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SOUHRN

Reaktivace cytomegaloviru (CMV), případně infekce a orgánové dysfunkce jím způsobené u imunokompetentních kri-
ticky nemocných, se dostávají do popředí zájmu intenzivistů. Kauzální souvislost mezi CMV reaktivací a vyšší mortalitou, 
protrahovanou potřebou orgánových náhrad a délkou hospitalizace v intenzivní péči nebyla dosud potvrzena. Kromě 
těchto relativně přímých konsekvencí jsou tito nemocní současně více ohrožení nozokomiálními infekcemi v důsledku 
komplexní imunomodulace způsobené virovou reaktivací. Aktuální poznatky z epidemiologie, patofyziologie, klinic-
kých projevů, léčby a prevence CMV u imunokompetentních nemocných jsou shrnuty v tomto přehledovém článku. 
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ABSTRACT

Karvunidis T., Reischig T., Matějovič 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 yet, 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. 
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ÚVOD
Cytomegalovirová (CMV) infekce je již dlouhou 

dobu známým a významným problémem imuno-
kompromitovaných nemocných. Je důležitou příči-
nou morbidity a mortality zejména nemocných po 
orgánových transplantacích, transplantaci kostní 
dřeně a  jedinců s  HIV/AIDS či léčených imuno-
supresivy/chemoterapeutiky nebo biologickou, 
resp. cílenou („targeted“) léčbou [1].

Stále častěji je však problematika CMV infekce 
diskutována také v souvislosti s imunokompetent-
ními kriticky nemocnými bez ohledu na primární 
příčinu kritického stonání (trauma, infekce, po-
páleniny aj.) [2, 3]. Několik studií ukázalo možnou 
asociaci mezi CMV infekcí a vyšší mortalitou, delší 
dobou hospitalizace, delší potřebou umělé plicní 

ventilace (UPV) a vyšší incidencí nozokomiálních 
infekcí v této populaci nemocných [3–5]. Je ovšem 
potřeba zdůraznit, že tato data nejsou konzistent-
ní a  přímá asociace, resp. kauzalita, není zcela 
zjevná [6, 7].

Cílem této přehledové práce je sumarizovat 
aktuální poznatky z patofyziologie interakce CMV 
a hostitele v souvislosti s kritickým onemocněním, 
komentovat diagnostické postupy a  diskutovat 
vhodnou léčbu, prevenci a indikace k nim včetně 
jejich důležitého načasování.

ZÁKLADNÍ FAKTA
Cytomegalovirus (CMV) je prototypickým před-

stavitelem β-herpetických virů. Se svými 230  kb 
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genomické DNA patří mezi největší a nejkomplex-
nější známé lidské viry.

CMV primoinfekce je velmi častá; epidemio-
logická data ukazují séroprevalenci od 30  % do 
>  90  % v  dospělé populaci  [8]. Přenos infekce je 
možný horizontálně i vertikálně, vektorem je člo-
věk. Primoinfekce je nejčastější v dětství či ado-
lescenci a u imunokompetentních jedinců probí-
há většinou asymptomaticky či pouze s mírnými 
a tranzitorními příznaky nespecifického virového 
onemocnění. Po rezoluci akutní infekce přechází 
CMV do latentní fáze, která je charakterizována 
perzistencí jeho genomické DNA v  buňkách ze-
jména myeloidní řady hostitele. Virovou DNA lze 
detekovat v monocytech, dendritických buňkách 
(dendritic cells, DC), ale také megakaryocytech 
a myeloidních progenitorových buňkách (CD34+) 
v kostní dřeni [9]. V této fázi standardně nedochází 
k replikaci virové DNA a syntéze virových proteinů. 
Nicméně za určitých okolností dochází přeci jen 
k replikaci virionů na hranicích detekčních limitů 
současných diagnostických metod. Tato subklinic-
ká produkce („latent replication“, „shedding“) je 
vázána na konkrétní buněčné typy – permisivními 
jsou zejména diferencované makrofágy a nezralé 
DC. Latentní fáze je charakterizována přítomnos-
tí specifických anti-CMV IgG (séropozitivita). Za 
určitých okolností – obecně při jakékoliv alteraci 
imunitního dohledu – dochází k reaktivaci, zahá-
jení intracelulární replikace viru a syntéze virionů. 

Hovoříme o endogenní reaktivaci CMV; při mor-
fologickém či funkčním postižení orgánů a tkání 
pak o CMV nemoci. Definice a nomenklatura CMV 
interakcí s hostitelem jsou shrnuty v tab. 1.

Kritické onemocnění víceméně jakékoliv etio-
logie (infekce, trauma, popáleniny atd.) může vést 
k významné imunoalteraci [10, 11]. Prevalence ak-
tivní CMV infekce u imunokompetentních nemoc-
ných v intenzivní péči (IP) dosahuje 17–36 % [12]. 
Vyšší je zejména u séropozitivních jedinců, paci-
entů se sepsí či septickým šokem, multiorgánovým 
postižením (vyšším rizikovým skóre) a  vyžadu-
jících IP déle než 5  dní  [12]. Téměř dvojnásobná 
incidence CMV infekce u septických nemocných 
je vysvětlitelná významnou mírou zmíněné imu-
noalterace/imunosuprese těchto pacientů [10, 11]. 
Nejvíce reaktivací se odehrává 7–28 dní od začátku 
kritického stonání [2]. Detekovaná prevalence se 
bude samozřejmě lišit i dle použité diagnostické 
metody (viz níže). Rizikové faktory CMV infekce 
jsou shrnuty v tab. 2.

Klinická manifestace CMV infekce závisí na kon-
krétní klinické situaci. CMV asociované orgánové 
či tkáňové postižení (CMV nemoc) je nejčastější 
u  imunokompromitovaných nemocných. U běž-
né populace premorbidně imunokompetentních 
kriticky nemocných jsou projevy CMV infekce/ne-
moci spíše nespecifické [13]. Relativně častou mů-
že být i myelosuprese, nejčastěji manifestovaná 
trombocytopenií, méně často pak neutropenií. 

Tab. 1	 Nomenklatura a definice CMV interakce s hostitelem

CMV infekce izolace viru či detekce virové DNA či proteinů v jakékoliv tělní tekutině či tkáni

CMV replikace replikace virové DNA a syntéza virionů; alternativní označení CMV infekce

Primární CMV infekce nová/první CMV infekce u nemocných bez předchozí expozice CMV viru

CMV reinfekce detekce nového kmene CMV odlišného od kmene, který způsobil primoinfekci

CMV reaktivace (endogenní) CMV infekce identickým kmenem viru, který způsobil primoinfekci, po latentní fázi

Rekurentní CMV infekce nová CMV infekce u nemocných, u kterých nebyl virus detekován po dobu nejméně 4 týdnů při 
aktivní surveillanci, ve formě: 
•	 endogenní – reaktivace latentního viru
•	 exogenní – reinfekce novým kmenem viru

Tab. 2	 Rizikové faktory endogenní CMV reaktivace imunokompetentních kriticky nemocných (upraveno dle [31])

Silná 
asociace

imunokompromitace Florescu DS. Infect Disord Drug Targets, 2011

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

sepse Osawa R. Crit Care, 2009; Kalil A. Crit Care, 2011

Slabá 
asociace

kortikosteroidy Cook CH. Crit Care Med, 2003

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

stres Prosch S. Virology, 2000

Žádná 
asociace

věk (a pohlaví) Osawa R. Crit Care, 2009

aktivní malignita Heininger A. Crit Care Med, 2001; Jaber S. Chest, 2005; Ziemann M. Crit Care Med, 
2008

tíže onemocnění (skóre) Domart Y. Chest, 1990; Kutza A. Clin Infect Dis, 1998; Heininger A. Crit Care Med, 2001; 
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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Dalšími projevy může být hemolytická anémie, 
koagulopatie či trombotické komplikace. Relativně 
málo častá jsou pak orgánová postižení charakteru 
pneumonitidy, hepatitidy, gastroenteritidy, koliti-
dy, retinitidy či meningoencefalitidy. Raritní bývá 
CMV myokarditida [14, 15].

VIRTUÓZ IMUNOMODULACE
Iniciální kontakt hostitele s CMV spouští kom-

plexní imunitní odpověď. Role vrozené imunity je 
klíčová zejména ve správné aktivaci mechanismů 
imunity adaptivní. Nicméně časná kontrola a li-
mitace virové expanze je samozřejmě nezbytná, je 
zajištěna zejména působením interferonů a profe-
sionálních antigen prezentujících buněk (antigen-
-presenting cells, APC). Pro kontrolu CMV replikace 
je nezbytná precizní adaptivní T-lymfocytární (vč. 
NK buněk) odpověď. Až > 10 % všech cirkulujících 
T-lymfocytů (TC) zajišťuje imunitní dohled nad 
CMV u  séropozitivních jedinců  [16]. Tento počet 
(CMV-specifická frakce TC) se s věkem ještě dále 
zvyšuje. Existují hypotézy dávající do souvislosti 
trvalou stimulaci imunitního systému dohledem 
nad replikací CMV s  jeho exhauscí a  změnami 
vedoucími k jeho dysfunkci a stárnutí (imunose-
nescence) [17, 18].

Miliony let evoluce vedly k vytvoření a selekci 
celé řady mechanismů, které umožňují udržení 
delikátního a po většinu času relativně benigního 
vztahu CMV s hostitelem. Virová DNA kóduje pro-
teiny indukující apoptózu vybraných imunokom-
petentních buněk, modulaci odpovědi NK buněk, 
alteraci prezentace CMV epitopů antigen pre-
zentujícími buňkami T-lymfocytům [19–21]. CMV 
produkuje také celou řadu chemokinů, chemo-
kinových receptorů a cytokinů, které se podílejí 
na úniku před imunitním systémem hostitele. 

Příkladem může být cmvIL-10 (CMV interleu-
kin-10), který je pouze z 27 % identický s lidským 
IL-10, ale i přesto se váže na stejný specifický re-
ceptor, a spouští tak signalizační kaskádu vedoucí 
k potlačení imunitní odpovědi [22]. Inhibuje pro-
liferaci mononukleárů a jejich produkci cytoki-
nů, dále také potlačuje maturaci dendritických 
buněk a  současně stimuluje jejich apoptózu. 
Selektivně ovlivňuje migraci imunokompetent-
ních buněk – inhibice migrace lymfocytů umož-
ňuje viru uniknout destrukci a současná poten-
ciace migrace myeloidních elementů napomáhá 
šíření viru v organismu hostitele [23, 24]. Vybrané 
mechanismy CMV indukované imunomodulace 
shrnuje tab. 3.

VINÍK, PŘIHLÍŽEJÍCÍ ČI ŠEDÁ EMINENCE?
Asociace mezi CMV infekcí a mortalitou kri-

ticky nemocných je literárně doložena, kauzalita 
však není zcela jednoznačná. Literatura popisuje 
vyšší smrtnost těchto nemocných, delší dobu de-
pendence na UPV i  delší dobu hospitalizace v  IP 
v  porovnání s  kohortou bez CMV infekce/reakti-
vace [2, 5, 12, 25]. Chybí však jednoznačný průkaz 
příčinné souvislosti [7].

Vzhledem k  velmi delikátní rovnováze me-
zi CMV latencí a  replikací vyžadující neustálý 
a  precizní imunitní dohled hostitele lze o  CMV 
reaktivaci uvažovat spíše jako o markeru imu-
noalterace  [6, 26, 27]. Je například dokumento-
ván tranzitorní pokles CMV specifických CD8+ 
T-lymfocytů i  IgG v  průběhu sepse, který může 
stát za ztrátou kontroly nad CMV replikací [27, 28].

Vedle přímých důsledků CMV reaktivace/in-
fekce (orgánové a tkáňové postižení) jsou neméně 
důležitými i  ty nepřímé. CMV navozená imu-
nomodulace, jejíž součástí je i potlačení funkcí 

Tab. 3	 Mechanismy CMV indukované imunomodulace

Imunosuprese Potenciace inflamace
indukce apoptózy DC a NK buněk ↑ produkce TNF-α
↓ prezentace antigenů ↑ proliferace buněk hladké svaloviny

↓ proliferace TC ↑ exprese adhezních molekul

↓ migrace makrofágů ↑ sekrece IL-8 a chemokinů

↓ produkce IL-2, INF-γ, PD-1 translokace NF-κB do buněčného jádra

↑ exprese Fc-R stimulace migrace imunokompetentních buněk

↑ inhibitory komplementu  

↓ exprese HLA molekul  

cmvIL-10  

cmvFc-R  

cmvHLA class I  

inhibice migrace imunokompetentních buněk  

DC – dendritické buňky; NK – natural killer buňky; TC – T-lymfocyty; IL-2 – interleukin-2; INF-γ – interferon γ; PD-1 – programmed cell death-1 molekula; Fc-R – Fc receptor; HLA – 
lidské leukocytární antigeny; cmvIL-10 – CMV interleukin-10; cmvFc-R – CMV Fc receptor; cmvHLA class I – CMV HLA 1. třídy; TNF-α – tumor nekrotizující faktor α; IL-8 – interleu
kin 8; NF-κB – nukleární faktor kappa B
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DC a  NK buněk, může sekundárně vést k  vyšší 
náchylnosti k bakteriálním a mykotickým nozo-
komiálním infekcím a v důsledku ke všem nepří-
znivým konsekvencím (prodloužení doby na UPV, 
prodloužení doby hospitalizace, zvýšení mortality 
apod.). CMV indukuje produkci potentních pro-
inflamatorních mediátorů, a tak může současně 
docházet k  modifikaci, respektive potenciaci již 
probíhající zánětlivé odpovědi hostitele, což opět 
vede k popsaným nepříznivým následkům [29].

DIAGNOSTIKA
Imunitní systém imunokompetentních kritic-

ky nemocných velmi dynamicky interaguje s CMV 
a  minimálně v  úvodu hospitalizace je schopen 
kontrolovat replikaci viru. Pokud není CMV pri-
moinfekce či reaktivace důvodem kritického stavu, 
a tedy i přijetí do IP, není obecně potřeba podnikat 
aktivní kroky v detekci CMV. V těchto případech 
nelze téměř jistě očekávat pozitivní výsledky mini-
málně v prvních 3–5 dnech [2, 25, 30]. Takto časně 
lze zvážit pouze potřebu sérologického screenin-
gu – stanovení CMV specifických IgG protilátek – 
k identifikaci séropozitivní skupiny nemocných, 
tedy těch v potenciálním riziku pozdější endogenní 
reaktivace viru.

Sérologické vyšetření je stále nejčastější dia-
gnostickou modalitou. Stanovení CMV specific-
kých IgM protilátek, nejčastěji metodou enzyma-
tické imonoeseje (enzyme-linked immune assay, 
ELISA), umožňuje identifikovat jedince s akutní 
CMV infekcí. Pozitivita anti-CMV IgM přetrvává 
4–6  měsíců a  je dále vystřídána pozitivitou an-
ti-CMV protilátek třídy IgG, která je dlouhodo-
bá. Obecnou nevýhodou sérologických testů je 
jejich malá senzitivita a specificita. Řídit léčbu na 
základě jejich výsledků nelze doporučit [31]. Zvláště 
kriticky nemocní mohou, jak již bylo zmíněno 
výše, v průběhu svého stonání procházet imuno-
paralýzou (anergií) s limitací imunitní odpovědi, 
a tedy i tvorby protilátek. Negativní výsledek sé-
rologie tedy nevylučuje probíhající CMV replikaci, 
resp. infekci.

Přímá detekce virové DNA v biologických ma-
teriálech (plná krev, krevní plazma, tracheální 
aspirát, bronchoalveolární laváž aj.) pomocí po-
lymerázové řetězové reakce (polymerase chain 
reaction, PCR) – CMV PCR – je v současné době pro 
svou vysokou senzitivitu a specificitu považována 
za zlatý standard v  diagnostice CMV reaktivace. 
Umožňuje kvalitativní i kvantitativní zhodnocení, 
přičemž přesné stanovení virové nálože (v kopiích 
virové DNA či mezinárodních jednotkách – IU – 
v jednotce objemu vzorku) by mělo být jednoznač-
ně preferováno, jelikož nám poskytuje i možnost 
sledovat dynamiku replikace viru, a rozhodnout se 

tak k případnému zahájení léčby. Přesné stanovení 
míry replikace viru může mít i prognostický vý-
znam [2]. Přibližně 20 % vyšetřovaných nemocných 
má virémii > 1 000 kopií/ml. Nejčastěji vyšetřova-
nými a  preferovanými biologickými vzorky jsou 
plná krev a krevní plazma (DNAémie). Vyšetření 
z plné krve v porovnání s plazmou umožňuje dete-
kovat i intracelulární virovou nálož [32]. Výsledky 
získané z těchto dvou odlišných biologických ma-
teriálů nejsou tedy porovnatelné; plazmatická 
viremie je přibližně 5–10krát nižší.

T-lymfocyty a  NK buňky hrají klíčovou roli 
v kontrole CMV reaktivace [33, 34]. V tomto ohledu 
může být vyšetření funkcí T-lymfocytů přínosné 
ve smyslu stanovení pravděpodobnosti reaktivace 
viru zejména u  rizikových nemocných  [35,  36]. 
I  u  imunokompetentních kriticky nemocných 
byla dokumentována asociace mezi zachovanou 
funkcí CMV-specifických CD8+ T-lymfocytů hod-
nocenou mírou stimulované sekrece interfero-
nu γ (INFγ) a ochranou před reaktivací CMV [37]. 
Tento princip buňkami zprostředkované imunitní 
odpovědi je podstatou i komerčně dostupného vy-
šetření QuantiFERON-CMV® (Qiagen, Melbourne, 
Austrálie). Při tomto vyšetření jsou in vitro směsí 22 
CMV-peptidů nepřímo (cestou antigen prezentu-
jících buněk) stimulovány CMV-specifické CD8+ 
T-lymfocyty buněk k produkci INFγ. Hladina INFγ 
je následně stanovena pomocí ELISA. Nedílnou 
součástí vyšetření je i negativní (voda) a pozitivní 
(mitogen – fytohemaglutinin) kontrola. Nízká 
produkce INFγ svědčí pro deficit zmíněné buněčné 
imunity, a tedy i potenciálně zvýšené riziko ztráty 
dohledu imunitního systému nad replikací CMV.

Detekce CMV antigenu pp65 (CMV antige-
némie) v leukocytech pomocí imunofluorescence 
specifických protilátek je senzitivitou i specificitou 
relativně srovnatelná s přímým průkazem virové 
DNA. Toto vyšetření však selhává v případě leuko-
cytopenie [38].

Kultivační vyšetření má výhodu vysoce spe-
cifické detekce viru v nejrůznějších biologických 
materiálech, je nicméně velmi zdlouhavé a pracné 
a rovněž jeho senzitivita je v porovnání s výše uve-
denými nízká [31].

Histopatologické vyšetření je nejspecifič-
tějším vyšetřením a konfirmuje přímé postižení 
tkání (CMV nemoc). Je nezbytné (a diagnostické) 
například v  diagnostice CMV kolitidy, při které 
nekoreluje DNAémie s tkáňovým poškozením [39, 
40]. Toto vyšetření je závislé na kvalitě odběru 
a přípravy bioptického vzorku, zkušenostech pa-
tologa, je invazivní a jeho senzitivita je nižší [31].

Nedílnou součástí v diagnostice CMV je vyšetře-
ní krevního obrazu s diferenciálním rozpočtem 
leukocytů. Toto základní a běžné vyšetření může 
jednoduše odhalit patologii v počtu základních ele-
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mentů leukocytární řady a s tím související riziko 
imunosuprese, a tedy i reaktivace CMV. Elektivní 
pak může být flowcytometrická analýza lymfocy-
tů, která sofistikovaněji prokazuje možné početní 
deficity v lymfocytární řadě včetně NK buněk.

Samozřejmě jako v mnoha jiných situacích je 
vždy výhodou sledování trendu výsledků vyšetření. 
Navrhovaný diagnostický a rozhodovací algoritmus 
vedoucí k  případnému zahájení CMV specifické 
léčby je zobrazen na obr. 1.

LÉČBA A PREVENCE
Pro léčbu a prevenci imunokompromitovaných 

nemocných v  riziku CMV infekce existují v  sou-
časné době respektovaná doporučení [38, 41, 42]. 
Obdobně lze doporučit zahájení léčby „imuno-
kompetentních“ kriticky nemocných s  klinicky 
konfirmovanou CMV nemocí (signifikantní virová 
nálož detekovaná CMV PCR či CMV-pp65 antige-
némií a současně přítomnost klinických známek 
orgánového/tkáňového postižení při vyloučení jiné 
příčiny). V těchto situacích velmi pravděpodobně 
převažují benefity léčby nad jejími riziky [43].

Otázka preemptivní léčby subklinické CMV 
replikace/reaktivace bez prokázaného či velmi 

pravděpodobného přímého orgánového/tkáňo-
vého postižení „imunokompetentních“ kriticky 
nemocných či preventivní léčby vybrané skupiny 
jedinců v riziku rozvoje CMV nemoci je však velmi 
kontroverzní. Informace o prospěchu (ve smyslu 
lepšího výstupu pro nemocné) plynoucí z dosavad-
ních studií nejsou jednoznačné [44, 45]. Například 
recentní randomizovaná a placebem kontrolovaná 
studie neprokázala pozitivní efekt profylaktické 
léčby ganciklovirem (hladiny IL-6, mortalita, délka 
UPV, délka hospitalizace v IP, sekundární bakterie-
mie či fungemie), a to i přes signifikantní redukci 
CMV reaktivací (plazmatická DNAémie) [46]. I další 
recentní studie neprokázala jednoznačný benefit 
profylaktické léčby, v tomto případě nízké dávky 
gancikloviru, resp. valgancikloviru. Profylaxe va-
laciklovirem byla pak spojena s vyšší mortalitou, 
byť kauzalita není jasná [47]. 

Moderní diagnostické metody (CMV PCR a CMV 
antigenémie) jsou velmi cenné v detekci virové re-
aktivace. Díky své vysoké citlivosti však nedokážou 
v některých situacích odlišit klinicky nevýznam-
nou „latentní replikaci“ virové DNA či produkci 
virových antigenů („shedding“).

Z výše diskutovaných poznatků z patofyziologie 
interakce CMV a  hostitele plyne logická úvaha 

Obr. 1	 Diagnostický a rozhodovací algoritmus

CMV DNAémie
(CMV-qPCR z plné krve)

Signif. virová nálož / DNAémie, resp. dynamika
(2 000–3 000 kopií [IU]/ml)*

Léčba: preemptivní, resp. cílená (orgánové poškození)
+ kontrola DNAémie / virové nálože à 1 týden

*Neexistuje žádná validizovaná hodnota, údaj vychází z obecné strategie pracoviště autorů; blíže viz text

BAL-virová nálož 
(qPCR)

INF-γ CD8+ TC assay
(QuantiFERON© – CMV)

Nereaktivní
(inhibice produkce INF-γ)

Dlouhodobě kriticky nemocný v IP (> 1 týden)
„Non-resolving“ systémová infekce/pneumonie

Nozokomiální infekce
„Non-resolving“ / progredující orgánové postižení

Séropozitivita
(anti-CMV IgG)
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o snaze primárně zabránit reaktivaci CMV u séropo-
zitivních kriticky nemocných. Lze mluvit o opráv-
něné obavě z nepříznivé imunomodulace následně 
vedoucí k nozokomiálním infekcím a protrahované 
intenzivní péči. Na druhou stranu je potřeba mít 
také na paměti významnou toxicitu (nefrotoxicitu, 
myelotoxicitu) virostatické léčby, zejména v popu-
laci kriticky nemocných s orgánovými dysfunkce-
mi (tab. 4). Dalším důvodem k určité zdrženlivosti 
v léčbě je možnost vzniku rezistence CMV k viro-
statikům [45]. Recentní souhrnná práce Papaziana 
et al. doporučuje zahájení kurativní virostatické 
léčby pouze v  případech pozitivní detekce viro-
vé replikace (CMV-PCR/CMV-antigenémie) a sou-
časně jasných klinických projevů virové infekce 
(primární plicní infiltráty) a  nejméně dvou rizi-
kových faktorů (leukocytopenie, hemofagocytó-
za, absence detekce bakteriálního/mykotického 
agens, UPV > 2 týdny, horečka, průjem, významná 
elevace bilirubinu, významná elevace jaterních 
enzymů) [7]. V současné době neexistují jasná do-
poručení k rozlišení, u kterých kriticky nemocných 
provádět screening CMV reaktivace. Dle dostupné 
literatury jsou určité populace těchto nemocných 
ve vysokém riziku reaktivace CMV a rozvoje CMV 
nemoci. Mezi tyto jedince patří zejména pacienti 
se sepsí, resp. septickým šokem, popáleninami, 
traumaty, nozokomiálními infekcemi, dlouhodobě 
ventilovaní, s jinak nevysvětlitelným poškozením 
jater, horečkou či dysfunkcí trávicího traktu  [7, 
48, 49]. U těchto nemocných lze doporučit vyšet-
ření CMV-PCR či CMV-antigenémie, ne však dříve 
než pátý den hospitalizace v IP (viz výše; obr. 1). 

Samozřejmě je mnohem lepší tento screening opa-
kovat (např. s jednotýdenním odstupem) k posou-
zení dynamiky výsledků. Významná progrese CMV 
DNAémie či CMV-antigenémie či jednotlivý výsle-
dek prokazující extrémní virovou nálož (DNAémie 
> cca 10 000 kopií/ml) je pak vodítkem k zaháje-
ní preemptivní virostatické léčby i  bez průkazu 
CMV-asociovaného orgánového postižení. 
Pomocným vyšetřením v  rozhodovacím algorit-
mu může být také QuantiFERON-CMV® (viz výše; 
obr. 1).

Kontrolní vyšetření DNAémie (při/po léčbě či při 
sledování dynamiky před rozhodnutím o zahájení 
léčby) lze doporučit v 5–7denních intervalech, jeli-
kož poločas CMV DNA v plazmě/krvi je přibližně 3–8 
dní [50]. Vyšetření v kratším intervalu nemusí být va-
lidní. Virová nálož může být totiž stejná, či dokonce 
vyšší než při vstupním stanovení (probíhající repli-
kace viru > clearance viru), a výsledek tak může být 
chybně interpretován jako selhání léčby. Nicméně 
kontrola DNAémie v adekvátních intervalech je ne-
zbytná ke sledování úspěšnosti léčby – perzistující či 
stoupající virová nálož může vypovídat o případné 
rezistenci viru ke zvolenému virostatiku.

Tab. 4 sumarizuje aktuální doporučenou 
dostupnou léčbu CMV včetně doporučeného 
dávkování, přičemž ganciklovir je v současnosti po-
važován za lék první volby, samozřejmě při respek-
tování jeho kontraindikací či znalosti rezistence.

Na základě dostupných informací a  empiric-
kých zkušeností s  léčbou rizikových skupin ne-
mocných je obecná strategie pracoviště autorů 
následující (viz též obr. 1):

Tab. 4	 Vybraná CMV virostatická léčba, mechanismus účinku, obvyklé dávkování a vybrané nežádoucí účinky (upraveno dle [31])

Antivirotikum Mechanismus 
účinku

Obvyklé dávkování (dospělý nemocný)* Nežádoucí účinky

ganciklovir inhibice syntézy 
virové DNA 
(inhibice virové 
DNA polymerázy)

indukční dávka: 5 mg/kg i.v. à 12 hodin 14–21 dní;
udržovací dávka: 5 mg/kg i.v. 1× denně 7 dní;
redukce dávky při poškození ledvin

myelosuprese – leukocytopenie; 
trombocytopenie; febrilie; 
zvracení; průjem; zvýšení 
S-kreatininu 

valganciklovir prodrug; vyšší 
biologická 
dostupnost 
perorální formy 
ve srovnání 
s ganciclovirem

indukční dávka: 900 mg p. o./NGS 2× denně 21 dní;
udržovací dávka: 900 mg p. o./NGS 1× denně;
redukce dávky při poškození ledvin

viz ganciklovir

foscarnet nekompetitivní 
inhibitor mnoha 
virových RNA 
a DNA polymeráz

indukční dávka: 60 mg/kg i.v. à 8 hodin 14–21 dní či 
90 mg/kg i.v. à 12 hodin 14–21 dní;
udržovací dávka: 90–120 mg/kg/den i.v. 1× denně;
redukce dávky při poškození ledvin

elektrolytové abnormality; 
febrilie; zvracení; průjem; anémie; 
granulocytopenie; nefrotoxicita; 
kardiotoxicita; neurotoxicita; 
hepatotoxicita

cidofovir selektivní inhibice 
syntézy virové DNA

indukční dávka: 5 mg/kg i.v. 1× týdně po 2 týdny;
udržovací dávka: 5 mg/kg i.v. 1× à 2 týdny;
redukce dávky při poškození ledvin

febrilie; alopecie; nefrotoxicita; 
gastrointestinální toxicita; 
granulocytopenie; kašel; dušnost; 
iritida

*Detailní informace o dávkování jsou k dispozici v příbalových letácích jednotlivých léků
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1. U neprospívajících rizikových kriticky nemoc-
ných je vyšetřena DNAémie, případně i  virová 
nálož z bronchoalveolární laváže (BAL).
2. Při detekci signifikantní virové nálože (přibliž-
ně 2 000–3 000 kopií, resp. IU/ml) a perzistenci či 
progresi klinického stavu je provedeno kontrolní 
vyšetření CMV-PCR s odstupem 5–7 dnů.
3. Další vzestup virové nálože dokumentovaný 
tímto kontrolním vyšetřením je pak indikací k za-
hájení virostatické léčby (ganciklovir), samozřejmě 
při respektování kontraindikací.

Tato strategie je vždy přizpůsobena konkrétní-
mu nemocnému a průběhu stonání. U nemocných 
s významným podezřením na orgánové poškození 
způsobené virem (a v dané chvíli nevysvětlitelné jinou 
příčinou) je virostatická léčba zahájena v řadě případů 
již po první detekci signifikantní virové nálože.

ZÁVĚR
Cytomegalovirové infekce imunokompetentních 

kriticky nemocných nejsou ve světle současných dia-
gnostických možností již ničím vzácným. Endogenní 
reaktivaci CMV, resp. CMV infekci lze na podkladě 
aktuálních poznatků považovat u této skupiny ne-
mocných za rizikový faktor možného nepříznivého 
průběhu stonání a známku imunoalterace, imuno-
suprese. Přestože není možné na otázku v názvu to-
hoto článku odpovědět zcela jednoznačně, nelze jistě 
problematiku CMV infekcí u kriticky nemocných 
ignorovat. S ohledem na vše výše uvedené je vhodné 
po případné CMV reaktivaci/infekci aktivně pátrat 
u (CMV séropozitivních) nemocných, kteří vyžadují 
déletrvající intenzivní péči (> 5–7 dní) a jejich stav se 
navzdory adekvátní léčbě nelepší. Indikace k léčbě 
CMV infekce by měla být vždy přísně individuální, 
respektovat její tíži (CMV infekce vs. CMV nemoc), 
stav nemocného a rizika nežádoucích účinků léčby.
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