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Aktivni herpesvirova infekce
u pacientu s covidem-19:
systematicky prehled a metaanalyza

Herpetické viry jsou nejkomplexnéjsi viry infikujici ¢lovéka. Jejich typickou spole¢nou vlastnosti
je schopnost doZivotni perzistence v organismu navozenim latence. Pokud jsou aktivovany jinou
infekci, mohou zpuisobit zavaZna onemocnéni. Reaktivace herpetickych vira v priubéhu covidu-19 se
v souc¢asné dobé stava aktualnim a daleZitym problémem. Tomuto tématu je vénovan systematicky
prehled a metaanalyza publikovana v casopise International Journal of Infectious Diseases.! Jde o

prvni pifehledovou publikaci s timto zaméfenim.

Uvod

Herpetické viry (herpesviry) predstavu-
ji skupinu v lidské populaci rozsitenych
dvouvlaknovych DNA vird, které vytvareji
po primarni infekci u ¢lovéka celozivotni
latenci. Existuje devét druhti lidskych her-
pesvirt (HHV), které mohou infikovat ¢lo-
véka: virus herpes simplex typu 1 (HSV1),
herpes simplex virus typu 2 (HSV2), virus
varicella zoster (VZV), cytomegalovirus
(CMV), lidsky herpesvirus 6A (HHV6A), lid-
sky herpesvirus 6B (HHV6B), virus Epstein-
-Barrové (EBV), lidsky herpesvirus 7 (HHV7)
a lidsky herpesvirus 8 (HHVS8) oznac¢ovany
také jako herpesvirus Kaposiho syndromu
(KSHV). Pti priméarni infekci i reaktivaci
se tyto viry chovaji jako lytické patogeny,
které ni¢i vétsinu bunék, které napadaji.?
Soucasné latentné infikované buriky uspés-
né unikaji imunitnimu dozoru v dsled-
ku potladeni exprese a replikace virovych
gent.? Konverze viru z latentn{ do lytické
faze mohou zplisobit rizné podnéty, véetné
imunosuprese, koinfekci nebo psychického
stresu.* Reaktivace herpesvirtt zptsobena
dysfunkei T lymfocyt u imunokompromi-
tovanych jedinci nebo u pacientd, jejichz
imunitn{ nerovnovaha byla spusténa pato-
logickymi procesy jako je covid-19, by moh-
ly vést k dlouhodobym nésledkim.>¢

Vysledky rady studif svéd¢i pro vyznam-
nou roli, kterou hraji autoimunitni faktory
a perzistence viru SARS-CoV-2 napiiklad
ve vyvoji postcovidového syndromu. Dlou-
hodoby patologicky stav po infekei timto
virem miiZe byt vSak i dsledkem aktivity
vice patogenti. Z tohoto hlediska by mohla
byt zvlasté vyznamna reaktivace mikroor-
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ganism latentné pritomnych v organismu,
jako jsou pravé herpesviry. Tyto souvislosti
nebyly dosud hodnoceny, a proto referova-
na metaanalyza ma zasadni a prikopnicky
vyznam.

Vysledky

Celkem bylo do prace zahrnuto 1180 pu-
blikovanych ¢lankd, z nichZ po vyfazeni

duplicit a dalstho zprisnéni kritérii se do
uzstho vybéru dostalo 128 publikaci; findl-
ni vybér tvotilo 87 nejpodstatnéjsich studii
a kazuistik. Z nich pak vychazela metaana-
lyza prevalence aktivnich infekef viry EBY,
CMV, HSV, HSV1, VZV a HHV6 v populaci
osob, které prodélaly covid-19. Ukazalo se,
Ze nejvyssi prevalence u téchto pacientd
byla zjisténa u viru Epstein-Barrové (EBV).
Prevalence aktivni infekce EBV v této popu-
laci byla 41 % (95 % CI27 %-57 %). O néco
nizi (34 %) byla prevalence aktivni infekce
HHV6 (95 % CI=18 %-52 %). Na tfetim mis-
té (28 %) byla prevalence aktivni infekce
HSV (95% CI=1%-85%), nasledovala CMV s
25% (95% CI=1%-63%), dale VZV 22% (95%
CI=10%-35%) a infekce HSV1 s 18% (95%
Cl=4%-34%).

Dale byla porovnavana prevalence jed-
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notlivych typt herpesvirli v populaci s one-
mocnénim covid-19 a v populaci bez tohoto
onemocnéni. Analyza ukdzala, Ze pokud
nebyla zohlednéna zavaZnost pribéhu co-
vidu-19, nedosahovaly rozdily mezi popula-
cemi statistické signifikance, ale po zohled-
nénf kritéria zdvaznosti pribéhu covidu-19
byla prevalence infekce EBV u osob se za-
vaznym pribéhem covidu-19 vyrazné vyssi
nez v kontrolni populaci. Kritériem zavaz-
nosti prbéhu covidu-19 byla hospitaliza-
ce na jednotkach intenzivni péce, potfeba
mechanické ventilace a fatalni priibéh one-
mocnéni (OR = 6.45, 95% CI = 1.09-38.13,
p=0.040). Pravdépodobnost aktivni EBV
infekce u zavazné nemocnych s covidem-19
byla 6krat vyssi nez v kontrolni skupiné. U
ostatnich viri nebyly rozdily v prevalenci
tak vyrazné, ale presto se analyze specific-
kych mechanismil jednotlivych koinfekci
autofi analyticky vénovali (viz niZe).

Diskuse

Po témér tfech letech pandemie covi-
du-19 je evidentni, Ze kromé viru SARS-
-CoV-2 jsou priibéh akutniho onemocnéni
i jeho nésledky zplisobeny také nékterymi
dalsimi perzistujicimi patogeny.”® Pro po-
chopeni tohoto fenoménu je dileZity me-
chanismus, kterym aktivita jednoho pato-
genu muze vyvolat ¢i zvySovat virulenci
dalsiho. Reaktivac¢ni kapacita perzistent-
nich patogent pro stav imunitni dysre-
gulace vyvolané virem SARS-CoV-2 bude
vyzadovat dalsi, komplexnéjsi analyzy.® Re-
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Obr. 1. Virus herpes (VZV)

ferovand metaanalyza vSak poskytla prvni
systematicky prehled aktivnich infekef lid-
skymi herpesviry u pacientt s covidem-19.
Nejvy33i prevalence aktivni infekce HHV v
populaci s covidem-19 byla zjisténa ve sku-
piné osob s aktivn{ infekci EBV. A¢koli ne-
byl rozdil v prevalenci aktivni infekce EBV,
CMYV nebo HSV mezi skupinami s onemoc-
nénim covid-19 a bez tohoto onemocnéni
signifikantni, tato prevalence byla nicmé-
né vyznamné vyss{ pfi zohlednéni kritéria
tize tohoto onemocnéni. U pacientd se za-
vaznym pribéhem covidu-19 byla zjiSténa
ekrat vyssi pravdépodobnost reaktivace
EBV neZ u osob bez covidu-19.

Infekce virem SARS-CoV-2 vyrazné ovliv-
fuje fadu mechanismd imunitnfho sys-
tému. K témto poruchdm vrozenych imu-
nitnich funkei patii naptiklad dysregulace
iniciace aktivity a/nebo signalnich drah in-
terferonu, coz vede k hyperaktivité zané-
tu a pripadné i cytokinové boufi.” Kromé
toho muze u téchto nemocnych dochézet
k mikrovaskularni dysfunkci a ukladani
mikrotrombii diisledkem stimulace hemo-
koagulacni kaskddy a multiorganového
poskozeni.® Pokud jde o synergicky nebo
kumulativni dopad infekce SARS-CoV-2 a
herpesvirové infekce na klinicky pribéh co-
vidu-19 a postcovidovy syndrom, lze nalézt
urcité analogie u autoimunitnich onemoc-
néni, chronického unavového syndromu,
imunosupresivnich stavil a dal§ich pato-
logickych stavd. Zakladni mechanismus,
kterym se humdanni herpetické viry udrzu-

ji v latenci, souvisi s regulaci interferonu.®
Inhibice reakce hostitele na interferon u
infekce virem SARS-CoV-2 miliZze usnadnit
aktivaci herpesvird.’ Navic lymfocyty, ze-
jména CD4+ T lymfocyty, CD8+ T lymfocyty
a NK buriky mohou byt u pacientl s covi-
dem-19 vycCerpany bojem s infekci a jejich
pocet redukovan. To podporuje reaktivaci
latentnich virovych infekei.® Nékolik stu-
dif zarazenych do této metaanalyzy proka-
zalo vy$Si imrtnost u pacientli s covidem
-19 a soubézné aktivni herpesvirové infekce
viry jako je EBV, HSV nebo CMV. PrestoZe v
jinych studiich tato souvislost nebyla tak
zjevna, je tfeba s moznosti aktivace latent-
ni herpesvirové infekce u pacientli s covi-
dem-19 pocitat.

Analyza mechanismu
koinfekce

EBV

Na zakladé metaanalyzy se aktivni infekce
virem EBV ukdazala u pacientt s covidem-19
jako nejcastéjsi. I kdyz je pro EBV infekci
charakteristickd vysoka frekvence v béz-
né populaci, role tohoto viru v rozvoji rtz-
nych lymfoproliferativnich, onkologickych
a autoimunitnich onemocnéni u jedinctd s
imunodeficienci je varovna. Po zohlednéni
zgvaznosti pribéhu covidu-19 metaanalyza
ukdzala statisticky vyznamny rozdil v aktiv-
ni infekci EBV mezi touto skupinou a kont-
rolami. Mechanismus komplikovanéjsiho
pribéhu onemocnéni a dokonce zvySeni
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mortality u pacientl se soubéznou infekei
virem EBV a virem SARS-CoV-2 je zaloZen na
lymfocytopenii indukované neschopnosti
bunééného imunitniho systému eliminovat
patogen. To by mohlo vést k potenciaci roz-
voje malignit spojenych s EBV infekci.’® Byla
popsana korelace mezi sniZenym poctem
CD8+ T lymfocyt a po¢tem NK bunék, vi-
rémii EBV a zavaznosti prabéhu covidu-19.
Role EBV ve vyvoji postinfekénich nasled-
kt by mohla byt vysvétlena synergii naru-
Seni bunécnych a mitochondridlnich drah
béhem aktivni infekce EBV a SARS-CoV-2.4
Oba viry se podili na degradaci jaderného
proteinu ps53, zméné metabolického pro-
filu a mitochondriadlni biogenezi s trvalou
zanétlivou odpovédi, tedy mechanismi,
které usnadriuji virem EBV indukovanou
Unavu u ohroZenych jedinct. Navic mezi
26 kazuistikami, které popisovaly soubéz-
nou aktivni infekei viry EBV a SARS-CoV-2,
byla fada pacientd s takovymi projevy
EBV infekce jako jsou lymfoproliferativni
onemocnéni, lymfadenopatie, splenome-
galie, polyneuropatie a infek¢én{ mononu-
kledza.

HHVe6

Studie ukazala pomérné vysokou preva-
lenci (34 %) aktivni infekce HHV6 v popu-
laci s covidem-19. Tato infekce byla poten-
cidlné spojena s rznymi klinickymi obrazy
jako je pytiriasis rosea, s neurologickymi
piiznaky, meningitidou a hemofagocytarni
lymfohistocytézou. Pode nékterych autorti
koZzni projevy pozorované u pacientl s co-
videm-19 jako je erytém, vezikularni erup-
ce, pityriasis rosea, urtikarialni léze, maku-
lopapularni erupce, Kawasakiho choroba
a dalsi mohou byt spojeny nejen s virem
SARS-CoV-2, ale také s HHV. HHV6 je neu-
rotropni virus zptsobujici rdzné neurolo-
gické poruchy jako jsou zavraté, epilepsie a
encefalitida, a je spojovan i se syndromem
chronické tnavy. Ma schopnost meénit
strukturu synapsi, nervovou komunikaci,
indukovat naruden{ hematoencefalické ba-
riéry a priniku zanétlivych medidtort, den-

Infekce virem
SARS-CoV-2
vyrazné ovliviiuje
radu mechanismu
imunitniho systému.
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dritickych bunék a T lymfocytd do mozku.
Jednou z komplikaci souvisejici s infekei
virem HHV6 u pacientl s covidem-19 je vi-
rova encefalitida, coz je dllezité i z hledis-
ka terapie, protoZe naptiklad ganciklovir by
mohl byt pouZit v 1é¢bé encefalitidy zpliso-
bené HHV6, coz by mohlo zlepsit prognézu
u tohoto typu pacientd.

HSV

U pacientli s covidem-19 nebo béhem re-
konvalescence z tohoto onemocnéni ¢ini-
la prevalence 28 % u HSV virt1 (18 % u viru
HSV1). Vyskyt se u téchto pacientti sice stati-
sticky nelisil od bézné populace, ale pacien-
ti s infekci HSV a covidem-19 (at uz béhem
akutni faze nebo v obdobi po prodélani této
faze) vykazovali rizné klinické obrazy cha-
rakteristické pro infekei virem HSV jako jsou
kozni 1éze, stromalni a endotelidlni kerati-
tida, ztrata zraku, meningitida nebo hepa-
titida. Jedinci, ktet{ jsou nositeli viru HSV v
dobé infekce virem SARS-CoV-2, mohou mit
vétsi potiZe se zahdjenim imunitni reakce,
kterd by plné odstranila virus SARS-CoV-2
z tkani. Protein viru HSV oznacovany jako
ICPo je schopen pfimo narusit interferono-
vou signalizaci jak blokovanim drahy JAK-
-STAT, tak downregulaci exprese interfero-
nem stimulovanych gent, coZ miZe vést k
rozvoji chronickych symptomu.

CMV
Aktivni infekce virem CMV v populaci
s covidem-19 byla prokdzana u 25 % paci-

Obr. 2. Virus SARS-CoV-2

entd. [ kdyZ nebyl prokazan statisticky vy-
znamny rozdil v prevalenci infekce CMV
mezi skupinami s covidem-19 a bez négj,
kapacita CMV k exacerbaci klinického prii-
béhu a indukci cytokinové boure existuje a
byla jiz d¥ive popsana. Mechanismus toho-
to jevu zahrnuje naruseni diferenciace pe-
rifernich T lymfocytd a upregulaci zanétli-
vych cytokint. Zavazna lymfocytopenie u
tézké infekce SARS-CoV-2 by mohla vést k
reaktivaci CMV, k selhdni imunitniho systé-
mu a k apoptéze T lymfocytt.*® Aktivni in-
fekce virem CMV by mohla byt u pacient@ s
covidem-19 spojena s lymfadenopatit, sple-
nomegalif a kolitidou, pneumonif, koZznimi
lézemi a neurologickymi projevy. Identifi-
kace CMV infekce u pacientt s covidem-19
by mohla byt G¢inna pri piijiman{ vhodné
protizanétlivé 1é¢by.”?

VZv

Predchozi vyzkum ukazal, Ze reaktivace
viru VZV (zptsobujictho varicellu a herpes
zoster) U pacientt s tézkym covidem-19 ko-
relovala s vyskytem septického Soku. Virus
herpes zoster byl ¢astéji pfedmétem publika-
ci zabyvajicich se vakcinaci proti covidu-19.
Reaktivace VZV je nejcastéji zplisobena
ubytkem poctu T lymfocytd souvisejicim se
starnutim, mutze se vSak objevit také u imu-
nosupresivnich stavi, vétSinou v disledku
lymfopenie a vyCerpani lymfocytd, ¢astého
u pacientt s covidem-19." Prevalence aktiv-
ni infekce VZV v populaci s covidem-19 v re-
ferované metaanalyze ¢inila 22 %.




HHV7aHHVS8

Aktivni infekce viry HHV7 nebo HHVS8
u jedincl pozitivnich na SARS-CoV-2
byly hlaSeny sporadicky. Pacienti s in-
fekci virem HHV7 se castéji objevovali
ve studiich, které zahrnovaly pacienty s
covidem-19 s centralnimi priznaky nebo
encefalitidou a pacientt s neurologicky-
mi projevy. Neurozanétlivy potencidl viru
HHV?7 byl dokonce identifikovan pti pitvé
mozku pacienta s Alzheimerovou choro-
bou. Je tfeba mit na paméti onkogenni a
angiogenni vlastnosti viru HHV8 u paci-
entl s priznaky, které jsou charakteristic-
ké pro Kaposiho sarkom, ale mohou byt
zameénény s jinymi stavy pozorovanymi u
pacientt s covidem-19."

Zavér

Covid-19 je onemocnéni spojené s rizi-
kem rozvoje poruchy rovnovahy imunitni-
ho systému. Tato imunitni porucha muize
vést k reaktivaci latentn{ infekce lidskymi
herpetickymi viry a k rozvoji patologickych
stavl s dlouhodobymi ndasledky. Vzhle-
dem k prokdzané vysoké prevalenci aktiv-
ni infekce nékterymi viry z této skupiny u
pacientll pozitivnich na SARS-CoV-2 (na-
ptiklad u EBV byla prevalence 41 %) pfed-
stavuje reaktivace téchto vird u pacienti
s covidem-19 dtlezity a pfitom dosud po-
mérné malo prozkoumany problém. Aby
byla nalézana optimalni terapeutickd rese-
ni, je tfeba odstratiovat dosavadni mezery
ve znalostech ohledné role a dtsledkd re-

aktivace herpetickych vird béhem rozvoje
covidu-19. K tomu jsou potrebné dalsi stu-
die, které pomohou lépe objasnit tyto sou-
vislosti a promitnout tato zjisténi do sféry
lé¢by. Budouci klinické studie zameérené
na vyzkum koinfekce herpesviry a SARS-
-CoV-2 umozni definovat u tohoto typu
pacientli otazky testovani (kdo, kdy a jak
ma byt testovan) a terapie (jak u¢inné lé¢it
reaktivace herpetickych virQi u akutnich a
dlouhodobych pacientl s covidem-19). Re-
ferovana metaanalyza prispéla k pochope-
ni takovych komplexnich fenoménd, jako
je vzajemné ovlivnén{ rtznych soubéznych
infekci a dopadu tohoto procesu na imunit-
nisystém. m
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