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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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STRESZCZENIE

WPROWADZENIE. COVID-19 przebiega nietypowo u pacjentów z niedoborem odporności, co często przy-
czynia się do trudności diagnostycznych i terapeutycznych oraz reaktywacji innych utajonych zakażeń.
CEL. Opisanie przebiegu klinicznego i  wyników leczenia u  pacjentów z  obniżoną odpornością, u  których 
stwierdzono przetrwały COVID-19 i jednoczesną reaktywację wirusa cytomegalii (CMV), oraz ocena poten-
cjalnego wpływu terapii przeciw CMV na eliminację SARS-CoV-2.
METODY. Oceniono cztery różne przypadki zapalenia płuc o etiologii COVID-19 i zaburzeń immunologicz-
nych, w  których nie osiągnięto zamierzonego efektu terapeutycznego pomimo wielokierunkowego leczenia 
celowanego na SARS-CoV-2. Skłoniło to do podjęcia dalszych badań wirusologicznych reaktywacji CMV. 
Wszystkie cztery przypadki były leczone w okresie od sierpnia 2021 r. do marca 2023 r.
WYNIKI. Wielokierunkowe leczenie COVID-19 u pacjentów z niedoborem odporności nie przyczyniło się do 
eradykacji wirusa. U wszystkich pacjentów zaobserwowano wysoką wiremię CMV po zastosowaniu gancyklo-
wiru/walgancyklowiru, zahamowanie replikacji CMV przyczyniło się do eliminacji SARS-CoV-2.
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WNIOSKI. Niniejsza seria przypadków podkreśla złożoną zależność między SARS-CoV-2 a CMV, zwracając 
uwagę na potrzebę kompleksowej oceny wirusologicznej uporczywych zakażeń COVID-19. Ze względu na 
ewolucję wyzwań związanych z pandemią, uwzględnienie takich wieloaspektowych spostrzeżeń klinicznych 
pozostaje sprawą najwyższej wagi.

Słowa kluczowe: CMV, COVID-19, SARS-COV-2

WPROWADZENIE

Dynamicznie ewoluująca epidemia koronawirusa 
2019 (COVID-19), pomimo pojawienia się nowych 
wariantów o  mniejszej częstotliwości występowania 
przebiegów krytycznych, nadal wiąże się z  wieloma 
niewiadomymi, zwłaszcza tymi związanymi z  prze-
biegiem choroby u  osób z  niedoborami odporności. 
W tej populacji obraz kliniczny pozostaje zróżnicowa-
ny i skomplikowany ze względu na współistniejące za-
każenia i choroby współistniejące. Pomimo osłabienia 
nasilenia objawów obserwowanego wraz z dominacją 
wariantu omikron, oczywiste jest również, że osoby 
z obniżoną odpornością pozostają w grupie wysokie-
go ryzyka przedłużonej replikacji SARS CoV-2, co 
powoduje zwiększone ryzyko progresji choroby CO-
VID-19 i śmiertelności, a także powikłań poinfekcyj-
nych. Nadal nie ma zgody co do optymalnej strategii 
leczenia przeciwwirusowego dla tej grupy, chociaż 
kilka raportów na temat korzyści płynących ze stra-
tegii łączonych dostarczyło wskazówek dotyczących 
postępowania klinicznego w przypadku uporczywego 
COVID-19 (1). 

Pacjenci z  obniżoną odpornością są również na-
rażeni na ryzyko reaktywacji utajonych infekcji, 
zwłaszcza podczas leczenia immunomodulacyjnego/
immunosupresyjnego, kiedy odporność gospodarza 
jest znacznie osłabiona lub wyczerpana, co powo-
duje anergię odpowiedzi immunologicznej. W  tym 
kontekście reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV) 
stanowi problem u  pacjentów poddanych przeszcze-
powi narządów miąższowych oraz u  osób z  obniżo-
ną odpornością żyjących z HIV/AIDS, prowadząc do 
znacznej zachorowalności i  śmiertelności (2). CMV 
jest wirusem DNA z  rodziny Herpesviridae, który 
przenoszony jest przez aż 90% dorosłej populacji na 
całym świecie. Częstość występowania serologicz-
nego wzrasta wraz z wiekiem. Po pierwotnej, często 
bezobjawowej infekcji, CMV pozostaje w stanie uta-
jonym przez lata i może ulec reaktywacji u pacjentów 
z obniżoną odpornością w dowolnym momencie (3,4). 
Najnowsze doniesienia wskazują, że opóźnione odbu-
dowanie układu odpornościowego może powodować 
reaktywację CMV i przyczyniać się do rozwoju choro-
by CMV, szczególnie w odniesieniu do funkcjonalnej 
odporności komórek T specyficznych dla CMV. Oso-
by po allogenicznym przeszczepie komórek macierzy-
stych szpiku kostnego (allo-HSCT) mają najwyższy 

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 
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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/µL, CD8 
+: 178 cells/µL, CD4+/CD8+: 0.00, HIV-1 viral load: 
990,000 copies/ml (log10:6.0) 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 

wskaźnik reaktywacji CMV, wynoszący średnio 37% 
(5-7). Biorąc pod uwagę znaczne zaburzenia regulacji 
immunologicznej i  wyczerpanie związane z  ciężkim 
przebiegiem COVID-19, w tym limfopenię i burzę cy-
tokinową, ryzyko reaktywacji utajonych zakażeń wi-
rusowych jest zwiększone, zwłaszcza u osób z obniżo-
ną odpornością i nowotworami hematologicznymi (8). 

Zarówno SARS-CoV-2, jak i CMV posiadają me-
chanizmy pozwalające im uniknąć i modulować od-
powiedź immunologiczną gospodarza (9,10), jednak 
wzajemne oddziaływanie między tymi mechanizma-
mi pozostaje nieznane.

Zrozumienie roli CMV w COVID-19 może dopro-
wadzić do znacznego postępu w  diagnostyce i  tera-
pii. Obecne paradygmaty terapeutyczne priorytetowo 
traktują diagnostykę i  leczenie SARS-CoV-2, nie ist-
nieją jednak wytyczne dotyczące optymalnego harmo-
nogramu lub diagnostyki potencjalnie reaktywujących 
się utajonych infekcji, które mogą wymagać zmiany 
podejścia terapeutycznego.

Wszystkie cztery opisane poniżej przypadki były 
leczone w okresie od sierpnia 2021 r. do marca 2023 r.

OPIS PRZYPADKU 1

41-letnia kobieta z  Ukrainy została przyjęta do 
szpitala z  ciężkim stanem zapalnym wywołanym 
przez SARS-CoV-2. W momencie przyjęcia pacjentka 
zgłaszała gorączkę, duszności i kaszel. Objawy poja-
wiły się siedem dni przed zgłoszeniem się do szpitala. 
Badanie fizykalne wykazało rozległe, rozsiane zmia-
ny osłuchowe w  płucach w  postaci trzeszczeń oraz 
spadek saturacji tlenem do 80%. Pacjentka nie miała 
znaczącej historii medycznej. Przeprowadzono pod-
stawowe badania laboratoryjne, które potwierdziły 
limfopenię i podwyższone parametry zapalne. Tomo-
grafia komputerowa klatki piersiowej (TK) wykazała, 
że proces zapalny obejmował ponad 80% płuc. Testy 
antygenowe i  PCR na obecność SARS-CoV-2 dały 
wynik pozytywny (wartość progowa cyklu PCR (CT) 
wynosiła 14 cykli).

Ze względu na niespecyficzny, ciężki przebieg cho-
roby u młodej osoby bez wcześniejszej historii chorób 
współistniejących, przeprowadzono rutynowe badania 
związane z niedoborem odporności. Test przesiewowy 
antygen/przeciwciało w kierunku HIV dał wyniki re-
aktywne, które zostały potwierdzone przez pozytyw-
ne wyniki testu immunoblotowego HIV-1. Poziomy 
limfocytów TCD4 + określono za pomocą cytometrii 
przepływowej: 1 komórka/µl, CD8 +: 178 komórek/
µl, CD4+/CD8+: 0,00, miano wirusa HIV-1: 990 000 
kopii/ml (log10:6,0) zakażenie subtypem HIV A6, ty-
powym dla zakażeń w  Europie Wschodniej, w  tym 
w Ukrainie. Nie znaleziono żadnych mutacji oporno-
ści na dostępne leki antyretrowirusowe. Wyniki sero-
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logii w kierunku zakażeń HCV i HBV były ujemne, 
ale wykryto przeciwciała IgG przeciwko CMV i tok-
soplazmozie.

Z  powodu COVID-19 rozpoczęto 10-dniową ku-
rację dożylną remdesiwirem, co jest standardową 
praktyką w przypadku osób z niedoborem odporności 
i jest zgodne z ulotką produktu. Rozpoczęto leczenie 
antyretrowirusowe oparte na inhibitorze integrazy 
(biktegrawir/emticytabina/tenofowir alafenamid). Ze 
względu na kliniczne podejrzenie współistnienia CO-
VID-19 i zapalenia płuc wywołanego przez Pneumo-
cystis jirovecji, zgodnie z zaleceniami Europejskiego 
Stowarzyszenia Klinicznego ds. AIDS (European 
AIDS Clinical Society, EACS) zastosowano dodatko-
we empiryczne leczenie doustne trimetoprimem/ sul-
fametoksazolem i prednizonem w typowych dawkach. 

Ze względu na utrzymującą się ciężką niewydol-
ność oddechową pacjentka wymagała terapii wyso-
koprzepływową kaniulą nosową (HFNC). Leczenie 
zostało następnie skomplikowane przez pojawienie się 
odmy opłucnowej po lewej stronie, która wymagała 
drenażu opłucnej. 10-dniowe leczenie remdesiwirem 
nie przyniosło żadnej poprawy klinicznej. Ponadto 
test antygenowy na SARS-CoV-2 pozostał dodatni, 
a serologia SARS CoV-2 była niewykrywalna zarów-
no w klasie IgM, jak i IgG. Ze względu na brak jasnych 
zaleceń dotyczących dalszego leczenia, zdecydowano 
o zastosowaniu kolejnej serii remdesiwiru, transfuzji 
2 jednostek świeżo mrożonego osocza ozdrowieńców 
oraz 10-dniowej terapii molnupirawirem. Po zakoń-
czeniu terapii molnupirawirem wynik testu antygeno-
wego na obecność SARS-COV-2 nadal był dodatni.

Niepowodzenie terapeutyczne zarówno w  odnie-
sieniu do stanu ogólnego, jak i wyników badań labora-
toryjnych i obrazowych skłoniło nas do poszukiwania 
innych czynników, które mogłyby wpływać na efek-
ty leczenia. Pomimo serologii wskazującej na długo-
trwałe zakażenie CMV (wysokie miano IgG, ujem-
ne IgM i wysoka awidność IgG), wykonano badanie 
NAAT krwi w kierunku CMV. Wynik badania DNA 
CMV wyniósł 23 217 IU/ml; 77 392 kopii/ml. Wdrożo-
no leczenie oparte na gancyklowirze w zmniejszonej 
dawce ze względu na wyniszczenie organizmu cho-
rej. Dwa dni po rozpoczęciu leczenia gancyklowirem, 
w 34. dniu hospitalizacji, uzyskano pierwszy ujemny 
wynik testu na obecność antygenu SARS-COV-2. Pa-
cjentka została wypisana ze szpitala z profilaktyczną 
dawką doustną walgancyklowiru (900 mg raz dzien-
nie) i dobrym stanem ogólnym obserwowanym w ko-
lejnych tygodniach.

OPIS PRZYPADKU 2

86-letni pacjent został przyjęty do szpitala z powo-
du zapalenia płuc wywołanego przez SARS-CoV-2. 

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 of 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 
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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 l/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 

Pacjent zgłaszał osłabienie, niespecyficzny ból i  ka-
szel. Kilka dni przed hospitalizacją rodzina pacjenta 
zgłosiła u chorego zaburzenia świadomości, trudności 
w nawiązaniu kontaktu i duszności. Trudno jest okre-
ślić moment wystąpienia objawów, ale wydaje się, że 
trwały one co najmniej 10 dni. Pacjent zgłaszał w wy-
wiadzie przewlekłą niewydolność krążenia, nadciśnie-
nie tętnicze i demencję. Badanie fizykalne wykazało 
objawy rozsianego zapalenia płuc z  niewydolnością 
oddechową, bez ogniskowych zaburzeń neurologicz-
nych. Zaburzenia świadomości uznano za wtórne do 
złego stanu ogólnego. 

Badania laboratoryjne wykazały umiarkowanie 
podwyższone parametry zapalne, leukocytozę z prze-
wagą neutrofili i  wysoką aktywność dehydrogenazy 
mleczanowej. Tomografia komputerowa klatki piersio-
wej potwierdziła śródmiąższowe zapalenie płuc obej-
mujące około 30–40% miąższu płucnego. Zarówno 
test antygenowy, jak i PCR na obecność SARS-CoV-2 
dały wynik pozytywny (PCR CT 15,3). Wykluczono 
zakażenia HIV, HBV i  HCV, a  serologia CMV dała 
wynik pozytywny dla IgG. 

Z  powodu niewydolności nerek z  eGFR <30 ml/
min pacjent został wykluczony z  leczenia remdesi-
wirem zgodnie z ówczesną charakterystyką produktu 
leczniczego. Rozpoczęto leczenie molnupirawirem, 
a ze względu na objawy nadkażenia bakteryjnego roz-
poczęto empiryczną antybiotykoterapię o  szerokim 
spektrum działania opartą na ceftriaksonie i lewoflok-
sacynie. Pacjent był tlenozależny, wymagając tlenote-
rapii z przepływem około 7-10 l/min.

Ze względu na dalszy wzrost liczby neutrofili 
i  podwyższenie poziomu białka C-reaktywnego, an-
tybiotykoterapię eskalowano do dożylnego wlewu pi-
peracyliny z tazobaktamem, a następnie meropenemu 
z linezolidem. Leczenie zostało ostatecznie zmodyfi-
kowane po uzyskaniu pozytywnych wyników posie-
wu krwi, które potwierdziły zakażenie Acinetobacter 
baumannii. Na podstawie wyników testu wrażliwości 
na antybiotyki podano cefepim i amikacynę. Pomimo 
leczenia obserwowano stałe pogorszenie stanu ogól-
nego pacjenta, postęp zmian zapalnych w  płucach 
w kontrolnych tomografiach komputerowych oraz po-
gorszenie czynności nerek. Przeprowadzono dalszą 
diagnostykę w celu wyjaśnienia czynników, które mo-
gły mieć negatywny wpływ na skuteczność leczenia, 
i  zaobserwowano aktywną replikację CMV (wiruse-
mia CMV 1726 IU/ml; 5754 kopii/ml). Rozpoczęto 
leczenie standardową dawką doustnego walgancy-
klowiru, które początkowo przyniosło dobre wyniki. 
Dodatkowo, w 9. dniu hospitalizacji test na obecność 
antygenu SARS-CoV-2 dał wynik negatywny. 

Podczas dalszego leczenia szpitalnego zaobserwo-
wano zaostrzenie przewlekłej niewydolności krążenia, 
stopniowe pogorszenie stanu ogólnego pacjenta, ko-
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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 IU/
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  71-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 

nieczność ciągłej terapii tlenem oraz pogarszającą się 
czynność nerek. Pacjent zmarł 42 dni po rozpoczęciu 
leczenia szpitalnego. Na podstawie wywiadu oraz ba-
dań laboratoryjnych i obrazowych nie udało się ustalić 
przyczyny reaktywacji CMV. Najbardziej prawdopo-
dobną przyczyną wydaje się wyczerpanie organizmu 
spowodowane ciężkimi chorobami zakaźnymi.

OPIS PRZYPADKU 3

71-letni mężczyzna przyjęty na oddział chorób 
zakaźnych z  powodu zapalenia płuc wywołanego  
SARS-CoV-2. W  momencie przyjęcia zgłaszał mę-
czący kaszel i okresową duszność, bez gorączki i in-
nych objawów ogólnoustrojowych. Objawy pojawiły 
się pięć dni przed przyjęciem. Wcześniej u  pacjenta 
zdiagnozowano chłoniaka grudkowego i kontynuowa-
no leczenie hematologiczne schematem obejmującym 
obinutuzumab, cyklofosfamid i winkrystynę.

W  momencie przyjęcia do szpitala stan pacjenta 
był średni, ze stabilnym stanem wydolności oddecho-
wej i objawami klinicznymi zapalenia płuc. Badania 
laboratoryjne wykazały umiarkowanie podwyższone 
parametry zapalne, leukocytozę z przewagą neutrofi-
li i wysoką aktywność dehydrogenazy mleczanowej. 
Wykluczono zakażenia HIV, HBV i HCV, a serologię 
CMV przeprowadzono ponownie, zgodnie z  oczeki-
waniami dla IgG dodatniego. Tomografia komputero-
wa klatki piersiowej wykazała śródmiąższowe zapale-
nie płuc obejmujące 20-30% płuc.

W pierwszej fazie leczenia, po potwierdzeniu za-
każenia SARS-CoV-2 za pomocą testów molekular-
nych (CT 23,3 cykle), zastosowano 10-dniową kurację 
remdesiwirem. Po zakończeniu leczenia wynik testu 
antygenowego na obecność SARS-CoV-2 pozostał 
dodatni. Następnie, przez kolejne pięć dni podawano 
nirmatrewir i  rytonawir, po czym wynik testu anty-
genowego ponownie był dodatni. Jako trzecią opcję 
terapeutyczną zastosowano molnupirawir, jednak nie 
wpłynął on na eliminację SARS-CoV-2. Ze względu 
na niewykrywalne miano przeciwciał SARS-CoV-2 
przetoczono osocze ozdrowieńców, jednak pomimo 
wzrostu miana przeciwciał anty-SARS CoV-2 wynik 
testu antygenowego pozostał dodatni.

W związku z nieskutecznym leczeniem COVID-19 
stan ogólny pacjenta nadal się pogarszał, nasycenie 
tlenem spadło do 85% i  konieczne było podanie tle-
nu. Kontrola tomografii komputerowej klatki piersio-
wej wykazała postęp zmian zapalnych do 50% tkanki 
płucnej. W badaniach molekularnych zaobserwowano 
replikację CMV (DNA CMV 6304 IU/ml / 21012 kopii 
wirusa w ml), po rozpoczęciu standardowej dawki do-
ustnej vangancyklowiru objawy ustąpiły po 6 dniach, 
a testy antygenowe dla SARS-CoV-2 wykazały wynik 
negatywny. Leczenie wangancyklowirem kontynu-
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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/µL), 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 
IU/ml/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 

owano przez 21 dni, a replikacja CMV została całko-
wicie zahamowana (DNA CMV było niewykrywalne). 

Pacjent został wypisany ze szpitala w dobrym sta-
nie klinicznym, otrzymując profilaktyczną dawkę do-
ustną walgancyklowiru (900 mg/dobę).

OPIS PRZYPADKU 4

71-letnia pacjentka została przyjęta do lokalnego 
oddziału z ciężkim zapaleniem płuc i niewydolnością 
oddechową spowodowaną SARS-CoV-2. Pacjentka 
zgłaszała nasilające się osłabienie, kaszel, wyczer-
panie, nudności i  wymioty trwające około tygodnia. 
Trzy dni przed przyjęciem do szpitala zaobserwowa-
no szybko nasilającą się duszność. W wywiadzie me-
dycznym od pacjentki, stwierdzono współistniejącą 
przewlekłą białaczkę limfocytową, która nie była le-
czona przyczynowo ze względu na brak wskazań do 
wdrożenia takiego leczenia.

W  momencie przyjęcia pacjentka znajdowała się 
w stanie średnio-ciężkim, z niewydolnością oddecho-
wą, tachypnoe, osłabionym szmerem pęcherzykowym 
nad płucami i licznymi trzeszczeniami w dolnych par-
tiach obu płuc. Nasycenie mierzone bez suplementacji 
spadło do 62%. Stosowano donosową terapię tlenem 
o wysokim przepływie, a nasycenie krwi tlenem po-
prawiło się do 92%. Diagnostyka laboratoryjna wyka-
zała zwiększone parametry zapalne, skrajną limfocy-
tozę (> 300 000/µl) i ciężką niedokrwistość. Tomogra-
fia komputerowa klatki piersiowej wykonana w dniu 
przyjęcia wykazała zmiany zapalne w  płucach zaj-
mujące 60-70% miąższu płucnego. Zakażenie SARS-
CoV-2 potwierdzono za pomocą reakcji łańcuchowej 
polimerazy (PCR) (CT 21,5) i dodatniego wyniku te-
stu antygenowego. 

Podobnie jak w poprzednim przypadku, remdesi-
wir (10 dni), nirmatrewir/rytonawir (5 dni) i molnupi-
rawir (5 dni) podawano sekwencyjnie przez łączny 
okres 20 dni terapii przeciwko SARS-CoV-2, ale bez 
efektów klinicznych i  wirusologicznych. Ze wzglę-
du na charakterystykę zespołu uwalniania cytokin, 
w początkowej fazie leczenia jednocześnie z remdesi-
wirem podawano doustnie baricytynib, co przyniosło 
niewielką poprawę. Ze względu na możliwość wystą-
pienia bakteryjnego zapalenia płuc poddano pacjent-
kę terapii antybiotykami o  szerokim spektrum dzia-
łania. Antygen SARS-CoV-2 utrzymywał się dodatni 
przez 24 dni po przyjęciu do oddziału, co skłoniło do 
przeprowadzenia dalszych badań, w wyniku których 
potwierdzono replikację CMV (CMV DNA 286 IU/
ml/952 kopie wirusa w ml). Rozpoczęto leczenie do-
ustnym vangancyklowirem i  kontynuowano je przez 
21 dni, co spowodowało zahamowanie replikacji 
CMV podczas obserwacji. W 13. dniu po rozpoczęciu 
leczenia wangancyklowirem uzyskano ujemny wynik 
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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 CMV 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 CMV reactivation 
(10). Immunodeficient patients may be predisposed to 
a state of immune vulnerability, further enhancing this 
potential (14-16).

testu antygenowego na obecność SARS-CoV-2. Stan 
ogólny pacjentki nadal się poprawiał i  została wypi-
sana ze szpitala z profilaktyczną dawką doustną wal-
gancyklowiru.

Najważniejsze informacje dotyczące opisanych 
przypadków przedstawiono w Tabeli 1.

DYSKUSJA

Biorąc pod uwagę bezprecedensowy globalny kry-
zys spowodowany pandemią COVID-19, różne obser-
wacje kliniczne i badania naukowe odegrały kluczową 
rolę w poszerzaniu wiedzy i formułowaniu strategii te-
rapeutycznych (9). Wśród licznych powikłań związa-
nych z SARS-CoV-2, współzakażenia wirusowe stały 
się poważnym problemem, który może komplikować 
przebieg kliniczny choroby u dotkniętych nią pacjen-
tów (10-12).

Table 1. Summary of clinical data across 4 clinical cases
Tabela1. Podsumowanie danych klinicznych dotyczących 4 przypadków klinicznych

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4
Age 41 86 71 71
Sex Female Male Male Female

SARS-CoV-2 variant Delta Omicron Omicron Omicron

Primary cause of 
immunodeficiency HIV Syndrome of 

exhaustion
Follicular 
lymphoma

Chronic 
lymphocytic 

leukemia
Baseline percentage lung 

involvement 80% 30-40% 20-30% 60-70%

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 11 .1 N/A

LDH (U/L) 384 390 339 345
First measurement of saturation 
without supplementation with 

oxygen
83% 82% 92% 62%

Cycle threshold for the first 
available molecular (PCR) result 

for SARS-CoV-2
14 15.3 23.3 21.5

PCR result for SARS-CoV-2 made 
after standard treatment CT 22.5 CT 20.5 CT 20.3 CT 22.2

Treatment used during 
hospitalization

Remdesivir,
Molnupiravir,
convalescent 

plasma
ganciclovir

Molnupiravir
Vanganciclovir

Remdesivir,
Nirmatrevir/r,
Molnupiravir

Vanganciclovir

Remdesivir,
Nirmatrevir/r,
Molnupiravir,

Baricitinib
Vanganciclovir

Time from the indocution of val/
ganciclovir to the first negative 

SARS-CoV-2 antigen test 
2 days 3 days 6 days 13 days

Baseline CMV DNA 23,217 IU/ml; 
77,392 copies/ml

1726 IU/ml;
5754 copies/ml

6304 IU/ml;
21012 copies/ml

286 IU/ml;
952 copies/ml

CMV DNA following completion 
of treatment undetectable undetectable undetectable undetectable
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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 CMV 
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 

Obserwowane przypadki podkreślają istotny pro-
blem kliniczny: pacjenci z COVID-19 cierpiący na no-
wotwory hematologiczne i inne niedobory odporności 
wykazują utrzymywanie się choroby i  oporność na 
leczenie przeciwwirusowe (13). Co ciekawe, u wszyst-
kich pacjentów wykryto wiremię CMV, co mogło 
mieć wpływ na oporność na leczenie.

Chociaż bezpośredni związek między SARS-
CoV-2 a reaktywacją CMV nie został ostatecznie usta-
lony, obecna seria przypadków sugeruje potencjalną 
interakcję między tymi dwoma wirusami. Limfopenia, 
częsta anomalia hematologiczna w ciężkim przebiegu 
COVID-19, może powodować reaktywację CMV (10). 
Pacjenci z niedoborem odporności mogą być predys-
ponowani do stanu podatności immunologicznej, co 
dodatkowo zwiększa to ryzyko (14-16).

W  przypadkach pierwszym i  drugim, pomimo 
wprowadzenia schematów leczenia remdesiwirem, 
nirmatrewirem/rytonawirem lub molnupirawirem, 
wyniki terapeutyczne nie spełniły oczekiwań kli-
nicznych. Należy wspomnieć, że obie osoby miały 
wcześniej istniejące schorzenia układu oddechowe-
go, co podkreśla podatność układu oddechowego na 
COVID-19. Rozpoznanie zapalenia płuc i  pozytyw-
na reakcja na antybiotykoterapię potwierdzają przy-
puszczenie, że współistniejące zakażenia bakteryjne 
w  przypadku tak osłabionego układu oddechowego 
mogą mieć znaczący wpływ na przebieg kliniczny 
COVID-19.

Podobnie w  przypadkach trzecim i  czwartym, 
pomimo sekwencyjnego leczenia remdesiwirem, nir-
matrewirem/rytonawirem i  molnupirawirem, prak-
tycznie nie odnotowano odpowiedzi terapeutycznej 
i  wirusologicznej. Co ważne, obaj pacjenci cierpieli 
na nowotwory hematologiczne, co sugeruje osłabienie 
układu odpornościowego. Późniejsze wykrycie wire-
mii CMV i  pozytywna odpowiedź na leczenie wan-
gancyklowirem potwierdziły hipotezę, że reaktywacja 
CMV może znacząco modyfikować przebieg klinicz-
ny COVID-19.

Przedstawiona seria przypadków podkreśla poten-
cjalną rolę reaktywacji CMV w przebiegu klinicznym 
przewlekłego COVID-19 u osób z obniżoną odporno-
ścią. Nasze obserwacje są zgodne z  wcześniejszymi 
doniesieniami, które podkreślają reaktywację herpe-
swirusów, w  szczególności CMV i  wirusa Epsteina
-Barr, jako częste zjawiska towarzyszące w  ciężkim 
lub przedłużonym przebiegu COVID-19, zwłaszcza 
w kontekście nowotworów hematologicznych i głębo-
kiej dysfunkcji immunologicznej (17,18). W kilku ba-
daniach wykazano, że wiremia CMV może wystąpić 
u pacjentów z wyczerpaniem immunologiczym i może 
dodatkowo osłabiać odpowiedź przeciwwirusową na 
SARS-CoV-2, przedłużając w  ten sposób wydalanie 
wirusa i  stymulując pogorszenie stanu klinicznego. 
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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 CMV, 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.

Poprawa stanu klinicznego i eliminacja SARS-CoV-2 
obserwowana po rozpoczęciu terapii przeciw CMV 
w  naszych przypadkach sugeruje, że reaktywacja 
CMV może nie tylko stanowić marker ciężkiej dys-
funkcji immunologicznej, ale także działać jako po-
tencjalny kofaktor powodujący utrzymujące się za-
każenie. Chociaż nie można jednoznacznie ustalić 
związku przyczynowego, związek czasowy wzmacnia 
hipotezę, że ocena wirusologiczna w przedłużającym 
się przebiegu COVID-19 powinna wykraczać poza 
SARS-CoV-2 i  obejmować wirusy utajone, takie jak 
CMV.

Odkrycia te uzupełniają wcześniej opublikowane 
dane wskazujące, że obciążenie koinfekcjami może 
być niedoceniane w  strategiach leczenia COVID-19 
(19). W  szczególności pacjenci z  obniżoną odporno-
ścią – tacy jak osoby z HIV, nowotworami hematolo-
gicznymi lub w podeszłym wieku – stanowią wrażli-
wą populację, w której rutynowe badania w kierunku 
CMV mogą być uzasadnione w kontekście braku od-
powiedzi na leczenie.

Z klinicznego punktu widzenia, nasza seria przy-
padków pokazuje, że wielolekowe schematy leczenia 
przeciwwirusowego skierowane wyłącznie przeciwko 
SARS-CoV-2 mogą być niewystarczające w przypad-
kach powikłanych reaktywacją wirusa. Podkreśla to 
potrzebę szerszych ram diagnostycznych i  zintegro-
wanych strategii terapeutycznych. Holistyczne podej-
ście, obejmujące monitorowanie reaktywacji wirusów 
rodziny herpesviridae, mogłoby potencjalnie zmniej-
szyć śmiertelność i zachorowalność w tej grupie wy-
sokiego ryzyka.

Poza COVID-19 reaktywacja CMV u  pacjentów 
z obniżoną odpornością jest dobrze udokumentowana, 
a jej objawy wahają się od łagodnych do zagrażających 
życiu zaburzeń narządowych (2). Zaburzenia immu-
nologiczne wywołane przez COVID-19, w  szczegól-
ności burza cytokinowa, mogą stworzyć środowisko 
sprzyjające aktywacji CMV (20). To prawdopodobnie 
wyjaśnia, dlaczego leczenie ukierunkowane wyłącz-
nie na SARS-CoV-2 może być w  tych przypadkach 
niewystarczające, co wymaga szerszego spektrum te-
rapeutycznego w celu zwalczania koinfekcji.

Wyniki tej serii przypadków są zgodne z szerszym 
opisem klinicznym konieczności rozważenia i oceny 
współzakażeń w  uporczywych i  ciężkich przypad-
kach COVID-19, zwłaszcza u  pacjentów z  podsta-
wowymi schorzeniami hematologicznymi i  innymi 
niedoborami odpornościowymi (15,16,21). Chociaż 
SARS-CoV-2 pozostaje głównym patogenem budzą-
cym obawy, pominięcie współistniejących zakażeń 
i chorób współistniejących związanych z niedoborem 
odporności może prowadzić do błędów terapeutycz-
nych, potencjalnie pogarszających zachorowalność 
i śmiertelność pacjentów.
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