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1. Wstêp

Herpeswirusy nale¿¹ do najbardziej rozpowszech-
nionych DNA-wirusów w �wiecie krêgowców. Pierw-
sze doniesienia o pêcherzykowatej wysypce pochodz¹
ju¿ ze staro¿ytno�ci, kiedy to Hipokrates nazwa³ te
zmiany �herpes� (z gr. �pe³zaæ�), sk¹d wziê³a siê nazwa
ca³ej rodziny wirusów: Herpesviridae [57], jednak pra-
wid³ow¹ etiologiê choroby okre�lono pó�niej, bowiem
dopiero w 1919 roku [44]. Herpesviridae s¹ zazwyczaj
bardzo dobrze zaadaptowane do swoich gospodarzy,
czêsto powoduj¹c zaka¿enia uk³adowe z objawami
klinicznymi o ró¿nym stopniu nasilenia. O zaliczeniu
w sk³ad poszczególnych podrodzin (alfa-, beta- i gam-
maherpeswirusów) decyduj¹ wstêpnie biologiczne
cechy konkretnego wirusa [11, 43]. Ostatecznym kryte-
rium pozostaj¹ jednak jego w³a�ciwo�ci molekularne,
a zw³aszcza wzajemne podobieñstwo sekwencji DNA
oraz pokrewieñstwo wa¿nych bia³ek wirusowych (gli-
koprotein B, C, H oraz g³ównego bia³ka kapsydu) [11].

W sk³ad podrodziny Alphaherpesvirinae wchodz¹
trzy wirusy stanowi¹ce naturalne patogeny cz³owieka:
wirusy opryszczki (HHV-1 i HHV-2, okre�lane zwy-

czajowo jako HSV-1 i HSV-2) oraz wirus ospy wietrz-
nej/pó³pa�ca (HHV-3, znany powszechnie jako VZV)
[11]. Przedstawiciele podrodziny charakteryzuj¹ siê
szerokim zakresem gospodarzy i wzglêdnie krótkim
� w odniesieniu do innych herpeswirusów � czasem
replikacji, bowiem podczas namna¿ania in vitro efekt
cytopatyczny powodowany przez HHV-1 i HHV-2
pojawia siê w czasie krótszym ni¿ 48 h [10, 13]. Wirus
ospy wietrznej i pó³pa�ca powoduje zauwa¿alny efekt
cytopatyczny po nieco d³u¿szym okresie od zaka¿e-
nia hodowli komórkowej. Po wstêpnym namno¿eniu
w komórkach nab³onka wirusy z tej podrodziny usta-
laj¹ stan latencji w komórkach uk³adu nerwowego
i/lub w limfocytach [43].

Zazwyczaj zmiany skórne powodowane przez wiru-
sa opryszczki typu 1 umiejscowione s¹ w obrêbie skóry
twarzy i b³ony �luzowej jamy ustnej (herpes labialis).
Odmienna lokalizacja zaka¿eñ spowodowanych przez
HHV-1 wystêpuje w przypadkach zanokcicy herpesowa
(herpetic whitlow), herpes gladiatorium, opryszczko-
wego zapalenia mózgu (herpetic encephalitis), herpetic
keratitis, eczema herpeticum [8]. HHV-1 mo¿e równie¿
powodowaæ zmiany w obrêbie narz¹dów p³ciowych [3].
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Wirus opryszczki typu 2 zajmuje g³ównie okolice
skóry i b³ony �luzowej narz¹dów p³ciowych (herpes
genitalis), a tak¿e okolicy odbytu [8]. HHV-2 poprzez
uszkodzenia komórek nab³onka i redukcjê bariery
epitelialnej mo¿e siê znacz¹co u³atwiaæ transmisjê
HIV, a tak¿e innych chorób przenoszonych droga
p³ciow¹ [46]. Stanowi on te¿ powa¿ne zagro¿enie dla
noworodków, których matki mog¹ je zaraziæ podczas
porodzie [13, 34].

Wirus ospy wietrznej/pó³pa�ca przy zaka¿eniu
pierwotnym powoduje chorobê znan¹ powszechnie
jako ospa wietrzna (varicella), która charakteryzuje siê
grudkowatymi krostkami zamieniaj¹cymi siê z czasem
w pêcherzykowe wykwity [14]. Nastêpnie wirus prze-
chodzi w stan latencji do zwojów nerwów czuciowych
rdzenia krêgowego. Po pewnym czasie mo¿e ule-
gaæ reaktywacji powoduj¹c pó³pasiec (zoster). Taka
reaktywacja jest o wiele rzadsza ni¿ w przypadku
opryszczki [10, 13].

Genom herpeswirusów stanowi liniowy dsDNA
o skomplikowanej strukturze przestrzennej. Sk³ada
siê on z unikalnych d³ugich i krótkich regionów,
w których wystêpuj¹ sekwencje powtarzaj¹ce siê.
Mo¿e w nich dochodziæ do inwersji, co prowadzi
do powstawania form izomerycznych (w przypadku
HHV-1 s¹ to 4 formy izomeryczne). Genom koduje
takie bia³ka jak polimeraza DNA, helikaza, prymaza
i RNaza H [32].

Ciekawym zagadnieniem zwi¹zanym z herpeswi-
rusami jest ich mo¿liwo�æ przechodzenia w stan laten-
cji. Niestety obecnie nie wiemy zbyt wiele na temat
tego zjawiska [32]. Wiadomo, ¿e w trakcie latencji
ekspresji ulegaj¹ geny koduj¹ce LAT (latency-associa-
ted transcripts). Wykazano obecno�æ dwóch fragmen-
tów o d³ugo�ci 1800�2000 i 1200�1500 zasad, ulega-
j¹cych transkrypcji w odwrotnej orientacji z genu
natychmiastowego wczesnego IE110 (ICP0) [45].
Wykazano równie¿, ¿e maj¹ one w³a�ciwo�ci anty-
apoptotyczne, co mo¿e wyja�niaæ prze¿ywanie ko-
mórek latentnie zainfekowanych [26].

W przypadku opryszczki jamy ustnej (herpes labia-
lis) miejscem latencji jest nerw trójdzielny, natomiast
w przebiegu zajêcia narz¹dów p³ciowych (genital her-
pes) latencja ustala siê w nerwach krzy¿owych [39].
Nie stwierdzono integracji wirusowego DNA z mate-
ria³em genetycznym gospodarza. DNA wirusa przyj-
muje formê kolist¹ i przebywa w j¹drze komórki, a¿
do chwili reaktywacji. Za zjawisko latencji odpowie-
dzialne s¹ okre�lone geny, a dzia³anie czynników
reaktywacji powoduje bierny transport nukleokapsy-
dów do komórek skóry [28, 31]. Reakywacja nie jest
wiêc reinfekcj¹, a wynikiem przej�cia wirusa ze stanu
u�pienia (latencji) do stadium proliferacji [31, 39].

Objawy wystêpuj¹ce przy reaktywacji latentnego
wirusa czêsto nie wystêpuj¹ �ci�le w miejscu, w którym
pojawi³y siê zmiany pierwotne. Dzieje siê tak, poniewa¿
reaktywowany wirus mo¿e przemieszczaæ siê do ko-
mórek nab³onka wzd³u¿ innej ga³êzi nerwu [28, 31, 39].

Zaka¿enia alfaherpeswirusami s¹ bardzo po-
wszechne i szacuje siê, ¿e w populacji doros³ych osób
oko³o 80% posiada przeciwcia³a anty-HHV-1/2 [13]
a a¿ 90% anty-HHV-3 [10]. Taki stan rzeczy jest spo-
wodowany tym, ¿e u pacjentów po przebyciu pierwot-
nej infekcji wirus zostaje przeniesiony do nerwów
czuciowych grzbietowych lub zwoju nerwu trójdziel-
nego, gdzie pozostaje w stanie latencji i mo¿e ulegaæ
ponownej reaktywacji [13]. Zaka¿enia alfaherpeswiru-

Rys. 1. Struktura genomu HHV-1. Na schemacie przedstawiono
przedstawiono m.in. lokalizacjê siedmiu istotnych genów oraz

trzy miejsca ori wirusa [wg. 32]

Ustanowienie stanu latencji:
● Wej�cie genomu wirusa do zwojowych neuronów
● Wzmo¿ona ekspresja genów i replikacja DNA (ostra infekcja)
● Zanik ekspresji genów wirusowych
● Wzmo¿ona ekspresja LAT

Podtrzymanie latencji:
● Ekspresja LAT
● Brak wzmo¿onej ekspresji genów zwi¹zanych z cyklem litycznym wirusa
● Brak wzmo¿onej ekspresji genów zwi¹zanych z replikacj¹ wirusowego DNA

Reaktywacja:
● Zewnêtrzna stymulacja (np. stres albo immunosupresja)
● Infekcja produktywna (intensywna ekspresja genów wirusowych, replikacja DNA)
● Przetrwanie latentnie zainfekowanych komórek?
● Ekspresja LAT

T a b e l a  I
G³ówne etapy cyklu latencja-reaktywacja alfaherpeswirusów [wg. 26]
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sami mog¹ manifestowaæ siê ró¿nymi objawami i nasi-
leniem [14]. Jednak s¹ one najbardziej niebezpieczne
dla osób z immunosupresj¹ i mog¹ u nich powodowaæ
rozleg³e i nietypowe zaka¿enia, objawiaj¹ce siê zapa-
leniami prze³yku, tchawicy, w¹troby, nerek, rogówki
czy jelita [8, 23]. Takie manifestacje mog¹ byæ bar-
dziej agresywne i trwaæ d³u¿ej, ni¿ u osób z prawid³o-
wo funkcjonuj¹cym uk³adem odporno�ciowym [17].
Do tej grupy zaliczamy osoby zaka¿one HIV, z opa-
rzeniami, wrodzonymi niedoborami odporno�ci, po
przeszczepach, z nowotworami oraz noworodki.

2. Koinfekcje alfaherpeswirusami
u pacjentów z HIV/AIDS

Wspó³zaka¿enie wirusami nale¿¹cymi do Alpha-
herpesvirinae i HIV jest bardzo powszechne na ca³ym
�wiecie; szacuje siê, ¿e mo¿e on osi¹gaæ nawet 81�95%
osób cierpi¹cych na AIDS [1, 36]. Choroby przeno-
szone droga p³ciow¹ (STD � sexually transmitted dise-
ases), w tym te powodowane przez wirusy opryszczki,
stanowi¹ powa¿ny, dodatkowy czynnik ryzyka w trans-
misji HIV. Obecnie k³adzie siê du¿y nacisk na w³¹cze-
nie programu kontroli STD do programu zapobiegania
rozprzestrzeniania HIV [36].

W�ród osób HIV-pozytywnych opryszczka genital-
na nale¿y do chorób najczê�ciej przenoszonych drog¹
p³ciow¹ [46]. G³ównym powodem takiego stanu rze-
czy jest to, ¿e HHV-2 (a tak¿e inne STD) manifestuje
swoj¹ obecno�æ poprzez tworzenie wrzodowatych
zmian na powierzchni narz¹dów p³ciowych i ich oko-
licy, redukuj¹c tym samym barierê epitelialn¹ [36, 46].
Taka sytuacja mo¿e zwiêkszyæ ryzyko transmisji HIV
nawet 5-krotnie [46]. Wykazano bowiem, ¿e obecno�æ
HIV i HHV-2 u tego samego pacjenta mo¿e powo-
dowaæ wzajemn¹ stymulacjê replikacji u obu wirusów
i tym samym prowadziæ do progresji choroby (zarówno
AIDS, jak i powstawania wrzodowatych zmian) [36].

Podobnie gro�ne nastêpstwa mog¹ mieæ infekcje
powodowane przez HHV-3. Zaka¿enia te ró¿ni¹ siê
znacznie u doros³ych i dzieci. Ma to zwi¹zek z fak-
tem, i¿ najczê�ciej dojrzali pacjenci chorowali na ospê
wietrzn¹ przed zaka¿eniem HIV. U dzieci natomiast
jest wysokie ryzyko, ¿e ospa wietrzna w zwi¹zku
z obni¿on¹ odporno�ci¹, rozwinie siê w pó³pasiec [19].
Prawdopodobieñstwo choroby wzrasta wraz ze spad-
kiem liczby komórek CD4+ obserwowanym w prze-
biegu AIDS. U ludzi z HIV obserwuje siê trzy g³ówne
objawy zwi¹zane z infekcj¹ wirusem ospy wietrznej:
zapalenie siatkówki; utrzymuj¹ce siê uszkodzenia na-
skórka (prawdopodobnie poprzez reaktywacje wirusa);
zapalenie mózgu. Objawy neurologiczne mog¹ mieæ
miejsce, bez typowych manifestacji skórnych, w sku-
tek czego mog¹ byæ trudne do zdiagnozowania [19].

Zapalenie mózgu wywo³ane przez HHV-3 wystê-
puje w 0,1 do 4% pacjentów z AIDS z chorobami
o pod³o¿u neurologicznym i ma wysok¹ �miertelno�æ.
U wiêkszo�ci pacjentów z zaka¿onych HIV, obser-
wuje siê na pocz¹tku choroby skórne wykwity, na-
stêpnie dopiero uszkodzenia OUN takie jak zapalenie
mózgu, zapalenie rdzenia, czy zapalenie opon mózgo-
wych. Nastêpstwa wywo³anymi uszkodzeniem OUN
s¹: os³abiona �wiadomo�æ, ból g³owy, napady, zmiany
w psychice [52].

U pacjentów zaka¿onych HIV pó³pasiec oczny wy-
stêpuje czê�ciej ni¿ u przedstawicieli immunokompe-
tentnych, a zmiany miejscowe s¹ rozleglejsze, bardziej
bolesne, okres gojenia ulega wyd³u¿eniu, mog¹ równie¿
pojawiaæ siê nowe wykwity. W tej grupie powa¿nym
zagro¿eniem dla wzroku jest ostra martwica siatkówki,
rogówki, naczyniówki oraz zapalenie nerwu wzroko-
wego [20]. Zapalenie siatkówki obserwowane jest jako
powik³anie zoster ophtalmicus, a tak¿e pó³pa�ca, obej-
muj¹cego odleg³e dermatomy. Co wiêcej, w ponad po-
³owie przypadków zajêta jest siatkówka obu ga³ek
ocznych, co sugeruje zaka¿enie uk³adu nerwowego
drog¹ krwi i nastêpuj¹ce potem rozprzestrzenienie za-
ka¿enia wzd³u¿ nerwów wzrokowych [40]. Zapalenie
siatkówki przebiega pod postaci¹ wieloogniskowych

Rys. 2. Typowy efekt cytopatyczny wywo³any przez herpes-
wirusa typu 1 (HHV-1) w hodowli komórkowej linii Vero.

Strza³ki wskazuj¹ komórki zniszczone dzia³aniem wirusa. Powiêkszenie
400x [badania w³asne]



100 KAROLINA KARABIN, EMILIA CHUDZIK, TOMASZ DZIECI¥TKOWSKI

zmian martwiczych, obejmuj¹cych pocz¹tkowo jej ze-
wnêtrzne obszary. Zmiany postêpuj¹ do�rodkowo, bez
nasilonego stanu zapalnego w obrêbie ga³ki ocznej
[16]. U chorych na AIDS choroba postêpuje szybko,
prowadz¹c do �lepoty w 75�85% przypadków [40].

Charakterystyczn¹ w³a�ciwo�ci¹ pó³pa�ca u ludzi
zaka¿onych HIV jest sk³onno�æ do czêstych nawrotów.
U 20�30% pacjentów, którzy przebyli pó³pasiec, po-
jawia siê on powtórnie, obejmuj¹c ten sam lub inne
dermatomy [18]. Nale¿y równie¿ do chorób wska�ni-
kowych, st¹d w przypadku wyst¹pienia reaktywacji wi-
rusa HHV-3 w postaci pó³pa�ca u osób poni¿ej 50 roku
¿ycia nale¿y wykonaæ badania serologiczne w kierun-
ku zaka¿enia wirusem HIV [20].

3. Zaka¿enia wirusami opryszczki u noworodków

Zaka¿enia wirusem opryszczki u noworodków
mog¹ mieæ powa¿ne w skutkach konsekwencje jak np.
uszkodzenia mózgu, czy nawet �mieræ dziecka [3, 24,
27]. Szacuje siê, ¿e do zaka¿eñ opryszczkowych do-
chodzi od 1:1400 do 1:30000 przypadków ¿ywych
urodzeñ [3].

HHV-2 jest odpowiedzialny za 75% zaka¿eñ no-
worodków, co jest szczególnie niebezpieczne, ponie-
wa¿ wed³ug �wiatowego pi�miennictwa reaktywacja
opryszczki genitalnej powodowana przez typ 2 jest
czêstsza ni¿ przez typ 1 wirusa [3].

Do transmisji wirusa matka � dziecko mo¿e doj�æ
kilkoma sposobami. Najwiêkszy procent stanowi¹ za-
ka¿enia oko³oporodowe (85%), nastêpnie zaka¿enia
poporodowe (10%) i zaka¿enia drog¹ maciczn¹ (5%)
[27]. Choroby wywo³ane przez wirusy opryszczki
u noworodków mo¿emy zaklasyfikowaæ w trzy grupy:
SEM (skin, eyes and/or mouth disease), oko³o 45%
przypadków, nie leczone mo¿e powodowaæ powa¿ne
uszkodzenia neurologiczne; CNS (central nervous
system disease), oko³o 30% przypadków, nale¿¹ tu ta-
kie schorzenia jak zapalenie mózgu i zapalenie opon
mózgowych; rozsiane infekcje (disseminated diseases),
w trakcie, których mo¿e doj�æ do zajêcia wielu orga-
nów takich jak p³uca, nerki, skóra, stanowi¹ one oko³o
25% przypadków [24, 27].

Istnieje kilka czynników, które mog¹ zwiêkszaæ
ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko. Nale¿¹
do nich m. in.: typ zaka¿enia matki (pierwotny lub
nawrotowy), ci¹g³o�æ b³ony �luzowej, sposób porodu
(cesarskie ciêcie lub poród pochwowy) [27].

Noworodki matek, które przed terminem porodu
dozna³y pierwotnego zaka¿enia wirusami opryszczki
s¹ bardziej nara¿one na infekcje, ni¿ matki, u których
opryszczka genitalna mia³a charakter nawrotowy [27].
Pierwotne zaka¿enie matki mo¿e byæ nawet �miertelne
dla p³odu [3]. Równie¿ rodzaj porodu nie jest obojêtny,

dzieci które rodz¹ siê przez cesarskie ciêcie s¹ mniej
nara¿one na infekcje wirusem opryszczki, poniewa¿
w trakcie porodu nie maj¹ styczno�ci z wrzodowatymi
zmianami matki [27].

W ci¹gu ostatnich 30 lat dokona³ siê olbrzymi po-
stêp w diagnostyce i leczeniu chorób u noworodków
na tle opryszczkowym [27]. Jest to niezmiernie istotne,
poniewa¿ w 70% przypadkach noworodków zaka¿o-
nych HHV-1 lub HHV-2, ich matki nie mia³y typo-
wych objawów opryszczki genitalnej [3].

4. Infekcje wirusem opryszczki u osób
z poparzeniami

Rozleg³e lub g³êbokie oparzenia mog¹ implikowaæ
stan immunosupresji, czego konsekwencj¹ s¹ czêste
zaka¿enia oportunistyczne o charakterze bakteryjnym,
wirusowym i grzybiczym. Immunosupresja spowodo-
wana przez oparzenia jest indukowana poprzez utratê
ci¹g³o�ci skóry i b³on �luzowych; jednocze�nie wa¿n¹
rolê w tym procesie pe³ni¹ limfocyty T supresorowe [37].

Zaka¿enia wirusem opryszczki s¹ powszechne
u osób z poparzeniami i mog¹ byæ wynikiem pierwot-
nego zaka¿enia wirusem, b¹d� jego reaktywacj¹ [7].
U takich osób wirus mo¿e manifestowaæ swoj¹ obec-
no�æ wystêpowaniem pêcherzykowatych zmian na
skórze, szczególnie w okolicy uszkodzeñ. Poza tym
czêsto u takich pacjentów obserwuje siê opryszczko-
we zapalenie tchawicy, oskrzeli lub p³uc. Niezwykle
niebezpieczne s¹ systemowe zaka¿enia opryszczkowe,
które mog¹ byæ �ród³em powa¿nych komplikacji [48].

W leczeniu zaka¿eñ alfaherpeswirusami u osób po
oparzeniach zaleca siê stosowanie szybkiej i agresyw-
nej terapii przeciwwirusowej z u¿yciem acyklowiru
jako leku pierwszego rzutu [37, 48].

5. Choroby spowodowane przez alfaherpeswirusy
u pacjentów onkologicznych

U osób z chorobami nowotworowymi obserwujemy
wiele dysfunkcji, które mog¹ byæ przyczyn¹ zwiêk-
szonego ryzyka ataku ze strony mikroorganizmów,
nale¿¹ do nich m.in.: przerwanie ci¹g³o�ci skóry i b³on
�luzowych, dysfunkcja neutrofili, os³abienie, jak rów-
nie¿ upo�ledzenia odpowiedzi immunologicznej zwi¹-
zanej z limfocytami T spowodowane chemiotera-
pi¹ [41]. Zmiany powodowane przez przedstawicieli
Alphaherpesvirinae u pacjentów onkologicznych maj¹
czêsto postaæ atypow¹, podobnie jak u innych osób
z immunosupresj¹ [33].

Infekcje centralnego uk³adu nerwowego (CNS),
którego czynnikiem etiologicznym mo¿e byæ wirus
opryszczki, s¹ nadal wa¿n¹ przyczyn¹ zachorowal-
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no�ci i �miertelno�ci u pacjentów z nowotworami.
Najbardziej nara¿one s¹ osoby z bia³aczkami, ch³o-
niakami i pierwotnymi guzami mózgu [41]. U takich
pacjentów obserwujemy równie¿ inne zespo³y choro-
bowe spowodowane przez HHV-1 czy HHV-2 w tym
zapalenie p³uc, prze³yku, eczema herpeticum [33, 58].

Pacjenci chorzy na nowotwory s¹ szczególnie na-
ra¿eni na wtórne infekcje wirusem ospy wietrznej/pó³-
pa�ca. Choroba ta jest szczególnie gro�na dla dzieci
z zaawansowan¹ bia³aczk¹. Mo¿e doprowadziæ do za-
palenia p³uc i prze³yku, które wystêpuje u jednego
na trzech pacjentów. W niektórych przypadkach pier-
wotne zaka¿enia HHV-3 u dzieci z chorob¹ nowotwo-
row¹ prowadzi³y do zej�cia �miertelnego. Wirus ten
jest równie¿ niebezpieczny dla ludzi z ch³oniakami.
Leczenie takich pacjentów odbywa siê w podobny
sposób jak innych osób z os³abionym uk³adem odpor-
no�ciowym [42].

6. Zaka¿enia o etiologii Alphaherpesvirinae
u osób po przeszczepach

Wirusy opryszczki s¹ zazwyczaj pierwszymi herpes-
wirusami, które reaktywuj¹ siê u oko³o 25�40% bior-
ców przeszczepu, zazwyczaj pomiêdzy 2�4 tygodniem
po transplantacji [29, 49]. Uogólnione zaka¿enie
o etiologii HHV-1 lub HHV-2 u pacjentów poddanych
immunosupresji jest zazwyczaj �miertelne pomimo za-
stosowanej terapii przeciwwirusowej [22, 25].

Podawanie leków immunosupresyjnych prowadzi
do zaburzenia szlaków sygnalizacji komórkowej oraz
normalnych funkcji komórek efektorowych uk³adu od-
porno�ciowego, odpowiedzialnych za obronê ustroju
przed zaka¿eniami wirusowymi [38]. Intensywno�æ im-
munosupresji oraz rodzaj podawanych leków immuno-
supresyjnych s¹ czynnikami bezpo�rednio zwi¹zanymi
z czêsto�ci¹ reaktywacji alfaherpeswirusów oraz prze-
biegiem zaka¿eñ. Objawowe zaka¿enia HHV-1 oraz
HHV-2 obserwuje siê u znacznego odsetka chorych
przyjmuj¹cych leki immunosupresyjne, a ich czêsto�æ
okre�la siê na podstawie obserwacji na 53% (pacjenci
przyjmuj¹cy OKT3), 18% (pacjenci przyjmuj¹cy glo-
bulinê antytymocytow¹). Zwiêkszone ryzyko obserwu-
je siê tak¿e u pacjentów, którym podaje siê cyklospo-
rynê A, mykofenolan mofetylu, azatioprin, sirolimus
i takrolimus (w tych grupach obserwowana czêsto�æ
zaka¿eñ opryszczkowych wynosi 9,7�22,8%) [38].

Kolejnym czynnikiem maj¹cym zwi¹zek z czêsto�-
ci¹ i przebiegiem zaka¿eñ wywo³ywanych przez her-
peswirusy u biorców przeszczepów jest status serolo-
giczny w okresie oko³oprzeszczepowym. Obecno�æ
przeciwcia³ przeciwko alfaherpeswirusom jest czynni-
kiem bezpo�rednio zwi¹zanym z ryzykiem wyst¹pienia
zaka¿enia w okresie po przeszczepieniu, gdy¿ wiêk-

szo�æ zaka¿eñ u biorców przeszczepów wynika z re-
aktywacji wirusa latentnego. W grupie serododatnich
biorców komórek krwiotwórczych ryzyko wyst¹pie-
nia objawowego zaka¿enia wywo³anego przez wirusy
opryszczki ocenia siê na 20�30%. Odsetek ten jest
zbli¿ony do wyników obserwacji u biorców szpiku
kostnego (21�43%) [53]. W grupie biorców prze-
szczepów w¹troby, oko³o 50% obserwowanych zaka-
¿eñ opryszczkowych ma miejsce w ci¹gu trzech tygo-
dni po transplantacji. Pierwsze objawy zaka¿enia, czyli
wyst¹pienie zmian skórnych, pojawiaj¹ siê w tej gru-
pie �rednio po 22 dniach od zabiegu. Objawy wskazu-
j¹ce na zaka¿enie uogólnione oraz na zajêcie narz¹-
dów wewnêtrznych z regu³y pojawiaj¹ siê w ci¹gu
pierwszych kilku tygodni po transplantacji. Objawy
zapalenia p³uc u biorców przeszczepów pojawiaj¹ siê
z regu³y w pó�niejszym okresie: 1�2 miesi¹ce po
transplantacji. Opisywane s¹ tak¿e przypadki zapalenia
w¹troby o pod³o¿u HHV-1 lub HHV-2 obserwowane
w pó�nym okresie posttransplantacyjnym (60�460 dni
po zabiegu) [12]. Czynnikami ryzyka w szczególnym
stopniu usposabiaj¹cymi do reaktywacji latentnego
wirusa i wynikaj¹cych st¹d zaka¿eñ objawowych s¹:
wiek (>40 r.¿.), stosowane przed transplantacj¹ na-
�wietlania izotopowe, ostra lub przewlek³a choroba
�przeszczep przeciwko gospodarzowi� (Graft versus
Host Disease � GvHD), diagnoza inna ni¿ przewlek³a
bia³aczka szpikowa oraz g³êboka immunosupresja [53].

U biorców organów obserwuje siê wiele schorzeñ
charakterystycznych dla osób z upo�ledzon¹ funkcj¹
uk³adu odporno�ciowego, takich jak opryszczkowe
zapalenie mózgu, opryszczkowe zapalenie p³uc, które
pojawia siê najczê�ciej po przeszczepach serca i p³uc
[9, 29]. Do powstania tego ostatniego mo¿e doj�æ
w wyniku endogennej reaktywacji wirusa nabytego
wraz z organem dawcy, b¹d� poprzez wprowadzenie
wirusa wraz z wydzielin¹ gard³ow¹ na ni¿sze pozio-
my dróg oddechowych podczas intubacji pacjenta [9].
Kremer i wspó³pracownicy wykazali, ¿e do�æ czêstym
powik³aniem po przeszczepie nerki jest opryszczkowe
zapalenie rogówki [30]. Wirus opryszczki mo¿e rów-
nie¿ byæ przyczyn¹ rzadkiego zapalenia w¹troby [12].

Prawdopodobieñstwo wyst¹pienia objawowego za-
ka¿enia HHV-3 u biorców przeszczepów jest 10- do
100-krotnie wiêksze w populacji biorców przeszczepów
(1�12%) w porównaniu do populacji ludzi zdrowych
(1,5�3 przypadki/1000) [38]. �miertelno�æ w wyniku
reaktywacji latentnego wirusa ospy wietrznej/pó³pa�ca
u biorców szpiku i komórek krwiotwórczych szacowa-
na jest na poziomie 7%. Dotyczy to zaka¿eñ, w których
zmiany skórne s¹ dominuj¹cym b¹d� jedynym objawem
klinicznym. W przypadkach, w których obserwuje siê
objawy zaka¿enia ogólnoustrojowego lub narz¹dowe-
go, �miertelno�æ w wyniku reaktywacji wirusa wzrasta
wielokrotnie, osi¹gaj¹c nawet 55% [2, 38].
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Reaktywacja HHV-3 wystêpuje w 30�60% seropo-
zytywnych biorców przeszczepów, z czego wiêksza
czê�æ ju¿ 3 miesi¹ce po operacji [5]. Pierwotne zaka-
¿enia wirusem ospy wietrznej/pó³pa�ca s¹ obserwowa-
ne znacznie rzadziej [55]. G³ówn¹ przyczyn¹ zgonów
w przebiegu zaka¿enia HHV-3 jest zapalenie p³uc,
a zaka¿eniem najgorzej rokuj¹cym i obarczonym naj-
wy¿szym ryzykiem zej�cia �miertelnego jest jedno-
czesne zajêcie dolnych dróg oddechowych i o�rod-
kowego uk³adu nerwowego [51]. Zapalenie w¹troby
wywo³ane przez HHV-3 mo¿e mieæ nietypowe obja-
wy, co mo¿e opó�niaæ diagnozê. [55].

Pojawienie siê objawów zaka¿enia tym wirusem
u biorców narz¹dów unaczynionych ma miejsce znacz-
nie pó�niej w porównaniu z herpeswirusem typu 5
(HHV-5, CMV) lub wirusami opryszczki i waha siê
od 100 do ponad 500 dni po transplantacji, dotycz¹c
od 5 do 12% pacjentów. Mimo, ¿e przypadki takie
wystêpuj¹ znacznie rzadziej, reaktywacjê wirusa ospy
wietrznej/pó³pa�ca obserwuje siê tak¿e we wczesnym
okresie poprzeszczepowym [2]. Objawy rozsiane bê-
d¹ce wynikiem zaka¿enia pierwotnego pacjentów
wra¿liwych, wyst¹piæ mog¹ w dowolnym okresie.
U biorców komórek krwiotwórczych pochodz¹cych
od dawców niespokrewnionych, czêsto�æ wystêpo-
wania zaka¿eñ objawowych powodowanych przez
HHV-3 jest znacznie wy¿sza w odniesieniu do ana-
logicznego ryzyka reaktywacji wirusa u biorców
narz¹dów unaczynionych. Badania biorców szpiku
kostnego wykaza³y, ¿e ryzyko wyst¹pienia objawo-
wego zaka¿enia wynosi 63%. W przypadku biorców
komórek krwiotwórczych krwi obwodowej, prawdo-
podobieñstwo to oceniane jest na 37%, jednak, gdy
chorob¹ kwalifikuj¹c¹ do przeszczepu by³y zaburze-
nia limfoproliferacyjne, czêsto�æ reaktywacji siêga³a
72% [2]. Ryzyko wyst¹pienia zaka¿eñ o ciê¿szym
przebiegu jest ni¿sze. Czynnikami ryzyka w szczegól-
nym stopniu usposabiaj¹cymi do reaktywacji latent-
nego wirusa i wynikaj¹cych st¹d zaka¿eñ objawowych
s¹: wiek (>40 r.¿.), stosowane przed transplantacj¹
napromienianie, wyst¹pienie GvHD, diagnoza inna
ni¿ przewlek³a bia³aczka szpikowa oraz g³êboka im-
munosupresja [2, 51].

7. Diagnostyka

Obecnie istnieje wiele metod wykrywania zaka¿eñ
alfaherpeswirusowych; nale¿¹ do nich zarówno me-
tody serologiczne, jak i metody biologii molekularnej.
Do najczê�ciej stosowanych metod serologicznych
nale¿¹ testy ELISA, za pomoc¹ których wykrywa siê
przeciwcia³a w klasach IgG i IgM. Metody te spraw-
dzaj¹ siê zarówno do wykrywania wirusa opryszczki,
jak i pó³pa�ca. W obu przypadkach wiêksze znaczenie

diagnostyczne maj¹ przeciwcia³a klasy IgM, jako mar-
kery �wie¿ego zaka¿enia [14].

W�ród metod biologii molekularnej najczê�ciej sto-
sowana jest reakcja ³añcuchowej polimeryzacji (PCR).
Coraz czê�ciej konwencjonalny PCR jest wypierany
przez real-time PCR, który jest o wiele czulszy i szyb-
szy; dodatkowo te¿ pozwala okre�liæ ilo�æ kopii wiru-
sa w badanej próbce [14, 54]. W diagnostyce zaka¿eñ
wirusem ospy wietrznej/pó³pa�ca sporadycznie stosuje
siê tak¿e takie metody, jak hybrydyzacja S o u t h e r n
i N o r t h e r n  [14].

Oba wirusy mo¿na namna¿aæ w hodowlach komór-
kowych, gdzie po okre�lonym czasie obserwuje siê
efekt cytopatyczny (HHV-1 oraz HHV-2 � 1�7 dni,
HHV-3 � 3�14 dni). Jednak w przypadku infekcji
spowodowanych przez wirusa ospy wietrznej/pó³-
pa�ca odchodzi siê od zaka¿ania nim hodowli komór-
kowych, poniewa¿ wirus namna¿a siê w nich nie-
chêtnie, a czas oczekiwania na efekt cytopatyczny jest
zbyt d³ugi [14].

8. Leczenie zaka¿eñ spowodowanych
przez alfaherpeswirusy

Najczê�ciej stosowanym lekiem w terapii zaka¿eñ
o etiologii Alphaherpesvirinae jest acyklowir � po-
chodna deoksyguanozyny o zmodyfikowanej reszcie
cukrowej, gdzie w miejsce cyklicznej deoksyrybozy
wprowadzono niecykliczny ³añcuch boczny [15].
Stosowany jest on do leczenia ciê¿kich zaka¿eñ opon
mózgowo-rdzeniowych i mózgu wywo³anych przez
alfaherpeswirusy, opryszczki noworodków, a tak¿e
w zaka¿eniach narz¹du wzroku, skóry i b³on �lu-
zowych. Równie¿ w terapii pierwotnej i nawrotowej
infekcji narz¹dów p³ciowych o etiologii HHV-1
i HHV-2, a tak¿e do leczenia zaka¿eñ narz¹dowych
i uk³adowych. Podstawowym warunkiem skutecz-
no�ci terapii jest wczesne podanie leku, najkorzystniej
w pierwszej lub drugiej dobie od pojawienia siê pierw-
szych objawów, a tak¿e zastosowanie odpowiednio
wysokiej dawki terapeutycznej [47].

Prawdopodobieñstwo wyst¹pienia infekcji wywo-
³anej opornym szczepem wirusa opryszczki powinno
byæ brane pod uwagê, je�li po 5�7 dniach terapii brak
jest pozytywnych efektów leczenia lub po 3�4 dniach
powstaj¹ nowe, satelitarne ogniska zaka¿enia [4].
Szczepy wirusa oporne na acyklowir mog¹ wykazy-
waæ równie¿ brak wra¿liwo�ci na inne leki o podobnej
budowie takie jak: walacyklowir, famcyklowir i pen-
cyklowir [4, 35]. Mechanizm oporno�ci wi¹¿e siê naj-
czê�ciej z obecno�ci¹ punktowej mutacji w obrêbie
genu kinazy tymidynowej [50]. Rzadziej przyczyn¹
zmiany w profilu wra¿liwo�ci jest mutacja w obrêbie
genu koduj¹cego polimerazê DNA [21]. Mo¿e ona
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wywo³aæ krzy¿ow¹ oporno�æ na foskarnet, gancyklo-
wir i cidofowir � leki u¿ywane alternatywnie w lecze-
niu zaka¿eñ alfaherpeswirusowych [4].

U pacjentów immunokompetentnych oporno�æ wi-
rusów opryszczki na acyklowir nie stanowi obec-
nie wiêkszego problemu terapeutycznego, poniewa¿
szczepy oporne w tej grupie stanowi¹ niespe³na 1%
izolatów. Brak równie¿ doniesieñ mówi¹cych, ¿e ich
ilo�æ zwiêksza siê w efekcie ekspozycji na lek [56].
U pacjentów z obni¿on¹ wydolno�ci¹ uk³adu immu-
nologicznego oko³o 3�30% (w zale¿no�ci od przy-
czyny immunosupresji) izolowanych szczepów wirusa
wykazuje odporno�æ na acyklowir [6]. Powa¿niejsze
wyzwanie dla lekarzy i naukowców stanowi terapia
osób zaka¿onych HHV-3 i HIV, poniewa¿ koinfekcja
zwiêksza prawdopodobieñstwo powstania mutantów
opornych na analogii nukleozydów, szczególnie acy-
klowiru [1]. Leki takie jak: famcyklowir czy walacy-
klowir, dzia³aj¹ce u ludzi z naturaln¹ odporno�ci¹, nie
by³y sprawdzane w grupie pacjentów z niedoborami
immunologicznymi [19].

9. Podsumowanie

Zaka¿enia powodowane przez alfaherpeswirusy
mog¹ manifestowaæ siê ró¿nymi objawami i nasile-
niem. W przypadku osób, których uk³ad immunolo-
giczny funkcjonuje prawid³owo zaka¿enia takie mog¹
powodowaæ niegro�ne pêcherzykowate zmiany na po-
wierzchni skóry i b³on �luzowych, które z czasem mi-
jaj¹. Sytuacja ma siê ca³kiem inaczej u osób, u których
wystêpuje stan immunosupresji. W grupie takich pa-
cjentów objawy mog¹ mieæ charakter bardziej nasilony
i przewlek³y, a nawet zagra¿aæ ¿yciu.

Wirusy te mog¹ byæ przyczyn¹ niezwykle niebez-
piecznych schorzeñ takich jak zapalenie mózgu, opon
mózgowych, czy p³uc. Czêsto objawy zwi¹zane z nimi
s¹ nietypowe i trudno jednoznacznie stwierdziæ, ¿e
czynnikiem etiologicznym s¹ w³a�nie wirusy oprysz-
czki typu 1 i 2, czy wirusa ospy wietrznej/pó³pa�ca.
Dlatego bardzo wa¿ne jest stosowanie czu³ych metod
diagnostycznych mog¹cych jednoznacznie potwier-
dziæ obecno�æ wirusa. Odnosi siê to szczególnie do
diagnostyki opryszczkowego zapalenia mózgu, gdzie
wirus rzadko jest obecny w p³ynie rdzeniowo-mózgo-
wym [59].

Obecnie wyzwanie dla naukowców stanowi opra-
cowanie skutecznych metod leczenia skierowanych
przeciwko Alphaherpesvirinae, poniewa¿ coraz czê�-
ciej w�ród tych wirusów pojawiaj¹ siê szczepy oporne
na analogi nukleozydów np. acyklowir. Dodatkowym
problemem terapeutycznym jest fakt, i¿ leki te nie
dzia³aj¹ na wirusa w formie latentnej [59].
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