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VIRY U KRITICKY NEMOCNÝCH

prostředí endogenní* exogenní**

komunitní HHV

influenzavirus, parainfluenzavirus, 
adenoviry, rhinoviry, RSV, coronaviry, 
metapneumovirus, HHV 
(primoinfekce) aj.

nozokomiální HHV
CMV (transfuze), influenza 
(epidemická), mimivirus, HHV 
(primoinfekce)

*dominantní postavení herpetických virů – endogenní infekce/reaktivace
**pouze limitovaný význam u imunokompetentních nemocných

adaptováno dle: Chiche L et al. Curr Opin Infect Dis 2011



HERPETICKÉ VIRY (HHV): TAXONOMIE

taxonomie HHV virus cílová tkáň/buňky latentní fáze

α-herpesvirinae 1 HSV1 mukóza/epitel neurony

α-herpesvirinae 2 HSV2 mukóza/epitel neurony

α-herpesvirinae 3 VZV mukóza/epitel neurony

γ-herpesvirinae 4 EBV epitel/B-lymfocyty B-lymfocyty

β-herpesvirinae 5 CMV epitel/B-lymfocyty/monocyty lymfocyty/monocyty/DC

β-herpesvirinae 6 HHV6 T-lymfocyty T-lymfocyty

β-herpesvirinae 7 HHV7 T-lymfocyty T-lymfocyty

γ-herpesvirinae 8 HHV8 endotel ?

Human Herpes Viruses: Biology, Therapy, and Immunoprophylaxis. Arvin A, Campadelli-Fiume G, Mocarski E et al. Cambridge University 
Press, 2007

• dsDNA viry
• 200-300kb: 150-200 genů
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CYTOMEGALOVIRUS (CMV)

• ubikvitární
• primární infekce často zcela asymptomatická, self-limiting
• vertikální + horizontální přenos
• seroprevalence 30% - >90% (>věk; populace/etnikum): anti-CMV 

IgG

• latentní fáze (lymfocyty/monocyty/dendritické buňky)
• kontrola/prevence CMV reaktivace/nemoci = komplexní imunitní 

odpověď: CMV specifické CD8+ TC (>10% totTC), NKC; INFs, CKs

Al-Omari A et al. Ann Intensive Care 2016
Gandhi MK et al. Lance Infect Dis 2004



CMV CYKLUS

primární infekce
serokonverze

latentní fáze
seropozitivita        
absence zn. invaze

reaktivace
CMV replikace            
absence zn. invaze

CMV nemoc
CMV replikace                            

     zn. invaze + symptomy

imunoalterace
HIV/AIDS, SOT, BMT, 

IP

???
virová nálož

tíže imunosuprese



CYTOMEGALOVIRUS (CMV)

Boeckh M et al. J Clin Invest 2011



CMV: IMUNOSUPRIMOVANÝ JEDINEC

CMV EXECUTIVE ORDER GUIDELINES



CMV: IMUNOSUPRIMOVANÝ JEDINEC



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

Xiao W et al. J Exp Med 2011 Hotchkiss R et al. Nat Rev Immunol 2013



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

VÝZNAM
• ↑ ICU-LOS/HOSPITAL-LOS
• ↑ DÉLKA UPV
• ↑ INCIDENCE ORGÁNOVÝCH DYSFUNKCÍ
• ↑ FREKVENCE BAKTERIÁLNÍCH A MYKOTICKÝCH INFEKCÍ
• …
• ↑ MORTALITA



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

VÝZNAM

VROZENÁ A 
ZÍSKANÁ 
IMUNITA

SEPSE A
SEPTICKÝ 

ŠOK

KATECHOL
AMINYUPV & RRT

ATB INVAZE

CMV et al.



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

VÝZNAM

CMV INDUKOVANÁ/ASOCIOVANÁ IMUNOMODULACE 

Boeckh M et al. J Clin Invest 2011



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

VÝZNAM
CMV INDUKOVANÁ/ASOCIOVANÁ IMUNOMODULACE 

• fylogeneticky ověřené mechanizmy invaze

• indukce apoptózy imunokompetentních buněk
• modulace/inhibice funkcí DC a NKC
• produkce cytokinů (cmvIL-10), cytokinových receptorů
• inhibice exprese a modifikace funkce MHC 
• permanentní stimulace imunitního systému…exhausce?

• marker stavu/kompetence imunitního systému

• asymptomatická replikace/subklinická reaktivace (sliny, moč)

Boeckh M et al. J Clin Invest 2011 Moss P. Curr Opin Immunol 2010
Slobedman B et al. J Virol 2009 Beisser PS et al. Curr Top Microbiol Immunol 2008
Noda S et al. Blood 2006 Al-Omari A et al. Ann Intensive Care 2016



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

VÝZNAM
CMV INDUKOVANÁ/ASOCIOVANÁ IMUNOMODULACE 

IMUNOSUPRESE POTENCIACE INFLAMACE

Boeckh M et al. J Clin Invest 2011 Moss P. Curr Opin Immunol 2010
Slobedman B et al. J Virol 2009 Beisser PS et al. Curr Top Microbiol Immunol 2008
Noda S et al. Blood 2006 Al-Omari A et al. Ann Intensive Care 2016



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

EPIDEMIOLOGIE

Kalil A. Crit Care 2011

incidence 17 – 36%



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

EPIDEMIOLOGIE
> 5. den IP



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

RIZIKOVÉ FAKTORY

silná 
asociace

imunokompromitace Florescu DS. Infect Disord Drug Targets 2011

UPV 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. Chest 2005; Limaye AP. JAMA 2008

stres Prosch S. Virology 2000

žádná 
asociace

věk (& 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 (skore)
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



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

KLINICKÁ MANIFESTACE

• nespecifické symptomy & víceorgánové postižení (≈10%) (Heininger A. Crit Care Med 2001)

• GIT: hepatitida, gastroenteritida, kolitida
• CNS: meningo-/encefalo-/myelitida
• hematol. systém: hemolytická anémie, trombocytopenie, neutropenie, DIC, 

trombotické komplikace/PE
• plíce: pneumonie/pneumonitida – raritně?
• srdce: myokarditida - raritně

CMV reaktivace/replikace vs. CMV nemoc



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

KLINICKÁ MANIFESTACE

27%



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

DIAGNOSTIKA

Al-Omari A et al. Ann Intensive Care 2016

QR-PCR CMV – DNAemie = zlatý stadard
…kopie DNA/ml resp. IU/ml

whole blood PCR CMV vs. BAL PCR CMV vs. histology



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

DIAGNOSTIKA

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

• ↑↑ NPV
• screeningový test

Castón JJ et al. Intensive Care Med 2016



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

DIAGNOSTIKA
flowcytometrický imunoscreening: CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ ratio, NKC atd.



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

LÉČBA



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

LÉČBA

Al-Omari A et al. Ann Intensive Care 2016

Boeckh M et al. J Clin Invest 2011



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

LÉČBA

(PREVENTIVNÍ/PROFYLAKTICKÁ LÉČBA: high-risk pacienti (SOP, BMT, IS atd.))

PREEMPTIVNÍ LÉČBA: signif. zn. virové replikace + klinická situace

CÍLENÁ LÉČBA: sign. zn. virové replikace + klinická situace + orgánové postižení



CMV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

LÉČBA

long-term ICU pacient (>1w)
non-resolving systémová infekce/pneumonie

nozokomiální infekce 
non-resolving/progredující orgánové postižení

CMV DNAemie  
(whole blood QR-PCR)

BAL viral load         
(QR-PCR)

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

pozitivní
(inhibice INF-γ)

signif. viral load/CMV-DNA resp. dynamika
(???kopie(IU)/ml)

seropozitivita
(anti-CMV IgG)

léčba: preemptivní resp. cílená (orgánové poškození)
 + kontrola DNAemie/viral load á 1w



HSV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

• HSV-1 seroprevalence 50-70%

• ↓ incidence v IP (vs. CMV): 3% vs. 30% ARDS pts. (Papazian L. Crit Care Med 2007)

                      2-30% (Simmons-Smit AM et al. Clin Microbiol Infect 2006)

• HSV tracheobronchitida
• HSV pneumonia (HSV reaktivace v hypofaryngu + aspirace do DCD)
• (Bruynseels P et al. Lancet 2003; Luyt C et al. Am J Resp Crit Care Med 2007)

• mortalita 0% - >50% (Simmons-Smit AM et al. Clin Microbiol Infect 2006)

• whole blood PCR HSV
• BAL PCR HSV

• aciclovir/valaciclovir

„HSV-1 viral loads in respiratory symptoms are a symptom of a clinically poor 
condition rather than a cause of it!“ 

(Scheithauser S et al., Infection 2010)



EBV: KRITICKY NEMOCNÝ 
„IMUNOKOMPETENTNÍ“ JEDINEC

• seroprevalence >95%: anti-EBV IgG
• chronická aktivní EBV infekce asoc. s lymfoproliferativním onemocněním a 

hemofagocytární lymfohistiocytózou

• synergie EBV + CMV (+ HSV); současná reaktivace
• CMV modulace imunitní odpovědi na EBV
• periodická reaktivace EBV
(Arcenas R et al. BMC Microbiol 2002; Manes R et al. J Infect Dis 1997; Aalto SM J Med Virol 1998; Khan N et al. J Immunol 2004)

• EBV reaktivace/replikace = marker imunoalterace

• asociace s LOS, délkou UPV…morbiditou/mortalitou (Libert N et al. Biomed J 2015)

• whole blood PCR EBV
• BAL PCR EBV

• léčba?
• aciclovir; aciclovir + ganciclovir; ganciclovir + foscarnet (Rafailidis PI et al. J Clin Virol 2010)



2. LÉČIT NEBO IGNOROVAT?

VIROVÉ REAKTIVACE 
U KRITICKY 
NEMOCNÝCH
• frekventní problém vybrané skupiny 

nemocných v IP

• marker imunoalterace + potentní 
imunomodulace/imunosuprese

1. DIAGNOSTIKOVAT

VYBRANÉ (RIZIKOVÉ) NEMOCNÉ



DĚKUJI ZA POZORNOST…

Podpora: Program rozvoje vědních oborů Univerzity Karlovy (PRVOUK – projekt 
P36); MZ ČR – RVO (Fakultní nemocnice Plzeň – FNPl, 00669806); 
CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropský fond pro regionální rozvoj (Biomedicínské 
centrum LF Plzeň, Univerzita Karlova)
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