaktické 1é¢by, v tomto ptipadé nizké davky
gancikloviru, resp. valgancikloviru. Profylaxe va-
laciklovirem byla pak spojena s vyssi mortalitou,
byt kauzalita neni jasna [47].

Moderni diagnostické metody (CMV PCR a CMV
antigenémie) jsou velmi cenné v detekci virové re-
aktivace. Diky své vysoké citlivosti vSak nedokazou
v nékterych situacich odli§it klinicky nevyznam-
nou ,latentni replikaci® virové DNA ¢i produkci
virovych antigent (,,shedding*).

Z vyse diskutovanych poznatk z patofyziologie
interakce CMV a hostitele plyne logicka tvaha
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o0 snaze primarné zabranit reaktivaci CMV u séropo-
zitivnich kriticky nemocnych. Lze mluvit o oprav-
néné obavé z neptiznivé imunomodulace nasledné
vedouci k nozokomialnim infekcim a protrahované
intenzivni péc¢i. Na druhou stranu je potfeba mit
také na paméti vyznamnou toxicitu (nefrotoxicitu,
myelotoxicitu) virostatické 1é¢by, zejména v popu-
laci kriticky nemocnych s organovymi dysfunkce-
mi (tab. 4). Dal$im davodem k urcité zdrZenlivosti
v 1é¢bé je moznost vzniku rezistence CMV K viro-
statikum [45]. Recentni souhrnna prace Papaziana
et al. doporucuje zahajeni kurativni virostatické
1é¢by pouze v pripadech pozitivni detekce viro-
vé replikace (CMV-PCR/CMV-antigenémie) a sou-
Casné jasnych klinickych projevli virové infekce
(primarni plicni infiltraty) a nejméné dvou rizi-
kovych faktorti (leukocytopenie, hemofagocyté-
za, absence detekce bakteridlniho/mykotického
agens, UPV > 2 tydny, horecka, prijem, vyznamna
elevace bilirubinu, vyznamna elevace jaternich
enzym) [7]. V soucasné dobé neexistuji jasna do-
poruceni k rozliSeni, u kterych kriticky nemocnych
provadét screening CMV reaktivace. Dle dostupné
literatury jsou urcité populace téchto nemocnych
ve vysokém riziku reaktivace CMV a rozvoje CMV
nemoci. Mezi tyto jedince patfi zejména pacienti
se sepsi, resp. septickym Sokem, popaleninami,
traumaty, nozokomialnimi infekcemi, dlouhodobé
ventilovani, s jinak nevysvétlitelnym po$kozenim
jater, horeCkou ¢i dysfunkci traviciho traktu [7,
48, 49]. U téchto nemocnych lze doporucit vyset-
feni CMV-PCR ¢i CMV-antigenémie, ne vSak dfive
nez paty den hospitalizace v IP (viz vyse; obr. 1).

Tab. 4

Antivirotikum  Mechanismus

Obvyklé davkovani (dospély nemocny)*

Samoziejmeé je mnohem lepsi tento screening opa-
kovat (napf. s jednotydennim odstupem) k posou-
zeni dynamiky vysledkli. Vyznamna progrese CMV
DNAémie ¢i CMV-antigenémie ¢i jednotlivy vysle-
dek prokazujici extrémni virovou naloz (DNAémie
> cca 10 000 kopii/ml) je pak voditkem k zahdje-
ni preemptivni virostatické 1é¢by i bez prakazu
CMV-asociovaného organového postizeni.
Pomocnym vySetfenim v rozhodovacim algorit-
mu miize byt také QuantiFERON-CMV” (viz vySe;
obr. 1).

Kontrolni vySetfeni DNAémie (pfi/po 1écbé ¢i pii
sledovani dynamiky pred rozhodnutim o zahajeni
1é¢by) 1ze doporucit v 5-7dennich intervalech, jeli-
koZ polo¢as CMV DNA v plazmé/krvi je ptiblizné 3-8
dni [50]. VySetfeni v krat$im intervalu nemusi byt va-
lidni. Virova naloz miiZe byt totiZ stejna, ¢i dokonce
vyss$i nez pfi vstupnim stanoveni (probihajici repli-
kace viru > clearance viru), a vysledek tak mize byt
chybné interpretovan jako selhani 1é¢by. Nicméné
kontrola DNAémie v adekvatnich intervalech je ne-
zbytna ke sledovani iispésnosti 16cby - perzistujici ¢i
stoupajici virova naloz mtize vypovidat o piipadné
rezistenci viru ke zvolenému virostatiku.

Tab. 4 sumarizuje aktualni doporucenou
dostupnou 1lécbu CMV vcetné doporuceného
davkovani, pficemz ganciklovir je v soucasnosti po-
vazovan za 1ék prvni volby, samozfejmeé pri respek-
tovani jeho kontraindikaci ¢i znalosti rezistence.

Na zakladé dostupnych informaci a empiric-
kych zkuSenosti s 1é¢bou rizikovych skupin ne-
mocnych je obecna strategie pracovisté autori
nasledujici (viz téZ obr. 1):

Vybrana CMV virostaticka lIécba, mechanismus ucinku, obvyklé davkovani a vybrané nezadouci tucinky (upraveno dle [31])

Nezadouci ucinky

ucinku
ganciklovir inhibice syntézy
virové DNA
(inhibice virové
DNA polymerazy)

indukéni davka: 5 mg/kg iv. a 12 hodin 14-21 dni;
udrzovaci davka: 5 mg/kg iv. 1x denné 7 dni;
redukce davky pri poskozeni ledvin

myelosuprese - leukocytopenie;
trombocytopenie; febrilie;
zvraceni; prijem; zvyseni
S-kreatininu

valganciklovir prodrug; vyssi

s ganciclovirem

indukéni davka: 900 mg p. 0./NGS 2x denné 21 dni;

biologicka udrzovaci davka: 900 mg p. 0./NGS 1x denné;
dostupnost redukce davky pri poskozeni ledvin

peroralni formy

ve srovnani

viz ganciklovir

syntézy virové DNA

foscarnet nekompetitivni indukéni davka: 60 mg/kg iv. a 8 hodin 14-21 dni ¢i elektrolytové abnormality;
inhibitor mnoha 90 mg/kg iv. a 12 hodin 14-21 dnf; febrilie; zvraceni; prijem; anémie;
virovych RNA udrzovaci davka: 90-120 mg/kg/den iv. 1x denné; granulocytopenie; nefrotoxicita;
a DNA polymeraz redukce davky pri poskozeni ledvin kardiotoxicita; neurotoxicita;
hepatotoxicita
cidofovir selektivni inhibice indukéni davka: 5 mg/kg iv. 1 tydné po 2 tydny; febrilie; alopecie; nefrotoxicita;

udrzovaci davka: 5 mg/kg iv. 1x a 2 tydny;
redukce davky pri poskozeni ledvin

gastrointestinalni toxicita;
granulocytopenie; kasel; dusnost;
iritida

*Detailni informace o davkovani jsou k dispozici v pfibalovych letécich jednotlivych Iékd
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1. U neprospivajicich rizikovych kriticky nemoc-
nych je vySetfena DNAémie, pripadné i virova
naloz z bronchoalveolarni lavaze (BAL).

2. Pri detekci signifikantni virové naloze (pribliz-
né 2000-3000 kopii, resp. IU/ml) a perzistenci ¢i
progresi klinického stavu je provedeno kontrolni
vySetfeni CMV-PCR s odstupem 5-7 dnil.

3. Dalsi vzestup virové naloze dokumentovany
timto kontrolnim vySetfenim je pak indikaci k za-
hajeni virostatické 1é¢by (ganciklovir), samoziejmé
pfi respektovani kontraindikaci.

Tato strategie je vZdy pfizpisobena konkrétni-
mu nemocnému a priabéhu stonani. U nemocnych
s vyznamnym podezienim na organové poskozeni
zplsobené virem (a v dané chvili nevysvétlitelné jinou
pric¢inou) je virostaticka 1écba zahajena v fadé pripadt
jiz po prvni detekci signifikantni virové naloze.

ZAVER

Cytomegalovirové infekce imunokompetentnich
kriticky nemocnych nejsou ve svétle soucasnych dia-
gnostickych moznosti jiz ni¢im vzacnym. Endogenni
reaktivaci CMV, resp. CMV infekci lze na podkladé
aktualnich poznatkl povaZovat u této skupiny ne-
mocnych za rizikovy faktor mozného neptiznivého
pribéhu stonani a znamku imunoalterace, imuno-
suprese. Pfestoze neni mozné na otazku v nazvu to-
hoto ¢lanku odpovédét zcela jednoznacné, nelze jisté
problematiku CMV infekci u kriticky nemocnych
ignorovat. S ohledem na vSe vySe uvedené je vhodné
po pifipadné CMV reaktivaci/infekci aktivné patrat
u (CMV séropozitivnich) nemocnych, kteti vyzaduji
déletrvajici intenzivni péci (> 5-7 dni) a jejich stav se
navzdory adekvatni 16¢bé nelepsi. Indikace k 16¢bé
CMV infekce by méla byt vzdy pfisné individudlni,
respektovat jeji tizi (CMV infekce vs. CMV nemoc),
stav nemocného a rizika nezadoucich u¢inkda 1écby.
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