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Aktivní herpesvirová infekce 
u pacientů s covidem-19: 
systematický přehled a metaanalýza

Úvod
Herpetické viry (herpesviry) představu-

jí skupinu v lidské populaci rozšířených 
dvouvláknových DNA virů, které vytvářejí 
po primární infekci u člověka celoživotní 
latenci. Existuje devět druhů lidských her-
pesvirů (HHV), které mohou infikovat člo-
věka: virus herpes simplex typu 1 (HSV1), 
herpes simplex virus typu 2 (HSV2), virus 
varicella zoster (VZV), cytomegalovirus 
(CMV), lidský herpesvirus 6A (HHV6A), lid-
ský herpesvirus 6B (HHV6B), virus Epstein-
-Barrové (EBV), lidský herpesvirus 7 (HHV7) 
a lidský herpesvirus 8 (HHV8) označovaný 
také jako herpesvirus Kaposiho syndromu 
(KSHV). Při primární infekci i reaktivaci 
se tyto viry chovají jako lytické patogeny, 
které ničí většinu buněk, které napadají.² 
Současně latentně infikované buňky úspěš-
ně unikají imunitnímu dozoru v důsled-
ku potlačení exprese a replikace virových 
genů.³ Konverze viru z latentní do lytické 
fáze mohou způsobit různé podněty, včetně 
imunosuprese, koinfekcí nebo psychického 
stresu.⁴ Reaktivace herpesvirů způsobená 
dysfunkcí T lymfocytů u imunokompromi-
tovaných jedinců nebo u pacientů, jejichž 
imunitní nerovnováha byla spuštěna pato-
logickými procesy jako je covid-19, by moh-
ly vést k dlouhodobým následkům.5,6

Výsledky řady studií svědčí pro význam-
nou roli, kterou hrají autoimunitní faktory 
a perzistence viru SARS-CoV-2 například 
ve vývoji postcovidového syndromu. Dlou-
hodobý patologický stav po infekci tímto 
virem může být však i důsledkem aktivity 
více patogenů.4 Z tohoto hlediska by mohla 
být zvláště významná reaktivace mikroor-

ganismů latentně přítomných v organismu, 
jako jsou právě herpesviry. Tyto souvislosti 
nebyly dosud hodnoceny, a proto referova-
ná metaanalýza má zásadní a průkopnický 
význam.

Výsledky

Celkem bylo do práce zahrnuto 1180 pu-
blikovaných článků, z nichž po vyřazení 

duplicit a dalšího zpřísnění kritérií se do 
užšího výběru dostalo 128 publikací; finál-
ní výběr tvořilo 87 nejpodstatnějších studií 
a kazuistik. Z nich pak vycházela metaana-
lýza prevalence aktivních infekcí viry EBV, 
CMV, HSV, HSV1, VZV a HHV6 v populaci 
osob, které prodělaly covid-19. Ukázalo se, 
že nejvyšší prevalence u těchto pacientů 
byla zjištěna u viru Epstein-Barrové (EBV). 
Prevalence aktivní infekce EBV v této popu-
laci byla 41 % (95 % CI27 %-57 %). O něco 
nižší (34 %) byla prevalence aktivní infekce 
HHV6 (95 % CI=18 %-52 %). Na třetím mís-
tě (28 %) byla prevalence aktivní infekce 
HSV (95% CI=1%-85%), následovala CMV s 
25% (95% CI=1%-63%), dále VZV 22% (95% 
CI=10%-35%) a infekce HSV1 s 18% (95% 
CI=4%-34%). 

Dále byla porovnávána prevalence jed-

Herpetické viry jsou nejkomplexnější viry infikující člověka. Jejich typickou společnou vlastností 
je schopnost doživotní perzistence v organismu navozením latence. Pokud jsou aktivovány jinou 
infekcí, mohou způsobit závažná onemocnění. Reaktivace herpetických virů v průběhu covidu-19 se 
v současné době stává aktuálním a důležitým problémem. Tomuto tématu je věnován systematický 
přehled a metaanalýza publikovaná v časopise International Journal of Infectious Diseases.¹ Jde o 
první přehledovou publikaci s tímto zaměřením.
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notlivých typů herpesvirů v populaci s one-
mocněním covid-19 a v populaci bez tohoto 
onemocnění. Analýza ukázala, že pokud 
nebyla zohledněna závažnost průběhu co-
vidu-19, nedosahovaly rozdíly mezi popula-
cemi statistické signifikance, ale po zohled-
nění kritéria závažnosti průběhu covidu-19 
byla prevalence infekce EBV u osob se zá-
važným průběhem covidu-19 výrazně vyšší 
než v kontrolní populaci. Kritériem závaž-
nosti průběhu covidu-19 byla hospitaliza-
ce na jednotkách intenzivní péče, potřeba 
mechanické ventilace a fatální průběh one-
mocnění (OR = 6.45, 95% CI = 1.09-38.13, 
p=0.040). Pravděpodobnost aktivní EBV 
infekce u závažně nemocných s covidem-19 
byla 6krát vyšší než v kontrolní skupině. U 
ostatních virů nebyly rozdíly v prevalenci 
tak výrazné, ale přesto se analýze specific-
kých mechanismů jednotlivých koinfekcí 
autoři analyticky věnovali (viz níže). 

Diskuse
Po téměř třech letech pandemie covi-

du-19 je evidentní, že kromě viru SARS-
-CoV-2 jsou průběh akutního onemocnění 
i jeho následky způsobeny také některými 
dalšími perzistujícími patogeny.7,8 Pro po-
chopení tohoto fenoménu je důležitý me-
chanismus, kterým aktivita jednoho pato-
genu může vyvolat či zvyšovat virulenci 
dalšího. Reaktivační kapacita perzistent-
ních patogenů pro stav imunitní dysre-
gulace vyvolané virem SARS-CoV-2 bude 
vyžadovat další, komplexnější analýzy.⁸ Re-

ferovaná metaanalýza však poskytla první 
systematický přehled aktivních infekcí lid-
skými herpesviry u pacientů s covidem-19. 
Nejvyšší prevalence aktivní infekce HHV v 
populaci s covidem-19 byla zjištěna ve sku-
pině osob s aktivní infekcí EBV. Ačkoli ne-
byl rozdíl v prevalenci aktivní infekce EBV, 
CMV nebo HSV mezi skupinami s onemoc-
něním covid-19 a bez tohoto onemocnění 
signifikantní, tato prevalence byla nicmé-
ně významně vyšší při zohlednění kritéria 
tíže tohoto onemocnění. U pacientů se zá-
važným průběhem covidu-19 byla zjištěna 
6krát vyšší pravděpodobnost reaktivace 
EBV než u osob bez covidu-19. 

Infekce virem SARS-CoV-2 výrazně ovliv-
ňuje řadu mechanismů imunitního sys-
tému. K těmto poruchám vrozených imu-
nitních funkcí patří například dysregulace 
iniciace aktivity a/nebo signálních drah in-
terferonu, což vede k hyperaktivitě záně-
tu a případně i cytokinové bouři.7 Kromě 
toho může u těchto nemocných docházet 
k mikrovaskulární dysfunkci a ukládání 
mikrotrombů důsledkem stimulace hemo-
koagulační kaskády a multiorgánového 
poškození.6 Pokud jde o synergický nebo 
kumulativní dopad infekce SARS-CoV-2 a 
herpesvirové infekce na klinický průběh co-
vidu-19 a postcovidový syndrom, lze nalézt 
určité analogie u autoimunitních onemoc-
nění, chronického únavového syndromu, 
imunosupresivních stavů a dalších pato-
logických stavů. Základní mechanismus, 
kterým se humánní herpetické viry udržu-

jí v latenci, souvisí s regulací interferonu.8 
Inhibice reakce hostitele na interferon u 
infekce virem SARS-CoV-2 může usnadnit 
aktivaci herpesvirů.⁹ Navíc lymfocyty, ze-
jména CD4+ T lymfocyty, CD8+ T lymfocyty 
a NK buňky mohou být u pacientů s covi-
dem-19 vyčerpány bojem s infekcí a jejich 
počet redukován. To podporuje reaktivaci 
latentních virových infekcí.⁶ Několik stu-
dií zařazených do této metaanalýzy proká-
zalo vyšší úmrtnost u pacientů s covidem 
-19 a souběžné aktivní herpesvirové infekce 
viry jako je EBV, HSV nebo CMV. Přestože v 
jiných studiích tato souvislost nebyla tak 
zjevná, je třeba s možností aktivace latent-
ní herpesvirové infekce u pacientů s covi-
dem-19 počítat. 

Analýza mechanismů  
koinfekce
EBV

Na základě metaanalýzy se aktivní infekce 
virem EBV ukázala u pacientů s covidem-19 
jako nejčastější. I když je pro EBV infekci 
charakteristická vysoká frekvence v běž-
né populaci, role tohoto viru v rozvoji růz-
ných lymfoproliferativních, onkologických 
a autoimunitních onemocnění u jedinců s 
imunodeficiencí je varovná. Po zohlednění 
závažnosti průběhu covidu-19 metaanalýza 
ukázala statisticky významný rozdíl v aktiv-
ní infekci EBV mezi touto skupinou a kont-
rolami. Mechanismus komplikovanějšího 
průběhu onemocnění a dokonce zvýšení 

Obr. 1. Virus herpes (VZV)

Reaktivace 
herpesvirů během 
covidu-19 se 
stává aktuálním 
a důležitým 
problémem.
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mortality u pacientů se souběžnou infekcí 
virem EBV a virem SARS-CoV-2 je založen na 
lymfocytopenií indukované neschopnosti 
buněčného imunitního systému eliminovat 
patogen. To by mohlo vést k potenciaci roz-
voje malignit spojených s EBV infekcí.10 Byla 
popsána korelace mezi sníženým počtem 
CD8+ T lymfocytů a počtem NK buněk, vi-
rémií EBV a závažností průběhu covidu-19. 
Role EBV ve vývoji postinfekčních násled-
ků by mohla být vysvětlena synergií naru-
šení buněčných a mitochondriálních drah 
během aktivní infekce EBV a SARS-CoV-2.4 
Oba viry se podílí na degradaci jaderného 
proteinu p53, změně metabolického pro-
filu a mitochondriální biogenezi s trvalou 
zánětlivou odpovědí, tedy mechanismů, 
které usnadňují virem EBV indukovanou 
únavu u ohrožených jedinců. Navíc mezi 
26 kazuistikami, které popisovaly souběž-
nou aktivní infekci viry EBV a SARS-CoV-2, 
byla řada pacientů s takovými projevy 
EBV infekce jako jsou lymfoproliferativní 
onemocnění, lymfadenopatie, splenome- 
galie, polyneuropatie a infekční mononu-
kleóza. 

HHV6
Studie ukázala poměrně vysokou preva-

lenci (34 %) aktivní infekce HHV6 v popu-
laci s covidem-19. Tato infekce byla poten-
ciálně spojena s různými klinickými obrazy 
jako je pytiriasis rosea, s neurologickými 
příznaky, meningitidou a hemofagocytární 
lymfohistocytózou. Pode některých autorů 
kožní projevy pozorované u pacientů s co-
videm-19 jako je erytém, vezikulární erup-
ce, pityriasis rosea, urtikariální léze, maku-
lopapulární erupce, Kawasakiho choroba 
a další mohou být spojeny nejen s virem 
SARS-CoV-2, ale také s HHV. HHV6 je neu-
rotropní virus způsobující různé neurolo-
gické poruchy jako jsou závratě, epilepsie a 
encefalitida, a je spojován i se syndromem 
chronické únavy. Má schopnost měnit 
strukturu synapsí, nervovou komunikaci, 
indukovat narušení hematoencefalické ba-
riéry a průniku zánětlivých mediátorů, den-

dritických buněk a T lymfocytů do mozku. 
Jednou z komplikací související s infekcí 
virem HHV6 u pacientů s covidem-19 je vi-
rová encefalitida, což je důležité i z hledis-
ka terapie, protože například ganciklovir by 
mohl být použit v léčbě encefalitidy způso-
bené HHV6, což by mohlo zlepšit prognózu 
u tohoto typu pacientů. 

HSV
U pacientů s covidem-19 nebo během re-

konvalescence z tohoto onemocnění čini-
la prevalence 28 % u HSV virů (18 % u viru 
HSV1). Výskyt se u těchto pacientů sice stati-
sticky nelišil od běžné populace, ale pacien-
ti s infekcí HSV a covidem-19 (ať už během 
akutní fáze nebo v období po prodělání této 
fáze) vykazovali různé klinické obrazy cha-
rakteristické pro infekci virem HSV jako jsou 
kožní léze, stromální a endoteliální kerati-
tida, ztráta zraku, meningitida nebo hepa-
titida. Jedinci, kteří jsou nositeli viru HSV v 
době infekce virem SARS-CoV-2, mohou mít 
větší potíže se zahájením imunitní reakce, 
která by plně odstranila virus SARS-CoV-2 
z tkání. Protein viru HSV označovaný jako 
ICP0 je schopen přímo narušit interferono-
vou signalizaci jak blokováním dráhy JAK-
-STAT, tak downregulací exprese interfero-
nem stimulovaných genů, což může vést k 
rozvoji chronických symptomů.11

CMV
Aktivní infekce virem CMV v populaci 

s covidem-19 byla prokázána u 25 % paci-

entů. I když nebyl prokázán statisticky vý-
znamný rozdíl v prevalenci infekce CMV 
mezi skupinami s covidem-19 a bez něj, 
kapacita CMV k exacerbaci klinického prů-
běhu a indukci cytokinové bouře existuje a 
byla již dříve popsána. Mechanismus toho-
to jevu zahrnuje narušení diferenciace pe-
riferních T lymfocytů a upregulaci zánětli-
vých cytokinů. Závažná lymfocytopenie u 
těžké infekce SARS-CoV-2 by mohla vést k 
reaktivaci CMV, k selhání imunitního systé-
mu a k apoptóze T lymfocytů.10 Aktivní in-
fekce virem CMV by mohla být u pacientů s 
covidem-19 spojena s lymfadenopatií, sple-
nomegalií a kolitidou, pneumonií, kožními 
lézemi a neurologickými projevy. Identifi-
kace CMV infekce u pacientů s covidem-19 
by mohla být účinná při přijímání vhodné 
protizánětlivé léčby.12

VZV
Předchozí výzkum ukázal, že reaktivace 

viru VZV (způsobujícího varicellu a herpes 
zoster) u pacientů s těžkým covidem-19 ko-
relovala s výskytem septického šoku. Virus 
herpes zoster byl častěji předmětem publika-
cí zabývajících se vakcinací proti covidu-19. 
Reaktivace VZV je nejčastěji způsobena 
úbytkem počtu T lymfocytů souvisejícím se 
stárnutím, může se však objevit také u imu-
nosupresivních stavů, většinou v důsledku 
lymfopenie a vyčerpání lymfocytů, častého 
u pacientů s covidem-19.13 Prevalence aktiv-
ní infekce VZV v populaci s covidem-19 v re-
ferované metaanalýze činila 22 %.

Infekce virem 
SARS-CoV-2 
výrazně ovlivňuje 
řadu mechanismů 
imunitního systému. Obr. 2. Virus SARS-CoV-2Obr. 2. Virus SARS-CoV-2
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HHV7 a HHV8
Aktivní infekce viry HHV7 nebo HHV8 

u jedinců pozitivních na SARS-CoV-2 
byly hlášeny sporadicky. Pacienti s in-
fekcí virem HHV7 se častěji objevovali 
ve studiích, které zahrnovaly pacienty s 
covidem-19 s centrálními příznaky nebo 
encefalitidou a pacientů s neurologický-
mi projevy. Neurozánětlivý potenciál viru 
HHV7 byl dokonce identifikován při pitvě 
mozku pacienta s Alzheimerovou choro-
bou. Je třeba mít na paměti onkogenní a 
angiogenní vlastnosti viru HHV8 u paci-
entů s příznaky, které jsou charakteristic-
ké pro Kaposiho sarkom, ale mohou být 
zaměněny s jinými stavy pozorovanými u 
pacientů s covidem-19.14

Závěr
Covid-19 je onemocnění spojené s rizi-

kem rozvoje poruchy rovnováhy imunitní-
ho systému. Tato imunitní porucha může 
vést k reaktivaci latentní infekce lidskými 
herpetickými viry a k rozvoji patologických 
stavů s dlouhodobými následky. Vzhle-
dem k prokázané vysoké prevalenci aktiv-
ní infekce některými viry z této skupiny u 
pacientů pozitivních na SARS-CoV-2 (na-
příklad u EBV byla prevalence 41 %) před-
stavuje reaktivace těchto virů u pacientů 
s covidem-19 důležitý a přitom dosud po-
měrně málo prozkoumaný problém. Aby 
byla nalézána optimální terapeutická řeše-
ní, je třeba odstraňovat dosavadní mezery 
ve znalostech ohledně role a důsledků re-

aktivace herpetických virů během rozvoje 
covidu-19. K tomu jsou potřebné další stu-
die, které pomohou lépe objasnit tyto sou-
vislosti a promítnout tato zjištění do sféry 
léčby. Budoucí klinické studie zaměřené 
na výzkum koinfekce herpesviry a SARS-
-CoV-2 umožní definovat u tohoto typu 
pacientů otázky testování (kdo, kdy a jak 
má být testován) a terapie (jak účinně léčit 
reaktivace herpetických virů u akutních a 
dlouhodobých pacientů s covidem-19). Re-
ferovaná metaanalýza přispěla k pochope-
ní takových komplexních fenoménů, jako 
je vzájemné ovlivnění různých souběžných 
infekcí a dopadu tohoto procesu na imunit-
ní systém.
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KNIŽNÍ TIP

Vnitřní lékařství je královnou medicíny. V současnosti v širším slova smyslu zahrnuje podobory, jako je 
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pojmenovávány tradičně po svých objevitelích. Publikace je koncipována jako průvodce těmito syndromy. V 
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zahrnuje nové i starší či zapomenuté jednotky. Jednotlivé nozologické jednotky jsou stručně popsány, včet-
ně uvedení původu jednotky, základní informace o autorovi a charakteristiky syndromu. Na závěr každé 
jednotky je uveden základní literární zdroj, kde čtenář může najít podrobnější informace. Kniha je doplněna 
podrobným rejstříkem, a to jak jmenným, tak věcným. Dílo je určeno všem studentům lékařství, lékařům 
i sestrám, kteří chtějí rychle získat informaci o uvedeném symptomu či syndromu, aniž by museli hledat 
v rozsáhlé odborné literatuře či na internetu. Autor knihy vydal mimo jiné úspěšnou publikaci Urgentní 
příjem, která se dočkala několika vydání.
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