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Covid-19 a problém reaktivace viru
Epstein-Barrové: zkuSenosti z praxe

Pokracujici koronavirova pandemie pfinasi ¥fadu otazek, které se tykaji nejen diagnostiky a lécby
onemocnéni covid-19, ale napfiklad i nékterych komplikaci tohoto onemocnéni. Jednim z aktualnich
témat je v této souvislosti reaktivace nékterych patogenu, pfedevsim virii, na podkladé imunitnich zmén
souvisejicich s timto onemocnénim.* V této souvislosti je Casto zmitiovan virus Epstein-Barrové (EBV). Na
téma reaktivace EBV v prubéhu covidu-19 byla publikovana fada zkusSenosti.

Infekce EBV

a tvod pripomerime nékterd fakta
‘ \ ‘ o tomto viru. EBV patti mezi her-

petické viry. Ma dvé faze zivotniho
cyklu - latentni (v B lymfocytech) a pro-
duktivni, lytickou” (v epitelidlnich buii-
kach). Primarni akutni infekce je u déti
pfevazné asymptomatickd a latentni in-
fekce muliZe trvat cely Zivot. Séropozitivita
na IgM protilatky proti antigenu kapsidy
viru (anti-VCA IgM) naznacuje akutni in-
fekci a zlstava pozitivni po cely Zivot.
Protilatky IgG proti nukledrnimu antige-
nu (EBNA) jsou zndmkou dfive probéhlé
infekce. Latentni EBV se muze reaktivo-
vat a stat se lytickou infekci, exprimuji-
cf anti-VCA IgM. Cilovymi builkami pti
infekci EBV jsou B lymfocyty. EBV vstu-
puje do buiiky prostfednictvim recepto-
ru pro C3d slozku komplementu (CD21).
Infikované B lymfocyty aktivuji imunitni
odpovéd, ktera je zprostfedkovand cyto-
toxickymi T lymfocyty a NK butikami.
V latentni podobé vSak EBV perzistuje v
klidovych pamétovych B lymfocytech a
v tomto latentnim stadiu snizuje expresi
svych gent. Tato nizka exprese virovych
proteinti brani Gi¢innému rozpoznani in-
fikovanych bunék.

Nejtypic¢téjsim projevem infekce EBV je
infek¢ni mononukledza (IM). Virus se rov-
néz vyznacuje onkogennim potencidlem,
kdy u imunokomprimovanych pacientl
muze zplsobit rozvoj malignich onemoc-
néni (Burkittdv lymfom, Hodgkintv lym-
fom, non-hodginsky /NHL/ lymfom). EBV
infekce se dava do souvislosti i s chronic-
kym tnavovym syndromem. K reaktivaci
EBV miiZe dojit naptiklad nasledkem psy-
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Mezi ptiznaky reaktivace EBV patrinapiiklad
extrémni tinava, febrilni stav, bolestiv krku. Jak
ukazuji nedavna zjisteénti, pricinou reaktivace
EBV mohou byt i imunitni zmeény souvisejici

s onemocnénim covid-19.

chického stresu rizného typu, a to nasled-
kem poruchy bunéc¢né imunitni funkce.
Reaktivace EBV byla nalezena také u auto-
imunitnich onemocnéni. Mezi ptiznaky re-
aktivace EBV patfi naptiklad extrémni ina-
va, febrilni stav, bolesti v krku. Jak ukazuji

nedavna zjisténi, pricinou reaktivace EBV

mohou byt i imunitni zmény souvisejici s
onemocnénim covid-19.

Covid-19 a reaktivace EBV

Cinska studie
V nedavné dobé se objevilo nékolik ¢lankd,



které davaji do souvislosti covid-19 a reaktivaci
EBV v organismu pacientd s timto onemoc-
nénim. V retrospektivni studii provedené v
univerzitni nemocnici v ¢inském Wuchanu?
bylau pacientt hospitalizovanych pro covid-19
zjiStovana séropozitivita na EBV. Ukdzalo se,
Ze vice neZ polovina (55 %) pacientt byla po-
zitivn{ na protilatky IgM proti antigenu virové
kapsidy EBV. Tato skupina byla porovnavana
se séronegativnimi pacienty a ukazalo se, ze u
EBV séropozitivnich pacientti se projevuje vys-
8 vyskyt hore¢natého priibéhu (vyskytoval se
vice neZ trojnasobné ¢astéji nez u pacientti bez
EBV reaktivace),a zvysenych hodnot reaktantu
akutni faze C-reaktivniho proteinu (CRP). Zna-
mena to, Ze u pacientd se zavaznym priabéhem
covid-19, vyZadujicim hospitalizaci, se ¢asto
vyskytuje reaktivace EBV a tito pacienti maji
vyS3i riziko aktivace zanétlivého procesu. Na-
vic u nich byva s aktivaci EBV ¢asto narusena
funkce jater, kterd se projevuje vyssi aktivitou
aminotransferazy (AST). Reaktivace EBV tedy
u pacientli s covidem-19 komplikuje priibéh
onemocnéni a zhor$uje prognézu tohoto typu

pacientli. PoCet cytotoxickych CD8+ lymfocy-
ta byl u pacientli s covidem-19 a reaktivaci EBV
(oproti pacientim bez reaktivace) snizeny. Tyto
cytotoxické buiiky na povrchu infikovanych
bunék rozpoznavaji virové peptidy (predklada-
né na komplexu HLA L. tfidy), a nasledné tyto
infikované buriky zabijeji. Oslabeny imunitni
systém umoziuje reaktivaci jiz pritomnych
vir v organismu, véetné EBV.

Rakouska studie

Dalsi studii k tématu souvislosti one-
mocnéni covid-19 a infekce EBV je rakous-
ka studie, uvefejnéna v roce 2020 v ¢aso-
pise Critical Care.? Autofi z interni kliniky
univerzity v rakouském Innsbrucku popi-
suji své zkuSenosti s pacienty s onemoc-
nénim covid-19, hospitalizovanymi na jed-
notce intenzivni péce, ktefi byli napojeni
na umelou ventilaci pro respirac¢ni selha-
ni. Autofi si v§imli, Ze fada téchto pacienti
meéla v biochemickém nalezu abnormality,
charakteristické pro zanétlivé postiZeni
jater a pankreatu zptsobené viry jako je
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EBV anebo cytomegalovirus (CMV). Navic
¢ast pacientll vykazovala zndmky proza-
nétlivého stavu, obdobného tomu, ktery se
vyskytuje u sekundarni hemofagocytujici
lymfohistiocytézy (sHLH), coZ je zavazny
syndrom, jehoz podkladem je aktivace a
nekontrolovand proliferace T lymfocytd
a makrofagd provazend masivni produk-
cf cytokintd a hemofagocytarni aktivitou
makrofagd v lymforetikularnim systému
a CNS. K hlavnim projeviim tohoto syn-
dromu patti febrilni stav a hepatospleno-
megalie. Jednou z pfi¢in tohoto syndromu
muZe byt infekce EBV nebo CMV. Na zakla-
dé téchto nalezl stanovili autofi predpo-
klad, Ze u kriticky nemocnych s covid-19
muze dojit k reaktivaci EBV anebo CMV
infekce a ovétovali tento pfedpoklad kvan-
tifilkaci DNA téchto virlh metodou PCR.
Vysledky ukazaly, Ze ve skupiné kriticky
nemocnych pacienti s covidem-19 je vy-
soka prevalence (78 %) EBV virémie; tento
vyskyt byl témét dvojndsobné vyssi nez u
pacientl hospitalizovanych na JIP z jinych
pri¢in neZ covidu-19 (obdobné zvySeni
CMV se v této studii neprojevilo). Dalsim
zjisténim byla skutec¢nost, Ze zavaZnost
této EBV virémie koreluje se zvySenou
hladinou interleukinu 6 (IL-6), ktery pat-
i k prozanétlivym cytokintim. Je znamo,
Ze pravé EBV dokaZe zvysit produkci IL-6
v mononukledrech (PBMC) a tim zptso-
bit vyrazny prozanétlivy stav. Autofi se
na zakladé téchto zjisténi domnivaji, Ze
u znacné ¢asti (v jejich souboru témért tii
¢tvrtin) pacientd se zdvaZznym pribéhem
covidu-19 dochazi k reaktivaci EBV s na-
slednou prozénétlivou reakci, zprostfed-
kovanou zvySenou produkci IL-6, kterd
dale zhorsuje stav pacientd.

ZkuSenosti Spanélské 1ékarky
K problematice reaktivace EBV v pribé-
hu covidu-19 se také vaze sdéleni §panél-

ské lékarky M. A. Peiré, uverejnéné v ¢aso-
pise Micro-Immunotherapy International
News.4

Autorka, rodinnd lékatka v Barceloné
(Spanélsko) uvadi, Ze béhem pandemie
covidu-19 se u pacientt s timto onemoc-
nénim setkdvala s mimoradné intenziv-
nim pocenim (zejména no¢nim) a inavou,
znemoznujici kazdodenni aktivity. Tyto
piiznaky byvaji pro pacienty obdobné ob-
tézujici jako dal$i zndmky onemocnéni,
mezi které patif horecka nebo bolest hlavy.
Autorka uvadi, ze na zakladé zkuSenosti z
praxe vi, Ze v situacich, kdy je imunitni sys-
tém vyCerpan v disledku dlouhodobého

Model infekce a perzistence viru Epstein-Barrové (EBV)
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2004 Cambridge University Press

Obr. 1. Model infekce a perzistence viru Epstein-Barrové (EBV). (a) V orofaryngu EBV infikuje naivni B lym-
focyty a exprimuje celé spektrum latentnich proteint (latence typu III: EBNA1, LMP 1 a 2A, EBNA3 a LP).
Virus tak mizZe fidit aktivaci a proliferaci téchto B lymfocytd, které pak migruji do lymfoidnich folikult a
vytvdreji zarodecnd centra. Ddle dochdzi k downregulaci exprese EBNA3 a LP a zvySené expresi EBNAI a
LMP (latence typu II). Exprese LMP poskytuje signdly, které umoznuji B lymfocyttim pfeZit reakci zdrodec-
ného centra a vytvorit klidové pamétové B lymfocyty. (b) Pamétové B lymfocyty se dostdvaji na periferii. V
této fazi je exprese dal$ich EBV proteinti downregulovand, coZ umoziuje viru pretrvdvat v B lymfocytech,
a pritom se vyhnout se imunitn{ reakci hostitele. PreruSovand exprese EBNA1 v délicich se B lymfocytech
umoznuje distribuci genomu viru do kazdého dcefiného B lymfocytu (latence typu I). (c) Pri recirkulaci
B lymfocytt do orofaryngu muZe dojit k prechodu do lytického cyklu (souvisi s pfeménou B lymfocytt na
plazmatické buriky), coz umoZzriuje replikaci viru, jeho vylucovdni do slin a pfenos jak k novym hostiteltim,
tak k drive neinfikovanym B lymfocyttim stejného hostitele. Upraveno podle: Vetsika EK, Callan M. Infecti-
ous mononucleosis an Epstein-Barr virus. Expert Reviews in Molecular Medicine 2004;6:1-16.
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stresu, je ¢asto mozné pozorovat reaktivaci
EBV, s napadnou slabosti a silnym no¢nim
pocenim. Z kombinace obou jevl autorka
odvozuje, Ze mnoho pacientl postiZenych
covidem-19, kteti vykazuji intenzivni po-
ceni a tnavu, ve skute¢nosti také predsta-
vuji reaktivaci EBV.

V dtsledku pozorovaného spojeni se au-
torka rozhodla pacienty s covidem-19, u
kterych byla v popredi ptiznakl Gnavnost
a intenzivni poceni, zacit 1éc¢it se zaméte-
nim na potlaceni reaktivace EBV. Pouzila k
tomu mikroimunoterapeuticky piipravek
2LEBYV (LaboLife), a to na empirickém za-
kladg, bez ohledu na to, Ze v nékterych pfi-
padech nebylo mozno provést sérologické
vySetfeni (v pfipadech, kdy byla sérologie
provedena, reaktivace EBV se potvrdila).
Uvedeny piipravek obsahuje nizké davky
imunomodula¢né plisobicich cytokint
a dalsi slozky, zaméfené specificky proti
EBV, a je vyrobcem urcen k 1é¢bé onemoc-
néni zptisobenych EBV infekci. Dale 1ékat-
ka podavala témto pacientdm cordycepin
pfirodniho pavodu. (Cordycepin je nukle-
osid pouZivany v tradi¢ni ¢inské medicing,
ziskavany obvykle z houby Cordyceps si-
nensis; k u¢inkim této latky patfi naptiklad
protizanétlivé, imunomodula¢ni a antioxi-
da¢ni putsobeni). Po nékolika dnech po-
davani této 1é¢by se obvykle stav pacientli
zacal zlepSovat a z této skute¢nosti autorka
odvozuje predpoklad, ze pisobenim na re-
infekci EBV u pacient(i, u nichz ji Ize podle
priznakl predpokladat, se mtize vyznamné
zlepsit jejich stav.

Z téchto praktickych zkusenosti odvozuje
autorka nékolik predpokladd, na které jiz
Castecné odpovédély diive citované studie:
1/ infekce SARS-CoV-2 a EBV miZe existo-
vat soubézné. 2/Koronavirova infekce svym
plsobenim na imunitn{ systém maZe byt
pri¢inou reaktivace EBV, ale miiZe jit i o ko-
infekci. 3/ Lé¢ebné ovlivnéni EBV virémie u
pacientlis covidem-19 a reinfekci EBV mtize
prispét ke zlepSeni stavu a prognézy téchto
nemocnych. Obecné I1ze podle autorky kon-
statovat, ze osoby s infekci EBV mohou byt
vnimavéjsi k infekci SARS-CoV-2. Lze také
uvazovat o situaci, kdy nasledkem oslabe-
né protiinfek¢éni imunity dojde nejprve k
infekci EBV a poté i k infekci SARS-CoV-2.
Pravdépodobnéjsi podle autorky je situace,
kdy v prabéhu covidu-19 dojde ke zméndm
v imunitnim systému, které zptsobi reakti-
vaci jiz pritomné infekce EBV. Mechanismy
vrozené imunity reaguji na infekci novym
virem (SARS-CoV-2) sérif molekularnich a
bunéc¢nych signdld, které ve svém disledku
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Lécebné ovlivnéni EBV virémie u pacienti
s covidem-19 a reinfekci EBV mitiZe prispét ke
zlepSeni stavu a prognozy.

sice vedou k ziskané imunité proti tomuto
viry, ale dochéazi pritom k cytokinové bouri,
kterd ma za nasledek fadu zmén, jez imuni-
tu poskozuji, véetné vycerpani poolu CD8+
lymfocytl, odpovédnych za zabijeni bunék
infikovanych viry.s

Zavér a doporuceni

Jak ukazuji uvedené zkuSenosti, existuji
pacienti, ktefi nemaji v anamnéze infek¢-
ni mononuklebzu ¢i jinou chorobu zpt-
sobenou EBV, a pritom, pokud prodélavaji
covid-19, jevi znamky reinfekce EBV, kte-
rou lze potvrdit sérologicky. V takovych
piipadech mohla byt primarni infekce
EBV asymptomatickd (asymptomaticky
pribéh primoinfekce EBV je relativné cas-
tym jevem), k reaktivaci mtze dojit aZ pti-
sobenim SARS-CoV-2. Jak uvadi §panélska
autorka,* zkuSenost ukdzala, Ze pacienti s
onemocnénim covid-19, léceni se zamérte-
nim na potlaceni EBV, méli vyrazné lepsi
prognézu. Dale pripomind, Ze je vhodné
povazovat osoby s prodélanou primarni
EBV infekci za obzvlast rizikové, pokud
jde o zdvaznost pripadného onemocnéni
covid-19 a méla by jim byt vénovana péce,
zaméfena na sniZeni virové (EBV) zatéze.
Kromé toho uvadi svou zkuSenost, ze pa-
cienti lé¢eni pro reaktivaci EBV (napfiklad
po dlouhodobém stresu), pokud se setkali

s koronavirem, méli snizené riziko, Ze one-
mocni covidem-19. Autorka doporucuje,
aby z téchto dliivoda pacienti s reaktivaci
EBV byli lé¢eni kombinaci mikroimuno-
terapie (pfipravek 2LEBV) a podpory pro-
tivirové imunity (napfiklad suplementaci
vysokych davek vitamind C a D, ptipravka
s obsahem zinku a podobnég). ®
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