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1. Wstêp

Herpeswirusy s¹ jednymi z najpowszechniej wy-
stêpuj¹cych wirusów krêgowców, bowiem do chwili
obecnej sklasyfikowano ponad 100 ich gatunków, za-
ka¿aj¹cych g³ównie ssaki i ptaki [11]. Wykazano, ¿e
zakres gospodarzy dla poszczególnych herpeswirusów
jest bardzo ograniczony, zdarzaj¹ siê jednak przypadki
transmisji miêdzygatunkowej, czego przyk³adem mo¿e
byæ zaka¿enie cz³owieka ma³pim wirusem typu B.
Wirusy nale¿¹ce do podrodziny Betaherpesvirinae,
charakteryzuj¹ siê w¹skim zakresem gospodarzy, na
ogó³ ograniczonym do jednego gatunku [11, 53]. Cykl
replikacyjny $-herpeswirusów jest najd³u¿szy spo�ród
ca³ej rodziny Herpesviridae. Ponadto, przenoszenie
z komórki na komórkê jest wyd³u¿one, co wynika z sil-
nego zwi¹zania wirionów potomnych ze strukturami
b³onowymi komórek gospodarza [43, 53]. Charakte-
rystyczn¹ cech¹ tej podrodziny jest efekt cytopatyczny

objawiaj¹cy siê powiêkszeniem komórek (cytomegalia)
bêd¹ce konsekwencj¹ pojawienia siê wewn¹trzj¹dro-
wych i wewn¹trzcytoplazmatycznych cia³ek wtrêto-
wych, zawieraj¹cych wirusowe DNA [53, 58]. Zaka-
¿enie latentne dotyczy g³ównie komórek limforetiku-
larnych oraz tkanki gruczo³ów wydzielniczych, nerek
i siateczkowo-nab³onkowych wêz³ów ch³onnych [53].

Spo�ród wirusów zaliczanych do Betaherpesvirinae,
trzy s¹ chorobotwórcze dla cz³owieka: ludzki herpes-
wirus typu 5 (HHV-5, okre�lany powszechnie jako
CMV), typu 6 (HHV-6) oraz herpeswirus typu 7
(HHV-7) [11]. Zaka¿enia herpeswirusem typu 5 s¹
niezmiernie czêste, szacuje siê bowiem, ¿e w krajach
rozwijaj¹cych siê czêsto�æ zaka¿eñ HHV-5 w�ród do-
ros³ych waha siê w granicach 80%, a w krajach rozwi-
niêtych 40�80% [26, 28]. Tak czêste wystêpowanie
wirusa w populacji ludzkiej spowodowane jest ³atwym
szerzeniem siê zaka¿enia poprzez �linê, mocz, nasie-
nie, ³zy, wydzielinê pochwy, w wyniku transfuzji oraz
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przeszczepów narz¹dów lub szpiku kostnego. Pierwot-
ne zaka¿enie HHV-5 mo¿e nastêpowaæ ju¿ w ¿yciu
p³odowym, kiedy to odbywa siê jego przeniesienie
z matki na p³ód. Szacuje siê, ¿e 50�70% kobiet w wie-
ku rozrodczym jest latentnie zaka¿onych tym wirusem
[9]. Najbardziej niebezpieczne dla p³odu jest pierwotne
zaka¿enie ciê¿arnej matki, gdy¿ mo¿e prowadziæ do
ma³og³owia, zwapnieñ �ródczaszkowych, zapalenia
w¹troby lub p³uc oraz ciê¿kiej ma³op³ytkowo�ci [26,
28, 63]. Zaka¿enie p³odu wystêpuje równie¿ u kobiet
o wysokim mianie przeciwcia³, co mo¿e siê wi¹zaæ
z wêdrówk¹ cz¹stek wirusa wewn¹trz leukocytów,
które chroni¹ go czê�ciowo przed dzia³aniem przeciw-
cia³. W okresie postnatalnym, noworodki nara¿one s¹
na zaka¿enie za po�rednictwem siary lub mleka matki,
poniewa¿ przeciwcia³a zawarte w mleku nie chroni¹
przed zaka¿eniem [9, 28]. Osoby zaka¿one HHV-5,
do�wiadczaj¹ objawów charakterystycznych dla mo-
nonukleozy zaka�nej (wywo³ywanej przez HHV-4)
takich jak: gor¹czka, powiêkszenie �ledziony, zaburze-
niami czynno�ci w¹troby, czy pojawienie siê atypo-
wych limfocytów we krwi. Jednak brak jest zapalenia
gard³a i limfadenopatii charakterystycznych dla �w³a�-
ciwej� mononukleozy [26, 28].

HHV-6 wywo³uje m.in. limfadenopatie i rumieñ
nag³y (exanthema subitum). HHV-6 wykazuje równie¿
neurotropizm, ale, jak ka¿dy betaherpeswirus, jest lim-
fotropowy [61]. Niekiedy przy zaka¿eniu herpeswiru-
sem typu 6 mog¹ wyst¹piæ objawy zapalenia w¹troby
lub zespó³ mononukleozopodobny [13, 61, 70]. Suge-
ruje siê równie¿, ¿e HHV-6 i HHV-7 mog¹ byæ czyn-
nikiem etiologicznym wywo³uj¹cym zespó³ chronicz-
nego zmêczenia (chronic fatigue syndrome) [29]. Czê�æ
badaczy sugeruje, ¿e HHV-7, mo¿e byæ odpowiedzial-
ny za wystêpowanie ³upie¿u ró¿owatego (Pityriasis
rosea), choæ brak jest jednoznacznych dowodów
potwierdzaj¹cych udzia³ tego wirusa w przebiegu cho-
roby [8]. HHV-7 wspó³dzia³a z HHV-6 i najprawdo-
podobniej sprzyja reaktywacji pozosta³ych $-herpes-
wirusów ze stanu latencji [6, 7, 30].

Genom przedstawicieli $-herpesvirinae koduje oko-
³o 200 polipeptydów, w tym polimerazê DNA koniecz-
n¹ do replikacji, natomiast nie koduje kinazy tymidy-
nowej (w przeciwieñstwie do HHV-1, HHV-2 czy
HHV-3), co w konsekwencji powoduje brak wra¿li-
wo�ci na acyklowir [43]. Tak, jak w przypadku innych
herpeswirusów, ekspresja genów podczas zaka¿enia
produktywnego zachodzi w sposób kaskadowy. Podob-
nie wyró¿nia siê trzy rodzaje genów: " � natychmiasto-
we wczesne (immediate-early, IEA), indukowane przez
sk³adnik tegumentu "-TIF; $ � wczesne (early, EA)
oraz ( � pó�ne (late, LA) [43, 53]. Produktami genów
" s¹ przede wszystkim bia³ka regulatorowe, które po-
wstaj¹ po 2�4 godzinach od momentu zaka¿enia. Trans-
krypty genów $ pojawiaj¹ siê dopiero po 24�72 godzi-

nach od zaka¿enia i s¹ to liczne bia³ka niezbêdne do
replikacji wirionów potomnych, a ich przyk³adem jest
wirusowa polimeraza DNA. Bia³ka ( tworz¹ struktu-
ralne sk³adniki wirionów potomnych [43, 63].

Na szczególne podkre�lenie zas³uguje zjawisko, po-
legaj¹ce na tym, i¿ pierwotne zaka¿enie produktywne
herpeswirusami (w tym cz³onkami podrodziny $-her-
pesvirinae) zawsze przechodzi w zaka¿enie latentne,
które utrzymuje siê do koñca ¿ycia [53, 56]. Mo¿li-
wo�æ przej�cia zaka¿enia latentnego w zaka¿enie per-
systentne, podczas którego odbywa siê sta³a produkcja
niewielkiej ilo�ci wirionów potomnych bez objawów
klinicznych i zwi¹zane z tym utajone nosicielstwo jest
jedn¹ z przyczyn szybkiego rozprzestrzenianiem siê
herpeswirusów w populacji [26, 28]. Zaka¿enia beta-
herpeswirusami bêd¹ce wynikiem reaktywacji mog¹
manifestowaæ siê ró¿nymi objawami i nasileniem, s¹
jednak najwiêkszym zagro¿eniem dla pacjentów pod-
danych immunosupresji przy transplantacji czy te¿
osób zaka¿onych HIV, u których mog¹ powodowaæ
potencjalnie zagra¿aj¹ce ¿yciu infekcje [12, 26, 56].

2. Zaka¿enia HHV-5 u pacjentów z HIV/AIDS

Jedn¹ z najczê�ciej spotykanych chorób wywo³a-
nych przez herpeswirusa typu 5 u osób zaka¿onych
HIV jest cytomegalowirusowe zapalenie spojówek,
które praktycznie nie wystêpuje w populacji o spraw-
nym uk³adzie odporno�ciowym [14, 32, 54]. Przy
braku leczenia mo¿e ono prowadziæ do powa¿nych
zaburzeñ i nieprawid³owo�ci widzenia oraz w konse-
kwencji do utraty wzroku [2]. Proces zapalny w ob-
wodowych czê�ciach spojówki mo¿e pocz¹tkowo nie
dawaæ symptomów, jednak czê�ciej pacjentom towa-
rzyszy znaczny ubytek obwodowego pola widzenia.
Dodatkowo podczas badania oftalmologicznego wi-
doczne s¹ obszary bia³ka oka o kremowo-¿ó³tawym
zabarwieniu oraz oko³onaczyniowe wysiêki. Zmiany
wykrywane s¹ zazwyczaj na obwodowych czê�ciach
ga³ki ocznej, jednak postêpuj¹ce zapalenie mo¿e obj¹æ
swoim zasiêgiem tak¿e obszar plamki ¿ó³tej oraz tarczê
nerwu wzrokowego [2, 14]. Utrata centralnego lub ob-
wodowego pola widzenia w przebiegu zapalenia spo-
jówki jest zwi¹zana z nekroz¹ spojówki b¹d� te¿ mo¿e
wyst¹piæ w efekcie odwarstwienia samej spojówki [2].
Zasiedlenie komórek spojówki przez herpeswirusa
typu 5 powoduje ich obumieranie, co widoczne jest
w postaci wielu bia³ych plam zawieraj¹cych �ródspo-
jówkowe krwawienia. Je�li zapalenie pozostawione zo-
stanie bez leczenia, obszary tê maja tendencjê do po-
wiêkszania swoich rozmiarów i zlewania siê ze sob¹.
Kiedy spojówka przestaje byæ miejscem namna¿ania
wirionów potomnych, ulega zanikowi wraz z ni¿ej
le¿¹cymi warstwami ga³ki ocznej, w wyniku tego zja-
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wiska naczyniówkowe naczynia krwiono�ne zaczynaj¹
byæ bardziej dostrzegalne [2]. Odwarstwienie spojówki
wystêpuje u oko³o 20% pacjentów z objawami zapale-
nia towarzysz¹cego infekcjom HHV-5, a ryzyko jego
wyst¹pienia wzrasta wraz z postêpem choroby. Z ba-
dañ klinicznych wynika, ¿e odwarstwienie spojówki
mo¿e zale¿eæ od wielu czynników, takich jak ilo�æ
i po³o¿enie potencjalnych ognisk, od których zaczyna
siê proces. Profilaktyka skierowana przeciwko cyto-
megalowirusowemu zapaleniu spojówek polega g³ów-
nie na monitorowaniu osób z AIDS, w celu wykrycia
wszelkich nieprawid³owo�ci w strukturze i funkcjono-
waniu narz¹du wzroku [14, 32]. Dodatkowo wykonuje
siê testy immunologiczne na obecno�æ przeciwcia³ anty-
HHV-5 lub identyfikuje wirusa na podstawie moleku-
larnej analizy próbek p³ynów ustrojowych [32].

Zapalenie b³ony �luzowej prze³yku wystêpuje u pa-
cjentów z AIDS jako skutek obecno�ci herpeswirusa
typu 5, wirusów opryszczki lub zaka¿enia Candida
albicans. G³ównym symptomem wskazuj¹cym na roz-
wój zapalenia s¹ ból i k³opoty z prze³ykaniem, które
pojawiaj¹ siê u prawie 90% pacjentów [12, 47]. Owrzo-
dzenia z charakterystycznymi wirusowymi inkluzjami
i ple�niawki s¹ obecne praktycznie u wszystkich ob-
serwowanych osób w przebiegu zapalenia �luzówki
prze³yku [14]. Czêsto schorzeniami towarzysz¹cymi
reaktywacji HHV-5 u pacjentów o obni¿onej odpor-
no�ci mog¹ byæ wszelkiego rodzaju nie¿yty ¿o³¹dka,
które manifestowane s¹ przez uci¹¿liwe i przewlek³e
bóle ¿o³¹dka, dodatkowo towarzysz¹ im wrzody, wy-
krywalne podczas przebiegu badania gastroskopowe-
go lub radiograficznego. Diagnoza mo¿e byæ prze-
prowadzona na podstawie biopsji wycinków ¿o³¹dka
lub technik stosowanych dla identyfikacji zaka¿enia
HHV-5 w przebiegu zapaleñ okrê¿nicy i b³ony �luzo-
wej prze³yku [12, 14]. Zapalenie okrê¿nicy wystê-
puje u oko³o 5�10% pacjentów w przebiegu AIDS.
Czêstymi dolegliwo�ciami towarzysz¹cymi schorze-
niu s¹ m.in.: biegunki, utrata wagi, bóle brzucha,
gor¹czka. Diagnostyka polega na wykluczaniu in-
fekcji wywo³anych obecno�ci¹ bakterii patogennych
bytuj¹cych w uk³adzie pokarmowym, takich jak: Sal-
monella, Shigella czy Campylobacter. Dodatkowo
kolonoskopia pozwala wykryæ owrzodzenia, a biopsja
odcinków okrê¿nicy identyfikuje inne zapalenia zwi¹-
zane z zaka¿eniem HHV-5 [14, 54].

Zapalenie w¹troby jest obserwowane u 30% do
50% pacjentów ze stwierdzonym AIDS, u których
zdiagnozowano tak¿e inne infekcje spowodowane
obecno�ci¹ HHV-5 [54]. Objawy kliniczne hepatitis
o etiologii herpeswirusowej s¹ zazwyczaj ma³o specy-
ficzne: poziom alkalicznej fosfatazy jest podwy¿szo-
ny, jednak bilirubina pozostaje w normie, co utrudnia
identyfikacjê choroby. Niektóre badania sugerowa³y
wp³yw herpeswirusa typu 5 na rozwój innych schorzeñ

dróg ¿ó³ciowych popularnie wystêpuj¹cych podczas
przebiegu AIDS [14, 50].

Podostre zapalenie mózgu jest jednym z objawów
wystêpuj¹cym podczas przebiegu zaka¿eñ HHV-5
u pacjentów z AIDS, czê�ciej jednak syndrom ten jest
powodowany przez inwazjê tkanki nerwowej przez sa-
mego wirusa nabytego niedoboru odporno�ci [47, 50].
Gor¹czka, zmiany osobowo�ci, problemy z koncen-
tracj¹, bóle g³owy czy senno�æ to najczêstsze sympto-
my towarzysz¹ce podostremu zapaleniu mózgu w tych
przypadkach. Rozpoznanie ma miejsce na podstawie
badania p³ynu mózgowo-rdzeniowego lub biopsji móz-
gu, która wskazuje na oko³okomorow¹ nekrozê tkanki
nerwowej oraz uwidacznia wewn¹trzj¹drowe i cyto-
plazmatyczne wtrêty wirusowe [12, 14].

3. Infekcje herpeswirusem typu 5 w grupie
biorców przeszczepów narz¹dów unaczynionych

Zaka¿enia HHV-5 po transplantacjach mog¹ mieæ
dwojakie �ród³a; jednym z nich jest przekazanie wirusa
biorcy wraz z narz¹dem pochodz¹cym od seropozy-
tywnego dawcy lub reaktywacja endogennego wirusa
pozostaj¹cego w stadium latencji. Poziom zaka¿eñ
herpeswirusem typu 5 u pacjentów po zabiegach prze-
szczepienia narz¹dów unaczynionych waha siê od
30% do 50%, w zale¿no�ci od statusu serologicznego
dawcy i biorcy oraz intensywno�ci terapii immunosu-
presyjnej [27]. Pacjenci seronegatywni, zw³aszcza
biorcy nerki, serca i p³uc, s¹ szczególnie nara¿eni na
rozwój HHV-5 w okresie pooperacyjnym, bowiem
u ponad 27% z nich zaobserwowano rozwój zaka¿enia
w czasie 3�6 miesiêcy [51]. Do symptomów zwi¹za-
nych z zaka¿eniem tym herpeswirusem zalicza siê:
zapalenie w¹troby, nie¿yty ¿o³¹dkowo-jelitowe, zapa-
lenia p³uc, leukopeniê z trombocytopeni¹ [7] oraz cho-
robê �przeszczep przeciw gospodarzowi� (graft ver-
sus host disease � GvHD) [24]. HHV-5 w tej grupie
pacjentów jest tak¿e czêsto przyczyn¹ ostrych lub
przewlek³ych odrzuceñ przeszczepów [24]. Prawdo-
podobnie jednym z czynników stymuluj¹cych proces
odrzucania jest uszkodzenie �ródb³onka naczyñ prze-
szczepionego narz¹du, spowodowane przez aktyw-
no�æ limfocytów T cytotoksycznych oraz przeciwcia³
skierowanych przeciwko cytomegalowirusowi.

Przewlek³e odrzucanie w¹troby jest schorzeniem
postêpuj¹cym powoli, jednak d³ugoterminowo, utrud-
nia jej przetrwanie i doprowadza po wielu latach do
utraty funkcji organu [22]. Kryteria diagnostyczne
wskazuj¹ce na obecno�æ tego procesu to miêdzy inny-
mi zanik przewodu ¿ó³ciowego, pyknoza jego komórek
(zmiany degeneracyjne j¹dra komórkowego na skutek
zmian w aran¿acji chromatyny, prowadz¹ce do nekro-
zy komórki) oraz ca³kowite zw³óknienie ¿y³y wrotnej
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[22]. Stwierdza siê wp³yw wielu czynników na stymu-
lacjê procesu odrzucania: niezgodno�æ antygenów
g³ównego uk³adu zgodno�ci tkankowej (HLA), nie-
zgodno�æ p³ci dawcy i biorcy czy te¿ brak azathioprinu
w terapii immunosupresyjnej. Najczê�ciej jednak suge-
ruje siê zaka¿enia HHV-5 jako czynnik przyczyniaj¹cy
siê do odrzucania przeszczepów w¹troby [22].

Zaka¿enia herpeswirusem typu 5 diagnozowane s¹
w�ród pacjentów po przeszczepach w¹troby z fre-
kwencj¹ siêgaj¹c¹ 30�60%, spo�ród nich blisko 40%
rozwija siê w pierwszych trzech miesi¹cach po opera-
cji [22]. W badaniach wykazano, ¿e ekspansja HHV-5
jest skierowana do miejsc, które wykazuj¹ zmiany pa-
tologiczne charakterystyczne dla odrzucania prze-
szczepu. Przy wykorzystaniu technik biologii moleku-
larnej udowodniono, i¿ genom wirusa by³ obecny we
wszystkich nowo przeszczepionych w¹trobach, a jego
siln¹ ekspresjê obserwowano tak¿e w komórkach
przewodu ¿ó³ciowego oraz, komórkach �ródb³onka
naczyñ. Wydaje siê to potwierdzaæ bliski zwi¹zek po-
miêdzy zaka¿eniami HHV-5 i przewlek³ym odrzuce-
niem allogenicznych przeszczepów w¹troby, jednak
jest to kwestia wci¹¿ budz¹ca wiele kontrowersji i wy-
magaj¹ca dalszych szczegó³owych badañ.

4. Wystêpowanie HHV-6 oraz HHV-7
po przeszczepieniach narz¹dów unaczynionych

Ze wzglêdu na szerokie rozpowszechnienie HHV-6
oraz HHV-7 w populacji na ca³ym �wiecie, niezwykle
istotne jest okre�lenie czy transmisja wirusa nast¹pi³a
wraz z przeszczepianym narz¹dem, czy te¿ patogen
by³ obecny u biorcy ju¿ wcze�niej jako zaka¿enie pier-
wotne [66]. Przewa¿aj¹ca czê�æ zaka¿eñ potransplan-
tacyjnych herpeswirusem typu 6 uwa¿ana jest za
wynik jego reaktywacji, a pierwotne infekcje po prze-
szczepach dotycz¹ g³ównie pacjentów pediatrycznych
do drugiego roku ¿ycia [1, 21]. Szacuje siê, ¿e pier-
wotne zaka¿enia dotycz¹ oko³o 90% dzieci w tym
przedziale wiekowym, tak wiêc ta grupa pacjentów
objêta jest ryzykiem ostrych odrzuceñ przeszczepów
oraz wy¿szej ni¿ w przypadku osób doros³ych �mier-
telno�ci pooperacyjnej, bêd¹cej wynikiem pierwszego
kontaktu z HHV-6 [21]. W badaniach przeprowadzo-
nych w�ród seronegatywnych biorców w¹troby, jed-
noznacznie wykazano ¿e u 61�100% z nich wyst¹-
pi³y objawy zaka¿enia [40], co sugeruje na wysok¹
czêsto�æ transmisji wirusa wraz z materia³em pocho-
dz¹cym od dawcy. Podobnie aktywne powik³ania
pooperacyjne, bêd¹ce wynikiem obecno�ci HHV-6
wykazano u 38�55% biorców nerki, 36% biorców ser-
ca oraz u 57% biorców serca i p³uc [40].

Objawy towarzysz¹ce zaka¿eniu herpeswirusem
typu 6 wystêpuj¹ du¿o wcze�niej w porównaniu do

wywo³ywanych przez HHV-5. Jest zjawisko niezwykle
charakterystyczne dla HHV-6 i daje tym samym po-
tencjaln¹ mo¿liwo�æ jego ³atwej identyfikacji [40],
wymagaj¹cej jednak potwierdzenia laboratoryjnego.
Typowe symptomy pojawiaj¹ siê w 2�4 tygodnie po
operacji [30, 40, 66], gdy poziom zastosowanej im-
munosupresji jest najwy¿szy [1]. Przy wykorzystaniu
technik biologii molekularnej udowodniono obecno�æ
DNA HHV-6 w 67% przypadków ju¿ po 14 dniach po
przeszczepieniu [40], podczas gdy dla herpeswirusa
typu 5 czas ten wynosi³ 36 dni [24]. Manifestacje
kliniczne zaka¿eñ HHV-6 przejawiaj¹ siê najczê�ciej
w formie odrzucania przeszczepu, gor¹czki neutrope-
nicznej po³¹czonej z wysypk¹, jak równie¿ panleuko-
penii czy zwiêkszona podatno�æ na oportunistyczne
infekcje grzybicze [1].

Poniewa¿ betaherpeswirusy wykazuj¹ umiarkowa-
ny neutrotropizm, DNA HHV-6 mo¿na tak¿e wykryæ
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym a sam wirus stwier-
dzany jest jako czynnik etiologiczny zapalenia mózgu
[40]. Pacjenci po przeszczepieniu w¹troby, w 15%
przypadków wykazywali zaburzenia neurologiczne
niewiadomego pochodzenia w postaci spl¹tania, utra-
ty przytomno�ci czy napadów senno�ci [1, 40]. Tak¿e
zjawisko pleocytozy u pacjentów z potransplantacyj-
nym zapaleniem mózgu i jej zwi¹zek z aktywacj¹
HHV-6 jest nieudokumentowany, a sam mechanizm
patogenezy w obrêbie centalnego uk³adu nerwowego
w tym przypadku jest niejasny.

Udzia³ herpeswirusa typu 7 w patogenezie zaka¿eñ
potransplantacyjnych jest wci¹¿ ma³o poznany [33,
42]. Zarówno u pacjentów doros³ych, jak i pediatrycz-
nych, brak wyra�nych danych sugeruj¹cych rolê
HHV-7 jako jedynego, g³ównego czynnika bior¹cego
udzia³ w odrzuceniach przeszczepów czy powodowa-
niu innych charakterystycznych objawów [21, 30].
Przewa¿nie opisuje siê wystêpowanie herpeswirusów
6 i 7 w skojarzeniu ze sob¹, ze wzglêdu na ich bliskie
pokrewieñstwo i interakcje miêdzy nimi w warunkach
in vitro i in vivo [21, 24]. Sugerowany jest tak¿e udzia³
HHV-7 w reaktywacji pozosta³ych $-herpeswirusów
ze stanu latencji [21, 66]. Stwierdzono bowiem, ¿e
interakcje pomiêdzy HHV-5 i HHV-7 u pacjentów
przed i po przeszczepach nerek s¹ zwi¹zane z progresj¹
choroby cytomegalowirusowej. Poddaj¹c diagnostyce
osoby przed przeszczepem nerki, metodami moleku-
larnymi wykazano wspó³obecno�æ HHV-5 i HHV-7
u ponad 50% pacjentów, podczas gdy zaka¿enia jed-
nym tylko betaherpeswirusem wynosi³y odpowiednio
26% (HHV-5) i 12% (HHV-7) [42]. Po zabiegu trans-
plantacji proporcje procentowe pozosta³y zbli¿one,
jednak zaka¿enia HHV-5 daj¹ce widoczne objawy zo-
sta³y zdiagnozowane dwa razy czê�ciej u osób zaka-
¿onych dwoma rodzajami herpeswirusa, ni¿ tylko jed-
nym z nich. Ponad 81% osób wykazywa³o obecno�æ
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DNA obu wirusów przed przeszczepieniem, co �wiad-
czy o tym, ¿e wspó³wystêpowanie HHV-5 i HHV-7
zwiêksza prawdopodobieñstwo wyst¹pienia aktywnej
choroby cytomegalowirusowej [42].

5. Zaka¿enia herpeswirusem typu 5
u biorców komórek krwiotwórczych

Ze wzglêdu na niezwykle szerokie rozpowszechnie-
nie w populacji na ca³ym �wiecie zaka¿enia herpeswiru-
sem typu 5 wci¹¿ pozostaj¹ jedn¹ z najbardziej znacz¹-
cych przyczyn zachorowañ i �miertelno�ci u pacjentów
po przeszczepieniu komórek krwiotwórczych [18, 27,
37, 51, 60]. Ryzyko wyst¹pienia pe³noobjawowej cho-
roby cytomegalowirusowej zale¿ne jest od statusu im-
munologicznego dawcy i biorcy, rodzaju przeszczepu
oraz typu zastosowanej immunosupresji. Wymusza to
konieczno�æ stosowania odpowiedniej profilaktyki anty-
wirusowej przynajmniej przez 3 miesi¹ce po zabiegu,
by nie dopu�ciæ do reaktywacji wirusa [24, 60]. W wie-
lu przypadkach jednak stosowana terapia nie eliminuje
ryzyka wyst¹pienia HHV-5, lecz zmienia tylko jego
cykl replikacji i opó�nia wyst¹pienie choroby [51].

W licznych badaniach wykazano, ¿e DNA herpes-
wirusa typu 5 zosta³o wykryte w 15�70% przypadków
po zabiegu allogenicznego przeszczepienia komórek
krwiotwórczych [44]. �redni czas, po którym zanoto-
wano ujawnienie siê infekcji o etiologii HHV-5 wy-
nosi³ 42 dni [15, 37], a wiêc du¿o pó�niej ni¿ pozosta-
³ych betaherpeswirusów [17, 64]. Niektórzy autorzy
opisuj¹ równie¿ fakt czêstszego wspó³wystêpowania
HHV-5 u pacjentów z wysokim poziomem wiremii
herpeswirusa typu 6 [37] oraz 7 [6, 66].

Najczê�ciej obserwowan¹ chorob¹ towarzysz¹c¹
zaka¿eniu HHV-5 jest �ródmi¹¿szowe zapalenie p³uc
[27]. Notuje siê je w okresie oko³o 6 do 10 tygodni
po transplantacji, a ponowne symptomy w skrajnych
przypadkach mog¹ siê pojawiaæ wielokrotnie [60]. Ty-
powe objawy cytomegalowirusowego zapalenia p³uc to
gor¹czka, kaszel bez odkrztuszania, hipoksemia, przy-

spieszony oddech, obustronny �ródmi¹¿szowy naciek
w p³ucach, a w obrazie radiologicznym zmiany o cha-
rakterze �szk³a mlecznego�. Skuteczno�æ chemioterapii
zale¿y w du¿ej mierze od poziomu replikacji wirusa
we krwi i spada wraz z up³ywem czasu od pocz¹tku
zaka¿enia [20]. Stosowana rutynowo terapia gancyklo-
wirem, prócz swego dzia³ania mielotoksycznego, coraz
czê�ciej nie przynosi po¿¹danych rezultatów ze wzglê-
du na rosn¹cy odsetek szczepów HHV-5 opornych na
ten lek, jednak nadal jest terapi¹ z wyboru [52]. Nie-
stety, pomimo stosowanej profilaktyki oraz leczenia
wyprzedzaj¹cego (pre-emptive therapy), �miertelno�æ
w tej grupie pacjentów jest du¿a i wynosi powy¿ej 50%.
Zaka¿enie HHV-5 jest tak¿e czynnikiem zwiêkszaj¹-
cym ryzyko wtórnych zaka¿eñ bakteryjnych i grzy-
biczych oraz nasilenie choroby �przeszczep przeciwko
gospodarzowi� [24]. Znacznie rzadziej spotyka siê
przypadki innych schorzeñ, jak: owrzodzeñ ¿o³¹dkowo-
jelitowych, zapaleñ w¹troby czy zahamowania czyn-
no�ci szpiku kostnego [60].

6. Choroby o etiologii HHV-6 i HHV-7
wystêpuj¹ce u pacjentów poddanych
przeszczepieniom komórek krwiotwórczych

Wysoka czêsto�æ wykrywania DNA herpeswirusa
typu 6 u pacjentów po przeszczepieniach komórek
krwiotwórczych zwi¹zana jest, podobnie jak w przy-
padku innych rodzajów transplantacji, z terapi¹ immu-
nosupresyjn¹ i chwilowym nabytym niedoborem od-
porno�ci, co sprzyja przerwaniu latencji i ponownemu
ujawnieniu siê wirusa [69, 70]. Ponadto przyjmuje siê
istnienie kilku kluczowych czynników szczególnie
promuj¹cych rozwój HHV-6 u pacjentów w okresie
oko³ooperacyjnym. Nale¿¹ do nich miêdzy innymi:
m³ody wiek biorcy, przeszczepy allogeniczne, nie-
zgodno�æ p³ci oraz w zakresie antygenów HLA daw-
cy i biorcy, przyjmowanie substancji o charakterze
steroidowym przez biorcê oraz zaawansowana cho-
roba podstawowa [40, 69, 70].

Gor¹czka ++ ++ +
Zapalenie w¹troby + + +
Komplikacje ¿o³¹dkowo-jelitowe + + +
Zapalenie siatkówki + + +++
Zapalenie p³uc + +++ �
Mielosupresja � ++ �
Odrzucenie przeszczepu/GvHD ++ + �

T a b e l a  I
Wystêpowanie zaka¿eñ o etiologii HHV-5 u ró¿nych grup pacjentów z niedoborami

odporno�ci [wg 20, 24]

Objawy kliniczne
Biorcy narz¹dów
unaczynionych

Biorcy komórek
krwiotwórczych

Pacjenci
z HIV/AIDS
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Infekcje z udzia³em herpeswirusa 6 dotycz¹ 38�60%
biorców komórek krwiotwórczych [17, 23], a szczyt
wiremii wystêpuje zazwyczaj w ci¹gu pierwszych
4�6 tygodni po zabiegu [70]. Zazwyczaj pierwsze po-
zytywne wyniki testów biologii molekularnej, �wiad-
cz¹ce o obecno�ci DNA HHV-6 obserwowane s¹ po
19�25 dniach, za� dla HHV-7 po 15�20 dniu [5, 17].
W chwili obecnej reaktywacje zaka¿enia herpeswiru-
sem typu 6 zosta³y powi¹zane z wieloma jednostkami
chorobowymi, pocz¹wszy od stanów gor¹czkowych,
poprzez neuroinfekcje [57] do chorób limfoprolifera-
cyjnych w³¹cznie [13, 70]. Wystêpowanie HHV-6 oraz
HHV-7 wcze�niej ni¿ zaka¿eñ o etiologii HHV-5
(6�12 tygodni po zabiegu), sugeruje interakcje po-
miêdzy betaherpeswirusami w tej grupie chorych
[23]. Obecno�æ HHV-7 jest potencjalnym czynnikiem
u³atwiaj¹ceym reaktywacjê latentnego herpeswirusa
typu 5, natomiast dok³adne zwi¹zki pomiêdzy HHV-6
i HHV-7 wci¹¿ pozostaj¹ niewyja�nione. W badaniach
in vitro wykazano bowiem udzia³ HHV-7 jako czynni-
ka przerywaj¹cego latencjê HHV-6, jednak zale¿no�ci
tej nie udowodniono w pe³ni w warunkach in vivo [5].

7. Diagnostyka zaka¿eñ betaherpeswirusami

Ze wzglêdu na fakt, i¿ $-herpeswirusy s¹ poten-
cjalnie niebezpiecznymi patogenami dla osób z nie-
doborami immunologicznymi, konieczne sta³o siê
opracowanie szybkich i wiarygodnych technik diagno-
stycznych pozwalaj¹cych wykryæ patogen w badanym
materiale biologicznym. W diagnostyce stosuje siê
m.in.: detekcjê wirusa w hodowli komórkowej, badania
serologiczne, czy wykrywanie kwasów nukleinowych
w oparciu o techniki biologii molekularnej.

Klasyczn¹ metod¹ wykrywania HHV-5, jest izola-
cja wirusa w hodowlach komórkowych (najczê�ciej

ludzkich fibroblastów). Wad¹ techniki jest d³ugi okres
oczekiwania na charakterystyczny efekt cytopatyczny,
który pojawia siê w hodowli komórkowej po up³ywie
ok. 1�3 tygodni od momentu zaka¿enia [31]. Co wiêcej
szybko�æ pojawienia siê CPE, zale¿y od liczby cz¹stek
wirusa zaka¿aj¹cego hodowlê komórkow¹ [4]. Alterna-
tyw¹ dla powy¿szej metody jest technika �shell vial�
[31]. Zastosowanie wyznakowanych przeciwcia³ mo-
noklonalnych oraz etapu wirowania pozwala uzyskaæ
wynik dla produktywnego wirusowego zaka¿enia ju¿
po 16 godzinach inkubacji [31], co czyni t¹ technikê
szybsz¹ i bardziej czu³¹ ni¿ metoda klasycznej izola-
cji HHV-5 w hodowlach komórkowych. Wadami obu
przytoczonych powy¿ej metod jest czas potrzebny na
wykonanie badania, a tak¿e konieczno�æ wykonania
badania natychmiast po pobraniu materia³u kliniczne-
go, gdy¿ d³u¿sze przechowywanie izolowanych od pa-
cjentów próbek, wi¹¿e siê ze spadkiem czu³o�ci obu
metod. Równie¿ uprzednio zastosowane leczenie far-
makologiczne mo¿e fa³szowaæ wyniki [31, 55].

Do u¿ywanych obecnie metod serologicznych za-
licza siê testy ELISA, umo¿liwiaj¹ce okre�lenia mia-
na przeciwcia³ antywirusowych w klasach IgM i IgG
[26]. Podstawowym badaniem jest stwierdzenie obec-
no�ci i poziomu przeciwcia³ klasy IgM, które choæ s¹
wska�nikiem �wie¿o przebytej infekcji wirusowej, nie
umo¿liwiaj¹ rozró¿nienia zaka¿enia pierwotnego od
reaktywacji ze stanu latencji. Przeciwcia³a klasy IgG ze
wzglêdu na rozpowszechnienie $-herpesvirinae w po-
pulacji maj¹ mniejsz¹ warto�æ diagnostyczn¹ i przydat-
ne s¹ g³ównie do okre�lania odpowiedzi immunologicz-
nej u pacjentów nara¿onych na wyst¹pienie ciê¿kich
postaci zaka¿eñ. Wiêksz¹ czu³o�æ i specyficzno�æ maj¹
testy opieraj¹ce siê na wykrywaniu antygenów w leuko-
cytach krwi obwodowej za pomoc¹ wyznakowanych
przeciwcia³ monoklonalnych rozpoznaj¹cych wczesny
antygen HHV-5 � fosfoproteinê pp65 [46, 67]. Tech-
nika ta nie wymaga skomplikowanej aparatury i po-
zwala uzyskaæ wyniki ju¿ po 5 godzinach od momentu
rozpoczêcia wykonywania badania [31]. Do jej po-
wa¿nych wad nale¿y zaliczyæ subiektywno�æ oceny
wyników, a tak¿e trudno�ci w odczycie u pacjentów
po przeszczepie szpiku i komórek macierzystych, co
wi¹¿e siê z ograniczon¹ liczb¹ granulocytów [45].

Ze wzglêdu na ró¿norakie ograniczenia w bada-
niach serologicznych czy izolacji betaherpeswirusów
w hodowlach komórkowych, konieczne sta³o siê wdro-
¿enie do diagnostyki technik biologii molekurarnej,
takich jak PCR, która umo¿liwia wykrywanie obec-
no�ci patogenów w organizmie pacjenta ju¿ na pocz¹t-
kowych etapach zaka¿enia oraz pozwalaj¹ uzyskaæ
jednoznaczny wynik [16, 31, 67]. Zagnie¿d¿ona PCR
(nested PCR, nPCR), jest modyfikacj¹ klasycznej re-
akcji PCR, w której namna¿any jest krótszy fragment
uprzednio powielonego odcinka. Technika jest rzadko

Zapalenie p³uc + ++
Zapalenie mózgu + +
Mielosupresja � ++
Niewydolno�æ narz¹du brak danych +
Wysypka skórna ++ +
GvHD brak danych +
Gor¹czka + +
Odrzucenie przeszczepu + brak danych
Zapalenie w¹troby + �
Koinfekcje HHV-5 + ++
Zaka¿enia grzybicze ++ �

T a b e l a  I I
Objawy kliniczne towarzysz¹ce zaka¿eniom HHV-6 u osób

poddanych transplantacjom [wg 66]

Objawy kliniczne
Biorcy narz¹dów
unaczynionych

Biorcy komórek
krwiotwórczych
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stosowana ze wzglêdu na zbyt du¿y odsetek wyników
fa³szywie dodatnich [31, 45, 48].

Okre�lenie w sposób ilo�ciowy poziomu wiremii
sta³o siê mo¿liwe dziêki zastosowaniu reakcji PCR po-
³¹czonej z jednoczesn¹ analiz¹ przyrostu ilo�ci pro-
duktu w czasie rzeczywistym (real-time PCR, qPCR)
[16]. Okre�lenie ilo�ci kopii genomu wirusa w bada-
nej próbce pozwala na monitorowanie przebiegu za-
ka¿enia, a tak¿e na zastosowanie odpowiedniej terapii
przeciwwirusowej u pacjentów nara¿onych na zaka-
¿enie pierwotne czy reaktywacjê wirusa ze stanu la-
tencji [34]. Metoda ta odznacza siê wy¿sz¹ czu³o�ci¹
ni¿ tradycyjna reakcja ³añcuchowej polimeryzacji [16,
45]; mo¿na j¹ tak¿e z powodzeniem stosowaæ w przy-
padku d³u¿ej przechowywanego materia³u biologicz-
nego (próbek surowicy krwi), co stanowi powa¿ne
utrudnienie w przypadku badañ serologicznych [34,
45]. Dodatkowo na korzy�æ qPCR przemawia mo¿li-
wo�æ zautomatyzowania procedury i znacznego obni-
¿enia kosztów analizy próbek.

8. Terapia zaka¿eñ spowodowanych
przez $-herpeswirusy

Okre�lone wytyczne profilaktyki i leczenia zaka-
¿eñ opracowano dotychczas wy³¹cznie dla pacjentów
poddawanych transplantacjom komórek krwiotwór-
czych a zaka¿onych herpeswirusem typu 5 [24, 37,
38]. Dla pozosta³ych betaherpeswirusów (HHV-6
i HHV-7) nie ma ustalonych metod postêpowania
� w literaturze dominuj¹ opisy pojedynczych przypad-
ków lub wyniki leczenia ma³ych grup chorych [36, 40,
68]. Podobnie brak jest jednoznacznych zaleceñ doty-
cz¹cych terapii pacjentów poddanych przeszczepie-
niom narz¹dów unaczynionych.

Ostatnie opublikowane rekomendacje zgodnie z za-
sadami medycyny opartej na faktach dotycz¹ce diag-
nostyki, profilaktyki i leczenia zaka¿enia i choroby
cytomegalowirusowej zosta³y przygotowane przez gru-
pê robocz¹ zajmuj¹c¹ siê powik³aniami infekcyjnymi

po transplantacjach komórek krwiotwórczych (EBMT
Infectious Diseases Working Party) w 2004 r. [38].
Zgodnie z nimi po allogenicznej transplantacji ko-
mórek krwiotwórczych (HSCT) ka¿dy pacjent powi-
nien otrzymywaæ profilaktycznie leki przeciwwirusowe
[10, 37�39]. Acyklowir lub walacyklowir s¹ uznanymi
preparatami w profilaktyce zaka¿enia czy rozwoju
choroby cytomegalowirusowej, ale tylko w po³¹czeniu
ze strategi¹ leczenia wyprzedzaj¹cego (pre-emptive
therapy) (zalecenie AI) [25, 38, 59]. Stosowanie do-
¿ylnych preparatów gancyklowiru jest tak¿e skuteczn¹
metod¹ profilaktyki zaka¿enia HHV-5, ale powinno
byæ zarezerwowane dla pacjentów z grup wysokiego
ryzyka (zalecenie AI) [38]. Walgancyklowir � prolek
gancyklowiru � wykazuje podobn¹ skuteczno�æ, ale
ze wzglêdu na brak wystarczaj¹cych badañ jego rola
w profilaktyce wymaga jeszcze ustalenia (zalece-
nie CIII) [38]. Ostatnio równie¿ ukaza³y siê bardzo
zachêcaj¹ce wyniki wieloo�rodkowego badania stoso-
wania maribawiru w profilaktyce zaka¿enia herpes-
wirusem typu 5 u pacjentów po allogenicznym prze-
szczepieniu komórek krwiotwórczych [65].

Podstawow¹ zasad¹ zapobiegania zaka¿eniom
HHV-5 po transplantacjach allogenicznych jest obo-
wi¹zkowe monitorowanie poziomu wiremii we krwi
obwodowej, co najmniej raz w tygodniu � metod¹ ba-
dania antygenu pp65 lub wirusowego DNA metod¹
PCR (zalecenie AI) [10, 38]. To monitorowanie po-
winno byæ prowadzone przynajmniej do 100 dni po
transplantacji (zalecenie AI), d³u¿ej za� w przypadku
wcze�niejszych reaktywacji lub choroby �przeszczep
przeciwko gospodarzowi�, co wi¹¿e siê z przed³u¿on¹
immunosupresj¹ (zalecenie BII) [10, 38]. W leczeniu
wyprzedzaj¹cym, trwaj¹cym minimum 2 tygodnie, za-
równo do¿ylny gancyklowir, jak i foskarnet, mog¹ byæ
stosowane w I linii (zalecenie AI) � wybór zale¿y od
ryzyka toksyczno�ci u konkretnego pacjenta oraz tego,
który preparat by³ stosowany uprzednio [38, 52].
Cidofowir mo¿e byæ rozwa¿any jako leczenie II linii
(zalecenie BII) [10, 38]. Pojawiaj¹ siê tak¿e doniesie-
nia, ¿e walgancyklowir w leczeniu wyprzedzaj¹cym
zaka¿enia herpeswirusem typu 5 u pacjentów po
HSCT wykazuje wysok¹ skuteczno�æ, wymaga nato-
miast �cis³ej kontroli ewentualnych dzia³añ niepo¿¹da-
nych i toksyczno�ci [3, 19, 38, 62]. W leczeniu aktyw-
nej choroby cytomegalowirusowej w I linii zaleca siê
do¿ylny gancyklowir lub foskarnet (zalecenie BII), za
wyj¹tkiem zapalenia p³uc o etiologii HHV-5, w którym
jako leczenie I linii zaleca siê terapiê skojarzon¹ do¿yl-
nym gancyklowirem i do¿ylnymi preparatami immuno-
globulin � IVIG (zalecenie BII) [10, 38]. W leczeniu
II linii choroby cytomegalowirusowej zaleca siê cido-
fowir lub terapiê skojarzon¹ do¿ylnym gancyklowi-
rem z foskarnetem (zalecenie BII) [35, 38]. Leczenie
zaka¿enia HHV-5 powinno trwaæ: 21�28 dni terapii

A � mocne dowody
B � umiarkowanie

wiarygodne dowody
C � s³abe dowody
D � umiarkowane dowody

przeciw zastosowaniu
leku czy danej strategii

E � znacz¹ce dowody przeciw
zastosowaniu leku

T a b e l a  I I I
Stopnie okre�laj¹ce jako�æ dowodów medycznych i kategorie
wskazuj¹ce si³ê rekomendacji (EBM � evidence based medici-

ne)
Rodzaj badania Si³a rekomendacji

  I � ≥ 1 kontrolowane
badanie randomizowane

 II � ≥ 1 dobre badanie
bez randomizacji,
wieloo�rodkowe,
du¿a liczebno�æ grup

III � badania opisowe,
raporty zespo³ów
ekspertów
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indukcyjnej z nastêpuj¹c¹ po niej terapi¹ podtrzymu-
j¹c¹, trwaj¹c¹ 4 tygodnie [38]. Nadal w fazie badañ
jest stosowanie adaptywnej immunoterapii, polega-
j¹cej na wykorzystaniu swoistych dla herpeswirusa
typu 5 limfocytów T dawcy [38]. W opublikowanych
dotychczas rekomendacjach nie zamieszczono prepa-
ratu immunoglobuliny ludzkiej przeciw herpeswiruso-
wi typu 5, która jest zarejestrowana do profilaktyki
i leczenia zaka¿eñ HHV-5 u biorców przeszczepów
narz¹dowych. W praktyce klinicznej lek ten by³ sto-
sowany wspomagaj¹co w leczeniu cytomegalowiru-
sowego zapalenia p³uc.

W przypadku reaktywacji pozosta³ych betaherpes-
wirusów u pacjentów po przeszczepieniach dotych-
czas nie opracowano ¿adnych wytycznych. W�ród re-
komendowanych badañ serologicznych dawcy i biorcy
przed allotransplantacj¹ nie ma zaleceñ dotycz¹cych
HHV-6 czy HHV-7 [41]. W literaturze pojawiaj¹ siê
jedynie doniesienia o leczeniu choroby spowodowa-
nej zaka¿eniem herpeswirusem typu 6 u biorców prze-
szczepów � zw³aszcza potwierdzonych neuroinfekcji
[49]. Wszystkie podstawowe leki stosowane w przy-
padku zaka¿enia HHV-5, tzn.: gancyklowir, foskarnet
oraz cidofowir, maj¹ udokumentowan¹ skuteczno�æ
in vitro przeciw HHV-6 [49, 68] i stosuje siê je w ana-
logicznych dawkach.

9. Podsumowanie

Zaka¿enia betaherpeswirusami u ludzi z upo�le-
dzonym uk³adem immunologicznym wystêpuj¹ bar-
dzo czêsto i stanowi¹ powa¿ny problemem terapeu-
tyczny. Ich obecno�æ w wiêkszo�ci przypadków nie
daje jednoznacznych objawów klinicznych, dlatego
jedynym miarodajnym sposobem ich identyfikacji s¹
techniki biologii molekularnej. U pacjentów w prze-
biegu AIDS, najczê�ciej diagnozuje siê zapalenie siat-
kówki i jej odwarstwienie o etiologii HHV-5. Osoby
po transplantacji narz¹dów unaczynionych nara¿one
s¹ na odrzucenie przeszczepu, upo�ledzenie funkcji
organu lub ostr¹ postaæ choroby �przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi�. Biorcy komórek krwiotwórczych
stanowi¹ natomiast grupê pacjentów niezwykle za-
gro¿onych cytomegalowirusowym zapaleniem p³uc.
W zale¿no�ci od rodzaju przeszczepu, obserwujemy
inny rodzaj powik³añ w okresie oko³ooperacyjnym.

Tradycyjne metody wirusologiczne, polegaj¹ce na
obserwacji obajwów klinicznych i izolacji wirusów
zawodzi w przypadku pacjentów z niedoborami odpor-
no�ci. Z podobnego powodu ma³o skuteczne s¹ kon-
wencjonalne testy serologiczne. Odpowiedni¹ czu³o�æ
i specyficzno�æ zapewniaj¹ wy³¹cznie techniki biologii
molekularnej, dzi� rutynowo stosowane w monitoro-
waniu zaka¿eñ osób po przeszczepieniach czy w prze-

biegu AIDS. Stosuj¹c ilo�ciowe badanie metod¹ real-
time PCR mo¿emy oprócz identyfikacji wirusowego
materia³u genetycznego obserwowaæ zmiany jego ilo�-
ci w czasie trwania infekcji. Umo¿liwia to kontrolê
skuteczno�ci leczenia przeciwwirusowego. Zale¿y ona
w du¿ej mierze od poziomu replikacji wirusa we krwi
i spada wraz z up³ywem czasu od pocz¹tku zaka¿e-
nia [20, 52]. Wiêkszo�æ wykorzystywanych w terapii
przeciwwirusowej preparatów jest toksyczna dla
organizmu i wywo³uje liczne dzia³ania niepo¿¹dane.
Istotne jest wiêc jak najszybsze ograniczenie poda-
wanych dawek w miarê spadku liczby wykrywanych
kopii wirusa [52]. Kolejnym problemem jest lekoopor-
no�æ wybranych szczepów wirusów, która pojawia siê
na skutek mutacji w niektórych strategicznych genach
wirusowych lub w wyniku stosowania d³ugotrwa³ej
terapii. Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, i¿ u¿y-
wane rutynowo leki nie dzia³aj¹ na betaherpeswirusy
w formie latentnej [59].
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