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ABSTRACT

BACKGROUND. COVID-19 has an uncharacteristic course in immunodeficient patients,
often contributing to diagnostic and therapeutic difficulties and the reactivation of latent
infections.

OBJECTIVE. To describe the clinical course and therapeutic outcomes in
immunocompromised patients with persistent COVID-19 who were found to have concurrent
cytomegalovirus (CMV) reactivation, and to assess the potential impact of anti-CMV therapy
on SARS-CoV-2 clearance.

METHODS. Four different cases of COVID-19 pneumonia and immune disorders were
evaluated, and the intended effect was not achieved, despite multidirectional treatment aimed
at SARS-CoV-2. This prompted further virological research to investigate the features of CMV
reactivation. All four cases were managed between August 2021 — March 2023.

RESULTS. Multidirectional treatment of COVID-19 in immunodeficient patients did not
contribute to viral eradication. In all patients, high CMV viremia was observed with the use of
ganciclovir/valganciclovir, which suppressed CMV replication and contributed to the
elimination of SARS-CoV-2.

CONCLUSION. This case series highlights the complex relationship between SARS-CoV-2
and CMV, emphasizing the need for a comprehensive virological evaluation of persistent
COVID-19 cases. As the global medical landscape has grappled with the evolving challenges

of the pandemic, incorporating such multifaceted clinical insights remains paramount.
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INTRODUCTION

The dynamically evolving coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic, despite the
emergence of new variants with a lower frequency of critical disease, the dynamically evolving
coronavirus disease 2019 (COVID-19) epidemic still involves many unknowns, especially
those related to the disease course among people with immunodeficiencies. In this population,
the clinical picture remains diverse and complicated by preexisting co-infections and
comorbidities. Despite attenuation of severity observed with the omicron variant dominance,
it is also evident that immunocompromised individuals remain at high risk of prolonged SARS-
CoV-2 replication resulting in increased risk of COVID-19 disease progression and mortality
and well as post-covid sequelae. There is still no consensus on the optimal antiviral treatment
strategy for this group, although several reports on the benefits of combination strategies have
provided guidance on the clinical management of persistent COVID-19 (1).

Immunocompromised patients are also at risk of reactivation of latent infections,
especially during immunomodulation/immunosuppressive treatment, when host immunity is
largely attenuated or exhausted, resulting in anergy of immune responses. In this context,
cytomegalovirus (CMV) reactivation has been a concern in patients undergoing solid organ
transplantation and in immunocompromised people living with HIV/AIDS, leading to
significant morbidity and mortality (2). CMV is a DNA virus from the Herpesviridae family
that is transmitted by as many as 90% of the adult population worldwide. The seroprevalence
increased with age. After a primary, often asymptomatic, infection, CMV remains latent for
years and may reactivate in immunocompromised patients at any time (3,4). Recent reports
have indicated that delayed reconstitution of the immune system may cause CMV reactivation
and contribute to the development of CMV disease, particularly in relation to the functional
immunity of CMV-specific T-cells. Allo-HSCT recipients have the highest rate of CMV
reactivation, with a median rate of 37% (5-7). Given the substantial immune dysregulation and
exhaustion associated with severe COVID-19, including lymphopenia and cytokine storms, the
risk of reactivation of latent viruses is increased, especially among immunosuppressed and
hematological malignancies (8).

Both SARS-CoV-2 and CMV possess mechanisms to evade and modulate the host
immune response (9,10); however, the interplay between these mechanisms remains unknown.

Understanding the role of CMV in COVID-19 could lead to significant diagnostic and

therapeutic progress. Current therapeutic paradigms prioritize the diagnosis and treatment of



SARS-CoV-2, however, no guidelines exist on the optimal timeline or diagnostic workup for
potentially reactivating latent infections, which may require an altered therapeutic approach.

All four cases were managed between August 2021 and March 2023.
CASE REPORT 1

A 41-year-old woman from Ukraine was admitted to the hospital with severe
inflammation caused by SARS-CoV-2. Upon admission, the patient reported a fever, shortness
of breath, and cough. Onset of symptoms seven days before presentation to the hospital.
Physical examination revealed massive, scattered auscultatory changes in the lungs in the form
of crackles, and a decrease in oxygen saturation of up to 80%. The patient had no significant
medical history. Basic laboratory tests were performed to confirm lymphopenia and elevated
inflammatory parameters. Chest computed tomography (CT) revealed that over 80% of the
lungs were involved in the inflammatory process. The antigen and PCR tests for SARS-CoV-2
were positive (PCR cycle threshold (CT) value of 14 cycles).

Due to the non-specific, severe course of the disease in a young person without a
previous medical history of comorbidities, a routine work-up related to immunodeficiency was
performed. The antigen/antibody screening test for HIV returned reactive results, which were
confirmed by positive HIV-1 Immunoblot results. The levels of TCD4 + lymphocytes were
determined by flow cytometry: 1 cells/pL, CD8 +: 178 cells/uL, CD4+/CD8+: 0.00, HIV-1
viral load: 990,000 copies/ml (logl10:6.0) with infection by HIV subtype A6, typical for
infections in Eastern Europe, including Ukraine. No drug resistance mutations to the available
antiretroviral drugs have been reported. Serology for HCV and HBV infections was negative,
but CMV and toxoplasmosis IgG antibodies were detected.

Due to COVID-19, intravenous remdesivir treatment was started with a 10 day course
which is a standard practice in immunodeficient individuals and is in line with the product
label. Integrase inhibitor (bictegravir/emticitabine/tenofovir alafenamide)-based antiretroviral
treatment was initiated. Due to the clinical suspicion of coexisting COVID-19 and
Pneumocystis jirovecji related pneumonia, additional empirical oral treatment with
trimethoprim/sulfamethoxazole and prednisone at typical doses was administered in
accordance with the recommendations of the European AIDS Clinical Society (EACS) was
implemented.

Owing to ongoing severe respiratory failure, the patient required high-flow nasal
cannula (HFNC) therapy. The treatment was subsequently complicated by a left-sided

pneumothorax, which required pleural drainage. A 10-day remdesivir treatment did not result



in any clinical improvement. Additionally, the antigen test for SARS-CoV-2 remained positive
and SARS CoV-2 serology was undetectable in both the IgM and IgG classes. Owing to the
lack of clear recommendations regarding further treatment, it was decided to implement
another course of remdesivir, transfusion of 2 units of fresh frozen convalescent plasma, and a
10-day course of molnupiravir. After completing molnupiravir therapy, an antigen test for
SARS-COV-2 continued to return positive.

Therapeutic failure regarding both the general condition and the results of laboratory
and imaging tests encouraged us to look for other factors that could influence the effects of
treatment. Despite serology indicating a long-term CMV infection (high IgG titer, negative
IgM, and high IgG avidity), a blood NAAT test for CMV was performed. A CMV DNA result
0f 23,217 IU/ml; 77,392 copies/ml was obtained. Treatment based on ganciclovir at a reduced
dose because of the patient's cachexia was implemented. Two days after starting ganciclovir
treatment, on the 34th day of hospitalization, the first negative result on the SARS-COV-2
antigen test was obtained. The patient was discharged on a prophylactic oral dose of

valganciclovir (900 mg qd) with good health stability in the subsequent weeks.
CASE REPORT 2

An 86-year-old patient was admitted to hospital due to pneumonia caused by SARS-
CoV-2. The patient reported weakness, non-specific pain, and a cough. Several days before
hospitalization, the patient’s family reported disturbances in consciousness, difficulty in
establishing contact, and shortness of breath. The onset of symptoms is difficult to determine
but appears to last for at least 10 days. Patients with a positive medical history of chronic
circulatory failure, arterial hypertension, or dementia. Physical examination revealed signs of
disseminated pneumonia with respiratory failure, but no focal neurological disorders.
Consciousness disturbances were deemed secondary to poor general conditions. Laboratory
tests revealed moderately elevated inflammatory parameters, leukocytosis with a
predominance of neutrophils, and high lactate dehydrogenase activity. Chest CT confirmed
interstitial pneumonia affecting approximately 30-40% of the lung parenchyma. Both the
antigen and PCR tests for SARS-CoV-2 were positive (PCR CT 15.3). HIV, HBV, and HCV
infections were excluded, and CMV serology returned positive IgG results.

Due to renal failure with an eGFR <30 ml/min, the patient was disqualified from
remdesivir treatment according to the summary of product characteristics. Treatment with

molnupiravir was initiated, and owing to the signs of bacterial superinfection, empirical broad-



spectrum antibiotic therapy based on ceftriaxone and levofloxacin was initiated. The patient
was oxygen dependent and required oxygen therapy at approximately 7-10 I/min.

Due to the further increase in neutrophil count and elevation of C-reactive protein
levels, antibiotic therapy was escalated to intravenous piperacillin with tazobactam, and
subsequently to meropenem with linezolid. The treatment was finally modified after obtaining
positive blood culture results, which confirmed Acinetobacter baumannii infection. Based on
the antibiotic susceptibility test results, cefepime and amikacin were administered. Despite
treatment, constant deterioration of the patient’s general condition, progression of
inflammatory changes in the lungs on follow-up CT scans, and deterioration of kidney function
were observed. Further diagnostics were performed to elucidate factors with a potential
negative impact on treatment efficacy, and active CMV replication was observed (CMV
viremia of 1726IU/ml; 5754 copies/ml). Treatment with standard-dose oral valganciclovir was
initiated with an initially good response. Additionally, on the 9th day of hospitalization, SARS-
CoV-2 antigen test yielded negative results.

During continued in-hospital treatment, exacerbation of chronic circulatory failure was
observed, with stepwise deterioration of the patient's general condition, requirement for
continuous oxygen therapy, and poor renal function. The patient died 42 days after in-hospital
treatment. Based on the history and laboratory and imaging tests, it was not possible to
determine the cause of CMV reactivation. Among these, exhaustion due to severe infectious

diseases appears to be the most likely.
CASE REPORT 3

A 71-year-old male patient admitted to the Infectious Diseases Department due to
SARS-CoV-2 pneumonia. On admission, tiring cough and periodic shortness of breath were
reported without fever or other systemic symptoms. The onset of symptoms occurred five days
prior to admission. Previously, the patient was diagnosed with follicular lymphoma and
continued hematological treatment with a regimen that included obinutuzumab,
cyclophosphamide, and vincristine.

On admission to the hospital, the patient was in an average condition with stable
respiratory condition and clinical features of pneumonia. Laboratory analyses revealed
moderately elevated inflammatory parameters, leukocytosis with predominance of neutrophils,
and high lactate dehydrogenase activity. HIV, HBV, and HCV infections were excluded, and
CMV serology was performed again as expected for IgG positivity. Chest CT revealed

interstitial pneumonia affecting 20-30% of the lungs.



In the first phase of treatment, after confirmation of SARS-CoV-2 infection by
molecular testing (CT 23.3 cycles), remdesivir treatment was implemented with 10 days course
of treatment. Upon completion of treatment, the antigen test for SARS-CoV-2 remained
positive. Subsequently, nirmatrevir and ritonavir were administered for the next five days, after
which the antigen test returned positive results. Molnupiravir was used as a third therapeutic
option; however, it did not effect SARS CoV-2 elimination. Due to the undetectable titer of
SARS-CoV-2 antibodies, convalescent plasma was transfused; however, despite an increase in
anti-SARS CoV-2 titers antigen remained positive.

With ineffective treatment of COVID-19, the patient's general condition continued to
deteriorate, oxygen saturation decreased to 85%, and oxygen supplementation was required.
Follow-up CT of the chest showed progression of inflammatory changes to 50% of the lung
tissue. In molecular assays, CMV replication was observed (CMV DNA 6304 [U/ml / 21012
viral copy in ml, following initiation of standard-dose oral vanganciclovir, symptoms subsided
after 6 days with antigen tests for SARS-CoV-2 returning to negative. Treatment with
vanganciclovir was maintained for 21 days and CMV replication was completely suppressed
(CMV DNA was undetectable).

The patient was discharged in good clinical condition with a prophylactic oral dose of

valganciclovir (900 mg/day).
CASE REPORT 4

A 7l1-year-old female patient was admitted to the local department with severe
pneumonia and respiratory failure caused by SARS-CoV-2. The patient was reported to have
increased weakness, cough, exhaustion, nausea, and vomiting for approximately one week.
Three days prior to admission, rapidly increasing shortness of breath was observed. The
patient’s medical history revealed concomitant chronic lymphocytic leukemia without
specialized treatment for this disease because of a lack of indications for its implementation.

On admission, the patient was in borderline critical condition, presenting with
respiratory failure with tachypnea, weakened alveolar murmur above the lungs, and numerous
crackles at the bases of both lungs. The saturation measured without supplementation decreased
to 62%. Intranasal high-flow oxygen therapy was administered, and blood oxygen saturation
improved to 92%. Laboratory diagnostics revealed increased inflammation, extreme
lymphocytosis (> 300,000/uL), and severe anemia. Chest CT performed on the day of

admission showed inflammatory changes in the lungs occupying 60-70% of the lung



parenchyma. SARS-CoV-2 infection was confirmed by polymerase chain reaction (PCR) (CT
21.5) and positive antigen assay.

Similar to the previous case, remdesivir (10 days), nirmatrevir/ritonavir (5 days), and
molnupiravir (5 days) were administered sequentially for a total duration of anti-SARS-CoV-2
therapy of 20 days but without clinical and virologic effects. Owing to the characteristics of
cytokine release syndrome, oral baricitinib was administered simultaneously with remdesivir
in the initial phase of treatment, with slight improvement. Because of possible bacterial
pneumonia superinfection, broad-spectrum antibiotic therapy was administered. SARS CoV-2
antigen was persistently positive for 24 days after in-hospital admission SARS-CoV-2, which
prompted further testing, resulting in confirmation of CMV replication (CMV DNA 286
1U/m1/952 viral copies in ml). Treatment with oral vanganciclovir was initiated and maintained
for 21 days, with suppression of CMV replication during follow-up. On the 13th day after
initiation of vanganciclovir treatment, a negative antigen test for SARS-CoV-2 was obtained.
The patient's general condition continued to improve and she was discharged with a
prophylactic oral dose of valganciclovir.

The most important information on these cases is presented in Table 1.
DISCUSSION

Considering the unprecedented global crisis caused by the COVID-19 pandemic,
various clinical observations and investigative studies have played an instrumental role in
expanding the knowledge and formulating therapeutic strategies (9). Among the numerous
complications associated with SARS-CoV-2, viral coinfections have emerged as a critical
concern that can complicate the clinical trajectory of afflicted patients (10-12).

The observed cases underscore a significant clinical conundrum: COVID-19 patients
with hematological malignancies and other immunodeficiencies manifest disease persistence
and antiviral treatment (13). Intriguingly, CMV viremia was detected in all patients, potentially
influencing their refractory clinical courses.

Although a direct relationship between SARS-CoV-2 and CMYV reactivation has not
been definitively established, the present case series suggests a potential interplay between
these two viral entities. Lymphopenia, a frequent hematological anomaly in severe COVID-19,
may cause CMYV reactivation (10). Immunodeficient patients may be predisposed to a state of
immune vulnerability, further enhancing this potential (14-16).

In Cases one and two, despite the introduction of regimens with remdesivir,

nirmatrevir/ritonavir, or molnupiravir, the therapeutic outcome fell short of clinical



expectations. It is important to mention that both individuals had pre-existing respiratory
conditions, highlighting the vulnerability of the respiratory system to COVID-19. The
identification of pneumonia and the ensuing positive reaction to antibiotic therapy strengthen
the assumption that bacterial co-infections, in such compromised respiratory status, may
markedly influence the clinical progression of COVID-19.

Similarly, in Cases three and four, despite sequential treatment with remdesivir,
nirmatrevir/ritonavir, and molnupiravir, therapeutic and virologic responses were practically
nonexistent. Notably, both patients had underlying hematological malignancies, implying a
compromised immune landscape. The subsequent detection of CMV viremia and a positive
response to vanganciclovir treatment fortified the hypothesis that CMV reactivation may
significantly modify the clinical trajectory of COVID-19.

The present case series underscores the potential role of CMV reactivation in the
clinical course of persistent COVID-19 among immunocompromised individuals. Our
observations are in line with prior reports that highlight herpesvirus reactivation, particularly
CMYV and Epstein—Barr virus, as frequent epiphenomena in severe or protracted COVID-19
courses, especially in the context of hematological malignancies and profound immune
dysfunction (17,18). Several studies have demonstrated that CMV viremia can emerge in
patients with immune exhaustion and may further impair antiviral responses to SARS-CoV-2,
thereby prolonging viral shedding and clinical deterioration. The clinical improvement and
SARS-CoV-2 clearance observed after initiation of anti-CMV therapy in our cases suggest that
CMV reactivation may not only represent a marker of severe immune dysfunction but also act
as a potential cofactor driving persistent infection. While causality cannot be definitively
established, the temporal association strengthens the hypothesis that virological evaluation in
prolonged COVID-19 should extend beyond SARS-CoV-2 to include latent viruses such as
CMV.

These findings complement previously published data indicating that the burden of co-
infections may be underestimated in COVID-19 management strategies (19). In particular,
immunosuppressed patients — such as those with HIV, hematological malignancies, or
advanced age — represent a vulnerable population in whom routine testing for CMV might be
justified in the context of therapeutic non-response.

Clinically, our series illustrates that multidrug antiviral regimens directed solely against
SARS-CoV-2 may be insufficient in cases complicated by viral reactivation. This emphasizes

the need for a broader diagnostic framework and integrated therapeutic strategies. A holistic



approach, including monitoring for herpesvirus reactivation, could potentially reduce mortality
and morbidity in this high-risk group.

Outside COVID-19, CMV reactivation in immunosuppressed patients is well
documented, with manifestations ranging from mild symptoms to life-threatening organ
dysfunction (2). Immune perturbations induced by COVID-19, notably the cytokine storm, can
provide a milieu conducive to CMV activation (20). This likely explains why treatment
targeting SARS-CoV-2 alone may be insufficient in these cases, necessitating a broader
therapeutic spectrum to address co-infections.

The findings from this case series resonate with the broader clinical narrative of the
necessity to consider and evaluate co-infections in persistent and severe COVID-19 cases,
especially in patients with underlying hematological conditions and other immunodeficiencies
(15,16,21). Although SARS-CoV-2 remains a primary pathogen of concern, overlooking
concurrent infections and comorbidities related to immunodeficiency could lead to therapeutic
missteps, potentially exacerbating patient morbidity and mortality.

In conclusion, the present case series offers pivotal insights into the complex interplay
between SARS-CoV-2 and CMYV, especially in hematological malignancies. While further
studies are essential to establish a definitive causal relationship, the observed clinical
trajectories emphasize the importance of considering CMV coinfections in the management
algorithm for COVID-19. As global medical fraternity continues its endeavors to combat this
pandemic, a holistic approach that encapsulates all potential clinical facets, as demonstrated in
this series, remains paramount.

Study limitations. This study has several limitations. First, the number of patients was
small (n=4), reflecting the nature of a case series and limiting the generalizability of our
findings. Second, the observational, single-center design precludes establishing a causal link
between CMV reactivation and SARS-CoV-2 persistence. Third, laboratory monitoring was
based on routine clinical practice rather than a predefined protocol, which may have introduced
heterogeneity in the timing and type of diagnostic tests performed. Finally, we cannot exclude
other unmeasured factors (e.g., host genetic predisposition, drug interactions, or additional
undetected pathogens) that might have influenced the clinical course. These limitations
underscore the need for larger prospective, ideally multicenter, studies to validate our
observations.

Ethics statement. A study participants had given consent to participate as well as

consent to publish the data.
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Table 1. Summary of clinical data across 4 clinical cases

Tabelal. Podsumowanie danych klinicznych dotyczacych 4 przypadkéw klinicznych

1 2 3 4
Age 41 86 71 71
Sex Female Male Male Female
SARS-CoV-2 variant Delta Omicron Omicron Omicron
Primary cause of HIV Syndrome of Follicular Chronic
immunodeficiency exhaustion lymphoma lymphocytic
leukemia
Baseline percentage lung 80% 30-40% 20-30% 60-70%
involvement
IL-6 (pg/ml) 50.9 80.3 15.3 22.6
CRP (mg/l) 61.13 140.13 28.05 220.19
NL Ratio 10.2 8.4 1.1 N/A
LDH (U/L) 384 390 339 345
First measurement of 83% 82% 92% 62%
saturation without
supplementation with
oxygen
Cycle threshold for the first | 14 15.3 23.3 21.5
available molecular (PCR)
result for SARS-CoV-2
PCR result for SARS-CoV-2 | CT 22.5 CT 20.5 CT 20.3 CT 222
made after standard
treatment
Treatment used during Remdesivir, Molnupiravir Remdesivir, Remdesivir,
hospitalization Molnupiravir, Vanganciclovir | Nirmatrevir/r, Nirmatrevir/r,
convalescent Molnupiravir Molnupiravir,
plasma Vanganciclovir | Baricitinib
ganciclovir Vanganciclovir
Time from the indocution of | 2 days 3 days 6 days 13 days
val/ganciclovir to the first
negative SARS-CoV-2
antigen test
Baseline CMV DNA 23,217 IU/ml; 1726 1U/ml; 6304 TU/ml; 286 IU/ml;
77,392 copies/ml | 5754 copies/ml | 21012 copies/ml | 952 copies/ml
CMYV DNA following undetectable undetectable undetectable undetectable

completion of treatment

14



10.32394/pe/211664

Daniel Chober”, Mitosz Parczewski, Krystian Awgul, Bogusz Aksak-Wgs®

CONCURRENT CULPRITS: DECIPHERING CMV CO-INFECTION
IN PERSISTENT COVID-19 SCENARIOS

PODWOINE ZAGROZENIE: ROLA KOINFEKCJI CMV W PRZEBIEGU
PRZETRWALEJ INFEKCJI COVID-19

Department of Infectious, Tropical Diseases and Immune Deficiency,
Pomeranian Medical University in Szczecin, Poland

Klinika Chordb Zakaznych, Tropikalnych i1 Nabytych Niedoboréw Immunologicznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

* The authors had equal contribution in the preparation of the article / Autorzy w réwnym
stopniu przyczynili si¢ do powstania artykulu

15



STRESZCZENIE

WPROWADZENIE. COVID-19 przebiega nietypowo u pacjentow z niedoborem odpornosci,
co czesto przyczynia si¢ do trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych oraz reaktywacji
innych utajonych zakazen.

CEL. Opisanie przebiegu klinicznego 1 wynikow leczenia u pacjentow z obnizong odpornoscia,
u ktérych stwierdzono przetrwaly COVID-19 i jednoczesng reaktywacje wirusa cytomegalii
(CMYV), oraz ocena potencjalnego wptywu terapii przeciw CMV na eliminacje SARS-CoV-2.
METODY. Oceniono cztery rdzne przypadki zapalenia ptuc o etiologii COVID-19 i zaburzen
immunologicznych, w ktorych nie osiggni¢to zamierzonego efektu terapeutycznego pomimo
wielokierunkowego leczenia celowanego na SARS-CoV-2. Sktonito to do podjecia dalszych
badan wirusologicznych reaktywacji CMV. Wszystkie cztery przypadki byty leczone w okresie
od sierpnia 2021 r. do marca 2023 r.

WYNIKI. Wielokierunkowe leczenie COVID-19 u pacjentéw z niedoborem odporno$ci nie
przyczynito si¢ do eradykacji wirusa. U wszystkich pacjentow zaobserwowano wysoka
wiremi¢ CMV po zastosowaniu gancyklowiru/walgancyklowiru, zahamowanie replikacji
CMV przyczynito si¢ do eliminacji SARS-CoV-2.

WNIOSKI. Niniejsza seria przypadkow podkresla ztozong zalezno$¢ migdzy SARS-CoV-2 a
CMYV, zwracajac uwage na potrzebe kompleksowej oceny wirusologicznej uporczywych
zakazen COVID-19. Ze wzgledu na ewolucje wyzwan zwigzanych z pandemia, uwzglednienie

takich wieloaspektowych spostrzezen klinicznych pozostaje sprawag najwyzszej wagi.

Stowa kluczowe: CMV, COVID-19, SARS-COV-2
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WPROWADZENIE

Dynamicznie ewoluujaca epidemia koronawirusa 2019 (COVID-19), pomimo
pojawienia si¢ nowych wariantéw o mniejszej czestotliwosci wystepowania przebiegdw
krytycznych, nadal wigze si¢ z wieloma niewiadomymi, zwlaszcza tymi zwigzanymi z
przebiegiem choroby u os6b z niedoborami odpornosci. W tej populacji obraz kliniczny
pozostaje zroznicowany 1 skomplikowany ze wzgledu na wspotistniejace zakazenia i choroby
wspotistniejace. Pomimo ostabienia nasilenia objawow obserwowanego wraz z dominacjg
wariantu omikron, oczywiste jest rOwniez, ze osoby z obnizong odpornoscia pozostaja w grupie
wysokiego ryzyka przedtuzonej replikacji SARS CoV-2, co powoduje zwigkszone ryzyko
progresji choroby COVID-19 i $miertelnosci, a takze powiktan poinfekcyjnych. Nadal nie ma
zgody co do optymalnej strategii leczenia przeciwwirusowego dla tej grupy, chociaz kilka
raportow na temat korzysci ptynacych ze strategii laczonych dostarczylo wskazoéwek
dotyczacych postgpowania klinicznego w przypadku uporczywego COVID-19 (1).

Pacjenci z obnizong odporno$cia sa rowniez narazeni na ryzyko reaktywacji utajonych
infekcji, zwlaszcza podczas leczenia immunomodulacyjnego/immunosupresyjnego, kiedy
odpornos¢ gospodarza jest znacznie ostabiona lub wyczerpana, co powoduje anergi¢
odpowiedzi immunologicznej. W tym kontekscie reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV)
stanowi problem u pacjentéw poddanych przeszczepowi narzadéw migzszowych oraz u osob z
obnizong odpornoscia zyjacych z HIV/AIDS, prowadzac do znacznej zachorowalnosci i
smiertelnosci (2). CMV jest wirusem DNA z rodziny Herpesviridae, ktory przenoszony jest
przez az 90% dorostej populacji na catym $wiecie. Czgstos¢ wystgpowania serologicznego
wzrasta wraz z wiekiem. Po pierwotnej, czgsto bezobjawowej infekcji, CMV pozostaje w stanie
utajonym przez lata i moze ulec reaktywacji u pacjentéw z obnizong odpornoscig w dowolnym
momencie (3,4). Najnowsze doniesienia wskazuja, ze opo6znione odbudowanie uktadu
odporno$ciowego moze powodowac reaktywacje CMV 1 przyczynia¢ si¢ do rozwoju choroby
CMYV, szczegblnie w odniesieniu do funkcjonalnej odpornosci komoérek T specyficznych dla
CMV. Osoby po allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku kostnego (allo-
HSCT) maja najwyzszy wskaznik reaktywacji CMV, wynoszacy $rednio 37% (5-7). Biorac pod
uwage znaczne zaburzenia regulacji immunologicznej 1 wyczerpanie zwigzane z ci¢zkim
przebiegiem COVID-19, w tym limfopeni¢ i burze cytokinowa, ryzyko reaktywacji utajonych
zakazen wirusowych jest zwigkszone, zwlaszcza u 0sob z obnizong odpornoscig i nowotworami

hematologicznymi (8).
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Zaréwno SARS-CoV-2, jak 1 CMV posiadajg mechanizmy pozwalajagce im unikna¢ i
modulowa¢ odpowiedz immunologiczng gospodarza (9,10), jednak wzajemne oddziatywanie
mig¢dzy tymi mechanizmami pozostaje nieznane.

Zrozumienie roli CMV w COVID-19 moze doprowadzi¢ do znacznego postgpu w
diagnostyce 1 terapii. Obecne paradygmaty terapeutyczne priorytetowo traktuja diagnostyke i
leczenie SARS-CoV-2, nie istniejg jednak wytyczne dotyczace optymalnego harmonogramu
lub diagnostyki potencjalnie reaktywujacych si¢ utajonych infekcji, ktore moga wymagac
zmiany podej$cia terapeutycznego.

Wszystkie cztery opisane ponizej przypadki byty leczone w okresie od sierpnia 2021 r.
do marca 2023 r.

OPIS PRZYPADKU 1

41-letnia kobieta z Ukrainy zostata przyjeta do szpitala z cigzkim stanem zapalnym
wywotanym przez SARS-CoV-2. W momencie przyj¢cia pacjentka zglaszata goraczke,
dusznosci 1 kaszel. Objawy pojawily si¢ siedem dni przed zgloszeniem si¢ do szpitala. Badanie
fizykalne wykazato rozlegle, rozsiane zmiany ostuchowe w ptucach w postaci trzeszczen oraz
spadek saturacji tlenem do 80%. Pacjentka nie miata znaczacej historii medyczne;.
Przeprowadzono podstawowe badania laboratoryjne, ktore potwierdzity limfopeni¢ i
podwyzszone parametry zapalne. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (TK) wykazata,
ze proces zapalny obejmowat ponad 80% ptluc. Testy antygenowe 1 PCR na obecnos¢ SARS-
CoV-2 daly wynik pozytywny (wartos¢ progowa cyklu PCR (CT) wynosita 14 cykli).

Ze wzgledu na niespecyficzny, cigzki przebieg choroby u mtodej osoby bez
weczesniejszej historii chordb wspotistniejacych, przeprowadzono rutynowe badania zwigzane
z niedoborem odpornosci. Test przesiewowy antygen/przeciwciato w kierunku HIV dat wyniki
reaktywne, ktore zostaly potwierdzone przez pozytywne wyniki testu immunoblotowego HIV-
1. Poziomy limfocytow TCD4 + okre§lono za pomoca cytometrii przeptywowej: 1 komorka/pl,
CD8 +: 178 komorek/ul, CD4+/CD8+: 0,00, miano wirusa HIV-1: 990 000 kopii/ml (log10:6,0)
zakazenie subtypem HIV A6, typowym dla zakazeh w Europie Wschodniej, w tym w Ukrainie.
Nie znaleziono zadnych mutacji opornosci na dostgpne leki antyretrowirusowe. Wyniki
serologii w kierunku zakazen HCV 1 HBV byly ujemne, ale wykryto przeciwciala IgG
przeciwko CMV i toksoplazmozie.

Z powodu COVID-19 rozpoczeto 10-dniowg kuracje dozylng remdesiwirem, co jest
standardowg praktyka w przypadku osob z niedoborem odpornosci i jest zgodne z ulotka

produktu. Rozpoczeto leczenie antyretrowirusowe oparte na inhibitorze integrazy
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(biktegrawir/emticytabina/tenofowir alafenamid). Ze wzgledu na kliniczne podejrzenie
wspotistnienia COVID-19 i zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis jirovecji, zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Stowarzyszenia Klinicznego ds. AIDS (European AIDS Clinical
Society, EACS) =zastosowano dodatkowe empiryczne leczenie doustne trimetoprimem/
sulfametoksazolem i prednizonem w typowych dawkach.

Ze wzgledu na utrzymujacg si¢ ciezka niewydolnos¢ oddechowg pacjentka wymagata
terapii wysokoprzeptywowa kaniula nosowa (HFNC). Leczenie zostalo nastgpnie
skomplikowane przez pojawienie si¢ odmy optucnowej po lewej stronie, ktéra wymagata
drenazu oplucnej. 10-dniowe leczenie remdesiwirem nie przyniosto zadnej poprawy kliniczne;.
Ponadto test antygenowy na SARS-CoV-2 pozostal dodatni, a serologia SARS CoV-2 byta
niewykrywalna zaréwno w klasie IgM, jak i IgG. Ze wzgledu na brak jasnych zalecen
dotyczacych dalszego leczenia, zdecydowano o zastosowaniu kolejnej serii remdesiwiru,
transfuzji 2 jednostek $wiezo mrozonego osocza ozdrowiencoOw oraz 10-dniowej terapii
molnupirawirem. Po zakonczeniu terapii molnupirawirem wynik testu antygenowego na
obecno$¢ SARS-COV-2 nadal byt dodatni.

Niepowodzenie terapeutyczne zaréwno w odniesieniu do stanu ogolnego, jak i wynikow
badan laboratoryjnych i obrazowych sktonito nas do poszukiwania innych czynnikow, ktére
moglyby wptywac na efekty leczenia. Pomimo serologii wskazujacej na dlugotrwate zakazenie
CMYV (wysokie miano IgG, ujemne IgM 1 wysoka awidnos¢ I1gG), wykonano badanie NAAT
krwi w kierunku CMV. Wynik badania DNA CMV wyniost 23 217 [U/ml; 77 392 kopii/ml.
Wdrozono leczenie oparte na gancyklowirze w zmniejszonej dawce ze wzgledu na
wyniszczenie organizmu chorej. Dwa dni po rozpoczeciu leczenia gancyklowirem, w 34. dniu
hospitalizacji, uzyskano pierwszy ujemny wynik testu na obecnos¢ antygenu SARS-COV-2.
Pacjentka zostala wypisana ze szpitala z profilaktyczng dawka doustng walgancyklowiru (900

mg raz dziennie) i dobrym stanem ogo6lnym obserwowanym w kolejnych tygodniach.
OPIS PRZYPADKU 2

86-letni pacjent zostal przyjety do szpitala z powodu zapalenia ptuc wywotlanego przez
SARS-CoV-2. Pacjent zglaszal ostabienie, niespecyficzny bol 1 kaszel. Kilka dni przed
hospitalizacja rodzina pacjenta zgtosita u chorego zaburzenia §wiadomosci, trudnosci w
nawigzaniu kontaktu i duszno$ci. Trudno jest okre$li¢ moment wystagpienia objawow, ale
wydaje si¢, ze trwaly one co najmniej 10 dni. Pacjent zglaszal w wywiadzie przewlekla

niewydolnos¢ krazenia, nadcis$nienie t¢tnicze 1 demencje. Badanie fizykalne wykazato objawy
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rozsianego zapalenia phluc z niewydolnoscia oddechows, bez ogniskowych zaburzen
neurologicznych. Zaburzenia $wiadomosci uznano za wtérne do ztego stanu ogolnego.

Badania laboratoryjne wykazaly umiarkowanie podwyzszone parametry zapalne,
leukocytozg z przewaga neutrofili i wysoka aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej potwierdzita $rodmigzszowe zapalenie ptuc
obejmujace okoto 30—40% migzszu ptucnego. Zardwno test antygenowy, jak i PCR na obecnos¢
SARS-CoV-2 daty wynik pozytywny (PCR CT 15,3). Wykluczono zakazenia HIV, HBV i HCV,
a serologia CMV data wynik pozytywny dla IgG.

Z powodu niewydolnosci nerek z eGFR <30 ml/min pacjent zostal wykluczony z
leczenia remdesiwirem zgodnie z 6wczesng charakterystyka produktu leczniczego. Rozpoczeto
leczenie molnupirawirem, a ze wzgledu na objawy nadkazenia bakteryjnego rozpoczeto
empiryczng antybiotykoterapi¢ o szerokim spektrum dziatania opartag na ceftriaksonie i
lewofloksacynie. Pacjent byl tlenozalezny, wymagajac tlenoterapii z przeptywem okoto 7-10
1/min.

Ze wzgledu na dalszy wzrost liczby neutrofili i podwyzszenie poziomu biatka C-
reaktywnego, antybiotykoterapi¢ eskalowano do dozylnego wlewu piperacyliny z
tazobaktamem, a nastgpnic meropenemu z linezolidem. Leczenie zostalo ostatecznie
zmodyfikowane po uzyskaniu pozytywnych wynikow posiewu krwi, ktore potwierdzity
zakazenie Acinetobacter baumannii. Na podstawie wynikow testu wrazliwos$ci na antybiotyki
podano cefepim i amikacyne. Pomimo leczenia obserwowano state pogorszenie stanu ogélnego
pacjenta, postep zmian zapalnych w ptucach w kontrolnych tomografiach komputerowych oraz
pogorszenie czynno$ci nerek. Przeprowadzono dalsza diagnostyke w celu wyjasnienia
czynnikow, ktore mogly mie¢ negatywny wplyw na skutecznos$¢ leczenia, 1 zaobserwowano
aktywna replikacje CMV (wirusemia CMV 1726 IU/ml; 5754 kopii/ml). Rozpoczeto leczenie
standardowg dawka doustnego walgancyklowiru, ktore poczatkowo przyniosto dobre wyniki.
Dodatkowo, w 9. dniu hospitalizacji test na obecno$¢ antygenu SARS-CoV-2 dat wynik
negatywny.

Podczas dalszego leczenia szpitalnego zaobserwowano zaostrzenie przewlektej
niewydolnosci krazenia, stopniowe pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta, koniecznos$¢ ciaglej
terapii tlenem oraz pogarszajaca si¢ czynno$¢ nerek. Pacjent zmart 42 dni po rozpoczeciu
leczenia szpitalnego. Na podstawie wywiadu oraz badan laboratoryjnych i obrazowych nie
udato si¢ ustali¢ przyczyny reaktywacji CMV. Najbardziej prawdopodobng przyczynag wydaje

si¢ wyczerpanie organizmu spowodowane ciezkimi chorobami zakaznymi.
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OPIS PRZYPADKU 3

71-letni mezczyzna przyjety na oddziat chorob zakaznych z powodu zapalenia ptuc
wywolanego SARS-CoV-2. W momencie przyj¢cia zglaszal meczacy kaszel i okresowsq
dusznos$¢, bez goraczki i innych objawow ogolnoustrojowych. Objawy pojawily si¢ pig¢ dni
przed przyjeciem. Wczesniej u pacjenta zdiagnozowano chtoniaka grudkowego i
kontynuowano leczenie hematologiczne schematem obejmujagcym  obinutuzumab,
cyklofosfamid i winkrystyne.

W momencie przyjecia do szpitala stan pacjenta byt $redni, ze stabilnym stanem
wydolnosci oddechowej 1 objawami klinicznymi zapalenia ptuc. Badania laboratoryjne
wykazaty umiarkowanie podwyzszone parametry zapalne, leukocytoze z przewagg neutrofili i
wysoka aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej. Wykluczono zakazenia HIV, HBV i HCV, a
serologi¢ CMV przeprowadzono ponownie, zgodnie z oczekiwaniami dla IgG dodatniego.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata $rodmigzszowe zapalenie phuc
obejmujace 20-30% ptuc.

W pierwszej fazie leczenia, po potwierdzeniu zakazenia SARS-CoV-2 za pomoca
testow molekularnych (CT 23,3 cykle), zastosowano 10-dniowa kuracje remdesiwirem. Po
zakonczeniu leczenia wynik testu antygenowego na obecno$s¢ SARS-CoV-2 pozostat dodatni.
Nastepnie, przez kolejne pie¢ dni podawano nirmatrewir i rytonawir, po czym wynik testu
antygenowego ponownie byl dodatni. Jako trzeciag opcje terapeutyczng zastosowano
molnupirawir, jednak nie wplynagt on na eliminacj¢ SARS-CoV-2. Ze wzgledu na
niewykrywalne miano przeciwcial SARS-CoV-2 przetoczono osocze ozdrowiencéw, jednak
pomimo wzrostu miana przeciwcial anty-SARS CoV-2 wynik testu antygenowego pozostal
dodatni.

W zwigzku z nieskutecznym leczeniem COVID-19 stan ogdlny pacjenta nadal si¢
pogarszal, nasycenie tlenem spadto do 85% i konieczne byto podanie tlenu. Kontrola tomografii
komputerowej klatki piersiowej wykazata postep zmian zapalnych do 50% tkanki ptucnej. W
badaniach molekularnych zaobserwowano replikacje CMV (DNA CMV 6304 IU/ml / 21012
kopii wirusa w ml), po rozpoczeciu standardowej dawki doustnej vangancyklowiru objawy
ustapily po 6 dniach, a testy antygenowe dla SARS-CoV-2 wykazaty wynik negatywny.
Leczenie wangancyklowirem kontynuowano przez 21 dni, a replikacja CMV zostata catkowicie
zahamowana (DNA CMYV byto niewykrywalne).

Pacjent zostal wypisany ze szpitala w dobrym stanie klinicznym, otrzymujac

profilaktyczng dawke doustng walgancyklowiru (900 mg/dobe).
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OPIS PRZYPADKU 4

71-letnia pacjentka zostala przyjeta do lokalnego oddziatu z cigzkim zapaleniem ptuc
1 niewydolnos$cia oddechowa spowodowang SARS-CoV-2. Pacjentka zglaszata nasilajace si¢
ostabienie, kaszel, wyczerpanie, nudnosci i wymioty trwajace okoto tygodnia. Trzy dni przed
przyjeciem do szpitala zaobserwowano szybko nasilajaca si¢ dusznos¢. W wywiadzie
medycznym od pacjentki, stwierdzono wspotistniejagcg przewlekta biataczke limfocytowa,
ktéra nie byta leczona przyczynowo ze wzgledu na brak wskazan do wdrozenia takiego
leczenia.

W momencie przyjecia pacjentka znajdowata si¢ w stanie S$rednio-cigzkim, z
niewydolnoscig oddechowa, tachypnoe, ostabionym szmerem pecherzykowym nad ptucami i
licznymi trzeszczeniami w dolnych partiach obu ptuc. Nasycenie mierzone bez suplementacji
spadto do 62%. Stosowano donosowa terapi¢ tlenem o wysokim przeplywie, a nasycenie krwi
tlenem poprawito si¢ do 92%. Diagnostyka laboratoryjna wykazata zwigkszone parametry
zapalne, skrajng limfocytoze (> 300 000/ul) i1 ciezka niedokrwisto$¢. Tomografia komputerowa
klatki piersiowej wykonana w dniu przyj¢cia wykazata zmiany zapalne w plucach zajmujace
60-70% miazszu phlucnego. Zakazenie SARS-CoV-2 potwierdzono za pomocg reakcji
fancuchowej polimerazy (PCR) (CT 21,5) 1 dodatniego wyniku testu antygenowego.

Podobnie jak w poprzednim przypadku, remdesiwir (10 dni), nirmatrewir/rytonawir (5
dni) i molnupirawir (5 dni) podawano sekwencyjnie przez taczny okres 20 dni terapii przeciwko
SARS-CoV-2, ale bez efektow klinicznych 1 wirusologicznych. Ze wzgledu na charakterystyke
zespotu uwalniania cytokin, w poczatkowej fazie leczenia jednocze$nie z remdesiwirem
podawano doustnie baricytynib, co przyniosto niewielka poprawe. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia bakteryjnego zapalenia pluc poddano pacjentke terapii antybiotykami o szerokim
spektrum dziatania. Antygen SARS-CoV-2 utrzymywat si¢ dodatni przez 24 dni po przyjeciu
do oddziatu, co sktonito do przeprowadzenia dalszych badan, w wyniku ktérych potwierdzono
replikacje CMV (CMV DNA 286 IU/ml/952 kopie wirusa w ml). Rozpoczeto leczenie
doustnym vangancyklowirem 1 kontynuowano je przez 21 dni, co spowodowato zahamowanie
replikacji CMV podczas obserwacji. W 13. dniu po rozpoczgciu leczenia wangancyklowirem
uzyskano ujemny wynik testu antygenowego na obecno$¢ SARS-CoV-2. Stan ogo6lny pacjentki
nadal si¢ poprawial i zostala wypisana ze szpitala z profilaktyczng dawka doustna
walgancyklowiru.

Najwazniejsze informacje dotyczace opisanych przypadkéw przedstawiono w Tabeli 1.
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DYSKUSJA

Biorac pod uwage bezprecedensowy globalny kryzys spowodowany pandemig COVID-
19, rézne obserwacje kliniczne i badania naukowe odegraty kluczowa role w poszerzaniu
wiedzy i formutowaniu strategii terapeutycznych (9). Wérod licznych powiktan zwigzanych z
SARS-CoV-2, wspotzakazenia wirusowe staly si¢ powaznym problemem, ktory moze
komplikowa¢ przebieg kliniczny choroby u dotknigtych nig pacjentéw (10-12).

Obserwowane przypadki podkreslaja istotny problem kliniczny: pacjenci z COVID-19
cierpigcy na nowotwory hematologiczne i inne niedobory odporno$ci wykazuja utrzymywanie
si¢ choroby 1 opornos$¢ na leczenie przeciwwirusowe (13). Co ciekawe, u wszystkich pacjentow
wykryto wiremi¢ CMYV, co mogto mie¢ wplyw na opornos¢ na leczenie.

Chociaz bezposredni zwigzek migdzy SARS-CoV-2 a reaktywacja CMV nie zostat
ostatecznie ustalony, obecna seria przypadkoéw sugeruje potencjalng interakcj¢ miedzy tymi
dwoma wirusami. Limfopenia, czesta anomalia hematologiczna w ci¢zkim przebiegu COVID-
19, moze powodowaé reaktywacje CMV (10). Pacjenci z niedoborem odpornosci moga by¢
predysponowani do stanu podatnosci immunologicznej, co dodatkowo zwigksza to ryzyko (14-
16).

W przypadkach pierwszym i drugim, pomimo wprowadzenia schematoéw leczenia
remdesiwirem, nirmatrewirem/rytonawirem lub molnupirawirem, wyniki terapeutyczne nie
spetnily oczekiwan klinicznych. Nalezy wspomnieé, ze obie osoby miaty wczesniej istniejace
schorzenia uktadu oddechowego, co podkresla podatnos$¢ uktadu oddechowego na COVID-19.
Rozpoznanie zapalenia pluc i1 pozytywna reakcja na antybiotykoterapi¢ potwierdzaja
przypuszczenie, ze wspolistniejace zakazenia bakteryjne w przypadku tak ostabionego ukladu
oddechowego moga mie¢ znaczacy wptyw na przebieg kliniczny COVID-19.

Podobnie w przypadkach trzecim 1 czwartym, pomimo sekwencyjnego leczenia
remdesiwirem, nirmatrewirem/rytonawirem i molnupirawirem, praktycznie nie odnotowano
odpowiedzi terapeutycznej 1 wirusologicznej. Co wazne, obaj pacjenci cierpieli na nowotwory
hematologiczne, co sugeruje ostabienie uktadu odpornosciowego. P6zniejsze wykrycie wiremii
CMV 1 pozytywna odpowiedZ na leczenie wangancyklowirem potwierdzity hipoteze, ze
reaktywacja CMV moze znaczaco modyfikowaé przebieg kliniczny COVID-19.

Przedstawiona seria przypadkow podkresla potencjalng role reaktywacji CMV w
przebiegu klinicznym przewlektego COVID-19 u os6b z obnizong odpornoscig. Nasze
obserwacje sa zgodne z wczesniejszymi doniesieniami, ktore podkreslajg reaktywacje

herpeswiruséw, w szczegolnosci CMV 1 wirusa Epsteina-Barr, jako czeste zjawiska
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towarzyszace w cigzkim lub przedtuzonym przebiegu COVID-19, zwlaszcza w kontekscie
nowotworow hematologicznych i1 gtebokiej dysfunkcji immunologicznej (17,18). W kilku
badaniach wykazano, ze wiremia CMV moze wystgpi¢ u pacjentdw z wyczerpaniem
immunologiczym i moze dodatkowo ostabia¢ odpowiedz przeciwwirusowa na SARS-CoV-2,
przedluzajac w ten sposéb wydalanie wirusa i stymulujac pogorszenie stanu klinicznego.
Poprawa stanu klinicznego i1 eliminacja SARS-CoV-2 obserwowana po rozpoczeciu terapii
przeciw CMV w naszych przypadkach sugeruje, ze reaktywacja CMV moze nie tylko stanowié¢
marker ci¢zkiej dysfunkcji immunologicznej, ale takze dziata¢ jako potencjalny kofaktor
powodujacy utrzymujace si¢ zakazenie. Chociaz nie mozna jednoznacznie ustali¢ zwigzku
przyczynowego, zwigzek czasowy wzmacnia hipotezg, ze ocena wirusologiczna w
przedtuzajacym si¢ przebiegu COVID-19 powinna wykracza¢ poza SARS-CoV-2 i obejmowac
wirusy utajone, takie jak CMV.

Odkrycia te uzupelniaja wczesniej opublikowane dane wskazujace, ze obciazenie
koinfekcjami moze by¢ niedoceniane w strategiach leczenia COVID-19 (19). W szczegdlnoSci
pacjenci z obnizong odpornoscia — tacy jak osoby z HIV, nowotworami hematologicznymi lub
w podesztym wieku — stanowig wrazliwg populacje¢, w ktorej rutynowe badania w kierunku
CMYV moga by¢ uzasadnione w kontekscie braku odpowiedzi na leczenie.

Z klinicznego punktu widzenia, nasza seria przypadkow pokazuje, ze wielolekowe
schematy leczenia przeciwwirusowego skierowane wytacznie przeciwko SARS-CoV-2 moga
by¢ niewystarczajace w przypadkach powiktanych reaktywacja wirusa. Podkresla to potrzebe
szerszych ram diagnostycznych 1 zintegrowanych strategii terapeutycznych. Holistyczne
podejscie, obejmujace monitorowanie reaktywacji wiruséw rodziny herpesviridae, mogloby
potencjalnie zmniejszy¢ $miertelno$¢ 1 zachorowalno$¢ w tej grupie wysokiego ryzyka.

Poza COVID-19 reaktywacja CMV u pacjentow z obnizong odpornoscia jest dobrze
udokumentowana, a jej objawy wahaja si¢ od tagodnych do zagrazajacych zyciu zaburzen
narzagdowych (2). Zaburzenia immunologiczne wywolane przez COVID-19, w szczegdlnosci
burza cytokinowa, moga stworzy¢ $rodowisko sprzyjajace aktywacji CMV (20). To
prawdopodobnie wyjasnia, dlaczego leczenie ukierunkowane wytacznie na SARS-CoV-2 moze
by¢ w tych przypadkach niewystarczajace, co wymaga szerszego spektrum terapeutycznego w
celu zwalczania koinfekcji.

Wyniki tej serii przypadkdéw sa zgodne z szerszym opisem klinicznym koniecznosci
rozwazenia 1 oceny wspotzakazen w uporczywych 1 ciezkich przypadkach COVID-19,
zwlaszcza u pacjentow z podstawowymi schorzeniami hematologicznymi 1 innymi
niedoborami odporno$ciowymi (15,16,21). Chociaz SARS-CoV-2 pozostaje gtéwnym
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patogenem budzacym obawy, pominigcie wspotistniejacych zakazen 1 chordb
wspotistniejagcych zwigzanych z niedoborem odpornosci moze prowadzi¢ do bledow
terapeutycznych, potencjalnie pogarszajacych zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ pacjentow.

Podsumowujac, niniejsza seria przypadkow dostarcza kluczowych informacji na temat
ztozonych interakcji miedzy SARS-CoV-2 a CMYV, zwlaszcza w przypadku nowotworow
hematologicznych. Chociaz do ustalenia ostatecznego zwigzku przyczynowego konieczne sg
dalsze badania, obserwowane przebiegi kliniczne podkreslaja znaczenie uwzglgdnienia
koinfekcji CMV w algorytmie postgpowania w przypadku COVID-19. Poniewaz §wiatowa
spotecznos¢ medyczna kontynuuje wysitki na rzecz zwalczania tej pandemii, nadal ogromne
znaczenie ma holistyczne podej$cie obejmujgce wszystkie potencjalne aspekty kliniczne, jak
pokazano w niniejszej serii.

Ograniczenia badania. Badanie to ma kilka ograniczen. Po pierwsze, liczba pacjentow
byla niewielka (n=4), co odzwierciedla charakter serii przypadkéw i1 ogranicza mozliwos¢
uogoblnienia naszych wynikéw. Po drugie, obserwacyjny, jednoosrodkowy projekt badania
uniemozliwia ustalenie zwigzku przyczynowego mig¢dzy reaktywacja CMV a utrzymywaniem
si¢ SARS-CoV-2. Po trzecie, monitorowanie laboratoryjne opierato si¢ na rutynowej praktyce
klinicznej, a nie na z gory okreslonym protokole, co mogto spowodowaé niejednorodno$¢ w
zakresie terminow 1 rodzajéw wykonywanych badan diagnostycznych. Wreszcie, nie mozemy
wykluczy¢ innych niezmierzonych czynnikdéw (np. predyspozycji genetycznych gospodarza,
interakcji migdzy lekami lub dodatkowych niewykrytych patogendow), ktére mogty mie¢ wptyw
na przebieg kliniczny. Ograniczenia te podkreslaja potrzebg przeprowadzenia wigkszych,
prospektywnych, najlepiej wieloosrodkowych badan w celu potwierdzenia naszych obserwacji.

Oswiadczenie dotyczace etyki. Uczestnicy badania wyrazili zgode¢ na udzial w
badaniu, a takze na publikacje danych.

Finansowanie. Artykut nie otrzymat Zadnego finansowania.
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