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Betaherpesviral infections in patients with immunological disorders

Abstract: Human herpesviruses: type 5 (HHV-5, formerly known as CMV), type 6 (HHV-6) and type 7 (HHV-7) are common
DNA-viruses and have been classified as members of the Betaherpesvirinae subfamily. Primary infections with these viruses generally
cause benign illnesses in infancy. The viruses remain latent in the body after primary infection and reactivate in immunocompromised
individuals, such as recipients of a solid organ, bone marrow or patients with acquired immune deficiency syndrome (AIDS).
The risk of herpesvirus reactivation is potentially high among these groups of people. Betaherpesviruses are associated with graft
malfunction or rejection, pneumonitis in transplant recipients and retinitis with AIDS patients. After transplantation it is important
to take proper antiviral therapy, which reduces virus reactivation.

1. Introduction. 2. Co-infections between HHV-5 and patients with HIV/AIDS. 3. Infections with human herpesvirus 5 in solid
organ transplant recipients. 4. Occurrence of HHV-6 and HHV-7 infections after solid organ transplantations. 5. Infection with
human herpesvirus 5 in hematopoietic stem cells recipients. 6. HHV-6 and HHV-7 diseases in hematopoietic stem cells recipients.

7. Diagnostic proceedings. 8. Therapy and management of betaherpesviral diseases. 9. Summary
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1. Wstep

Herpeswirusy sa jednymi z najpowszechniej wy-
stepujacych wirusow kregowcow, bowiem do chwili
obecnej sklasyfikowano ponad 100 ich gatunkow, za-
kazajacych gtéwnie ssaki i ptaki [11]. Wykazano, ze
zakres gospodarzy dla poszczeg6lnych herpeswirusow
jest bardzo ograniczony, zdarzaja si¢ jednak przypadki
transmisji migdzygatunkowej, czego przyktadem moze
by¢ zakazenie cztowieka malpim wirusem typu B.
Wirusy nalezace do podrodziny Betaherpesvirinae,
charakteryzuja si¢ waskim zakresem gospodarzy, na
0g6t ograniczonym do jednego gatunku [11, 53]. Cykl
replikacyjny B-herpeswirusow jest najdtuzszy sposrod
catej rodziny Herpesviridae. Ponadto, przenoszenie
z komorki na komorke jest wydhuzone, co wynika z sil-
nego zwiazania wirionow potomnych ze strukturami
bltonowymi komoérek gospodarza [43, 53]. Charakte-
rystyczna cecha tej podrodziny jest efekt cytopatyczny

objawiajacy si¢ powigkszeniem komorek (cytomegalia)
bedace konsekwencja pojawienia si¢ wewnatrzjadro-
wych 1 wewnatrzcytoplazmatycznych ciatek wtreto-
wych, zawierajacych wirusowe DNA [53, 58]. Zaka-
zenie latentne dotyczy glownie komorek limforetiku-
larnych oraz tkanki gruczotéw wydzielniczych, nerek
1 siateczkowo-nabtonkowych weztéw chtonnych [53].

Sposrod wirusdéw zaliczanych do Betaherpesvirinae,
trzy sa chorobotworcze dla czlowieka: ludzki herpes-
wirus typu 5 (HHV-5, okres$lany powszechnie jako
CMV), typu 6 (HHV-6) oraz herpeswirus typu 7
(HHV-7) [11]. Zakazenia herpeswirusem typu 5 sa
niezmiernie czgste, szacuje si¢ bowiem, ze w krajach
rozwijajacych sig czestos¢ zakazen HHV-5 wérdod do-
rostych waha si¢ w granicach 80%, a w krajach rozwi-
nigtych 40-80% [26, 28]. Tak czgste wystgpowanie
wirusa w populacji ludzkiej spowodowane jest tatwym
szerzeniem si¢ zakazenia poprzez §ling, mocz, nasie-
nie, 1zy, wydzieling pochwy, w wyniku transfuzji oraz
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przeszczepow narzadow lub szpiku kostnego. Pierwot-
ne zakazenie HHV-5 moze nastgpowac juz w zyciu
ptodowym, kiedy to odbywa si¢ jego przeniesienie
z matki na ptod. Szacuje sig, ze 50-70% kobiet w wie-
ku rozrodczym jest latentnie zakazonych tym wirusem
[9]. Najbardziej niebezpieczne dla ptodu jest pierwotne
zakazenie cigzarnej matki, gdyz moze prowadzi¢ do
matoglowia, zwapnien $rodczaszkowych, zapalenia
watroby lub ptuc oraz cigzkiej matoptytkowosci [26,
28, 63]. Zakazenie ptodu wystgpuje rowniez u kobiet
o wysokim mianie przeciwcial, co moze si¢ wigzaé
z wedrowka czastek wirusa wewnatrz leukocytow,
ktore chronia go czesciowo przed dziataniem przeciw-
cial. W okresie postnatalnym, noworodki narazone sa
na zakazenie za poSrednictwem siary lub mleka matki,
poniewaz przeciwciata zawarte w mleku nie chronia
przed zakazeniem [9, 28]. Osoby zakazone HHV-5,
doswiadczaja objawow charakterystycznych dla mo-
nonukleozy zakaznej (wywolywanej przez HHV-4)
takich jak: goraczka, powigkszenie $ledziony, zaburze-
niami czynno$ci watroby, czy pojawienie si¢ atypo-
wych limfocytéw we krwi. Jednak brak jest zapalenia
gardta i limfadenopatii charakterystycznych dla ,,wtas-
ciwej” mononukleozy [26, 28].

HHV-6 wywotuje m.in. limfadenopatie i rumien
nagly (exanthema subitum). HHV-6 wykazuje roéwniez
neurotropizm, ale, jak kazdy betaherpeswirus, jest lim-
fotropowy [61]. Niekiedy przy zakazeniu herpeswiru-
sem typu 6 moga wystapi¢ objawy zapalenia watroby
lub zesp6t mononukleozopodobny [13, 61, 70]. Suge-
ruje si¢ rowniez, ze HHV-6 i HHV-7 moga by¢ czyn-
nikiem etiologicznym wywolujacym zespdt chronicz-
nego zmgczenia (chronic fatigue syndrome) [29]. Czg$¢
badaczy sugeruje, ze HHV-7, moze by¢ odpowiedzial-
ny za wystgpowanie tupiezu rézowatego (Pityriasis
rosea), cho¢ brak jest jednoznacznych dowodéw
potwierdzajacych udziat tego wirusa w przebiegu cho-
roby [8]. HHV-7 wspdtdziata z HHV-6 i najprawdo-
podobniej sprzyja reaktywacji pozostatych B-herpes-
wirusow ze stanu latencji [6, 7, 30].

Genom przedstawicieli S-herpesvirinae koduje oko-
1o 200 polipeptydow, w tym polimerazg DNA koniecz-
na do replikacji, natomiast nie koduje kinazy tymidy-
nowej (w przeciwienstwie do HHV-1, HHV-2 czy
HHV-3), co w konsekwencji powoduje brak wrazli-
wosci na acyklowir [43]. Tak, jak w przypadku innych
herpeswirusow, ekspresja gendow podczas zakazenia
produktywnego zachodzi w sposob kaskadowy. Podob-
nie wyrdznia si¢ trzy rodzaje genow: o — natychmiasto-
we wezesne (immediate-early, IEA), indukowane przez
sktadnik tegumentu o-TIF; p — wczesne (early, EA)
oraz y — pozne (late, LA) [43, 53]. Produktami genéw
o sa przede wszystkim biatka regulatorowe, ktore po-
wstaja po 2—4 godzinach od momentu zakazenia. Trans-
krypty genow [ pojawiaja sie dopiero po 24-72 godzi-
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nach od zakazenia i sa to liczne biatka niezbedne do
replikacji wirionéw potomnych, a ich przykladem jest
wirusowa polimeraza DNA. Bialka y tworza struktu-
ralne sktadniki wirionow potomnych [43, 63].

Na szczeg6lne podkreslenie zastuguje zjawisko, po-
legajace na tym, iz pierwotne zakazenie produktywne
herpeswirusami (w tym cztonkami podrodziny f-her-
pesvirinae) zawsze przechodzi w zakazenie latentne,
ktore utrzymuje si¢ do konca zycia [53, 56]. Mozli-
wos¢ przejs$cia zakazenia latentnego w zakazenie per-
systentne, podczas ktérego odbywa si¢ stata produkcja
niewielkiej iloSci wirionow potomnych bez objawow
klinicznych i zwiazane z tym utajone nosicielstwo jest
jedna z przyczyn szybkiego rozprzestrzenianiem si¢
herpeswirusow w populacji [26, 28]. Zakazenia beta-
herpeswirusami begdace wynikiem reaktywacji moga
manifestowac si¢ r6znymi objawami i nasileniem, sa
jednak najwigkszym zagrozeniem dla pacjentéw pod-
danych immunosupresji przy transplantacji czy tez
0sob zakazonych HIV, u ktorych moga powodowaé
potencjalnie zagrazajace zyciu infekcje [12, 26, 56].

2. Zakazenia HHV-S u pacjentow z HIV/AIDS

Jedna z najcze$ciej spotykanych chordéb wywota-
nych przez herpeswirusa typu 5 u oséb zakazonych
HIV jest cytomegalowirusowe zapalenie spojowek,
ktore praktycznie nie wystgpuje w populacji o spraw-
nym uktadzie odpornosciowym [14, 32, 54]. Przy
braku leczenia moze ono prowadzi¢ do powaznych
zaburzen i nieprawidtowos$ci widzenia oraz w konse-
kwencji do utraty wzroku [2]. Proces zapalny w ob-
wodowych czgsciach spojowki moze poczatkowo nie
dawa¢ symptomoéw, jednak czgsciej pacjentom towa-
rzyszy znaczny ubytek obwodowego pola widzenia.
Dodatkowo podczas badania oftalmologicznego wi-
doczne sa obszary bialka oka o kremowo-zottawym
zabarwieniu oraz okotonaczyniowe wysigki. Zmiany
wykrywane sa zazwyczaj na obwodowych czesciach
gatki ocznej, jednak postgpujace zapalenie moze objac
swoim zasiggiem takze obszar plamki zottej oraz tarcze
nerwu wzrokowego [2, 14]. Utrata centralnego lub ob-
wodowego pola widzenia w przebiegu zapalenia spo-
jowki jest zwiazana z nekroza spojowki badz tez moze
wystapi¢ w efekcie odwarstwienia samej spojowki [2].
Zasiedlenie komorek spojowki przez herpeswirusa
typu 5 powoduje ich obumieranie, co widoczne jest
w postaci wielu biatych plam zawierajacych §rodspo-
jowkowe krwawienia. Jesli zapalenie pozostawione zo-
stanie bez leczenia, obszary t¢ maja tendencje do po-
wiekszania swoich rozmiardéw 1 zlewania sie ze soba.
Kiedy spojowka przestaje by¢ miejscem namnazania
wirionéw potomnych, ulega zanikowi wraz z nizej
lezacymi warstwami gatki ocznej, w wyniku tego zja-
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wiska naczyniowkowe naczynia krwionosne zaczynaja
by¢ bardziej dostrzegalne [2]. Odwarstwienie spojowki
wystepuje u okoto 20% pacjentéw z objawami zapale-
nia towarzyszacego infekcjom HHV-5, a ryzyko jego
wystapienia wzrasta wraz z postgpem choroby. Z ba-
dan klinicznych wynika, ze odwarstwienie spojowki
moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, takich jak ilo$é
1 potozenie potencjalnych ognisk, od ktérych zaczyna
si¢ proces. Profilaktyka skierowana przeciwko cyto-
megalowirusowemu zapaleniu spojowek polega gtow-
nie na monitorowaniu 0soéb z AIDS, w celu wykrycia
wszelkich nieprawidtowosci w strukturze i funkcjono-
waniu narzadu wzroku [14, 32]. Dodatkowo wykonuje
si¢ testy immunologiczne na obecnos$¢ przeciwciat anty-
HHV-5 Iub identyfikuje wirusa na podstawie moleku-
larnej analizy probek ptynow ustrojowych [32].

Zapalenie btony $luzowej przetyku wystepuje u pa-
cjentow z AIDS jako skutek obecnosci herpeswirusa
typu 5, wirusow opryszczki lub zakazenia Candida
albicans. Gtownym symptomem wskazujacym na roz-
woj zapalenia sa bol i klopoty z przetykaniem, ktore
pojawiaja si¢ u prawie 90% pacjentdéw [12, 47]. Owrzo-
dzenia z charakterystycznymi wirusowymi inkluzjami
i plesniawki sa obecne praktycznie u wszystkich ob-
serwowanych os6b w przebiegu zapalenia $luzowki
przetyku [14]. Czgsto schorzeniami towarzyszacymi
reaktywacji HHV-5 u pacjentéw o obnizonej odpor-
nosci moga by¢ wszelkiego rodzaju niezyty zotadka,
ktore manifestowane sa przez uciazliwe i przewlekle
boéle zotadka, dodatkowo towarzysza im wrzody, wy-
krywalne podczas przebiegu badania gastroskopowe-
go lub radiograficznego. Diagnoza moze by¢ prze-
prowadzona na podstawie biopsji wycinkéw zotadka
lub technik stosowanych dla identyfikacji zakazenia
HHV-5 w przebiegu zapalen okr¢znicy i blony $luzo-
wej przetyku [12, 14]. Zapalenie okrgznicy wystg-
puje u okoto 5-10% pacjentow w przebiegu AIDS.
Czgstymi dolegliwosciami towarzyszacymi schorze-
niu sa m.in.: biegunki, utrata wagi, bole brzucha,
goraczka. Diagnostyka polega na wykluczaniu in-
fekcji wywotanych obecnoscia bakterii patogennych
bytujacych w uktadzie pokarmowym, takich jak: Sal-
monella, Shigella czy Campylobacter. Dodatkowo
kolonoskopia pozwala wykry¢ owrzodzenia, a biopsja
odcinkéw okreznicy identyfikuje inne zapalenia zwia-
zane z zakazeniem HHV-5 [14, 54].

Zapalenie watroby jest obserwowane u 30% do
50% pacjentow ze stwierdzonym AIDS, u ktérych
zdiagnozowano takze inne infekcje spowodowane
obecnoscia HHV-5 [54]. Objawy kliniczne hepatitis
o etiologii herpeswirusowej sa zazwyczaj mato specy-
ficzne: poziom alkalicznej fosfatazy jest podwyzszo-
ny, jednak bilirubina pozostaje w normie, co utrudnia
identyfikacj¢ choroby. Niektore badania sugerowaty
wplyw herpeswirusa typu 5 na rozwoj innych schorzen
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drég zotciowych popularnie wystepujacych podczas
przebiegu AIDS [14, 50].

Podostre zapalenie mézgu jest jednym z objawow
wystepujacym podczas przebiegu zakazen HHV-5
u pacjentow z AIDS, czg$ciej jednak syndrom ten jest
powodowany przez inwazj¢ tkanki nerwowej przez sa-
mego wirusa nabytego niedoboru odpornosci [47, 50].
Goraczka, zmiany osobowosci, problemy z koncen-
tracja, bole glowy czy sennosc¢ to najczestsze sympto-
my towarzyszace podostremu zapaleniu mozgu w tych
przypadkach. Rozpoznanie ma miejsce na podstawie
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego lub biopsji moz-
gu, ktora wskazuje na okotokomorowa nekroze tkanki
nerwowej oraz uwidacznia wewnatrzjadrowe i cyto-
plazmatyczne wtrety wirusowe [12, 14].

3. Infekcje herpeswirusem typu 5 w grupie
biorcow przeszczepéw narzadoéw unaczynionych

Zakazenia HHV-5 po transplantacjach moga mieé
dwojakie zrodia; jednym z nich jest przekazanie wirusa
biorcy wraz z narzadem pochodzacym od seropozy-
tywnego dawcy lub reaktywacja endogennego wirusa
pozostajacego w stadium latencji. Poziom zakazen
herpeswirusem typu 5 u pacjentéw po zabiegach prze-
szczepienia narzadow unaczynionych waha si¢ od
30% do 50%, w zalezno$ci od statusu serologicznego
dawcy i biorcy oraz intensywnosci terapii immunosu-
presyjnej [27]. Pacjenci seronegatywni, zwlaszcza
biorcy nerki, serca i pluc, sa szczegdlnie narazeni na
rozw6j HHV-5 w okresie pooperacyjnym, bowiem
u ponad 27% z nich zaobserwowano rozwoj zakazenia
w czasie 3—6 miesigcy [51]. Do symptomoéw zwiaza-
nych z zakazeniem tym herpeswirusem zalicza sig:
zapalenie watroby, niezyty zoladkowo-jelitowe, zapa-
lenia ptuc, leukopenig z trombocytopenia [7] oraz cho-
robeg ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (graft ver-
sus host disease — GvHD) [24]. HHV-5 w tej grupie
pacjentow jest takze czgsto przyczyna ostrych lub
przewleklych odrzucen przeszczepow [24]. Prawdo-
podobnie jednym z czynnikow stymulujacych proces
odrzucania jest uszkodzenie $rodbtonka naczyn prze-
szczepionego narzadu, spowodowane przez aktyw-
nos¢ limfocytow T cytotoksycznych oraz przeciwciat
skierowanych przeciwko cytomegalowirusowi.

Przewlekte odrzucanie watroby jest schorzeniem
postgpujacym powoli, jednak dtugoterminowo, utrud-
nia jej przetrwanie i doprowadza po wielu latach do
utraty funkcji organu [22]. Kryteria diagnostyczne
wskazujace na obecnos¢ tego procesu to migdzy inny-
mi zanik przewodu zétciowego, pyknoza jego komorek
(zmiany degeneracyjne jadra komorkowego na skutek
zmian w aranzacji chromatyny, prowadzace do nekro-
zy komorki) oraz catkowite zwtoknienie zyty wrotnej
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[22]. Stwierdza si¢ wptyw wielu czynnikow na stymu-
lacj¢ procesu odrzucania: niezgodno$¢ antygendow
gltéwnego uktadu zgodnosci tkankowej (HLA), nie-
zgodno$¢ plci dawcey i biorcy czy tez brak azathioprinu
w terapii immunosupresyjnej. Najczesciej jednak suge-
ruje si¢ zakazenia HHV-5 jako czynnik przyczyniajacy
si¢ do odrzucania przeszczepdéw watroby [22].

Zakazenia herpeswirusem typu 5 diagnozowane sa
wsrdd pacjentdow po przeszczepach watroby z fre-
kwencja siggajaca 30—60%, sposrod nich blisko 40%
rozwija si¢ w pierwszych trzech miesiacach po opera-
cji [22]. W badaniach wykazano, ze ekspansja HHV-5
jest skierowana do miejsc, ktore wykazuja zmiany pa-
tologiczne charakterystyczne dla odrzucania prze-
szczepu. Przy wykorzystaniu technik biologii moleku-
larnej udowodniono, iz genom wirusa byt obecny we
wszystkich nowo przeszczepionych watrobach, a jego
silng ekspresj¢ obserwowano takze w komorkach
przewodu zotciowego oraz, komorkach srodbtonka
naczyn. Wydaje si¢ to potwierdza¢ bliski zwiazek po-
migdzy zakazeniami HHV-5 i przewlektym odrzuce-
niem allogenicznych przeszczepéw watroby, jednak
jest to kwestia wciaz budzaca wiele kontrowersji i wy-
magajaca dalszych szczegdtowych badan.

4. Wystepowanie HHV-6 oraz HHV-7
po przeszczepieniach narzadéw unaczynionych

Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie HHV-6
oraz HHV-7 w populacji na catym $wiecie, niezwykle
istotne jest okreslenie czy transmisja wirusa nastapita
wraz z przeszczepianym narzadem, czy tez patogen
byt obecny u biorcy juz wezesniej jako zakazenie pier-
wotne [66]. Przewazajaca cze$¢ zakazen potransplan-
tacyjnych herpeswirusem typu 6 uwazana jest za
wynik jego reaktywacji, a pierwotne infekcje po prze-
szczepach dotycza gldwnie pacjentow pediatrycznych
do drugiego roku zycia [1, 21]. Szacuje sig, ze pier-
wotne zakazenia dotycza okolo 90% dzieci w tym
przedziale wiekowym, tak wigc ta grupa pacjentow
objgta jest ryzykiem ostrych odrzucen przeszczepow
oraz wyzszej niz w przypadku osob dorostych smier-
telnosci pooperacyjnej, bedacej wynikiem pierwszego
kontaktu z HHV-6 [21]. W badaniach przeprowadzo-
nych wérod seronegatywnych biorcow watroby, jed-
noznacznie wykazano ze u 61-100% z nich wysta-
pity objawy zakazenia [40], co sugeruje na wysoka
czgstos¢ transmisji wirusa wraz z materiatem pocho-
dzacym od dawcy. Podobnie aktywne powiktania
pooperacyjne, bedace wynikiem obecnosci HHV-6
wykazano u 38-55% biorcoéw nerki, 36% biorcow ser-
ca oraz u 57% biorcow serca i ptuc [40].

Objawy towarzyszace zakazeniu herpeswirusem
typu 6 wystepuja duzo wczesniej w porownaniu do
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wywolywanych przez HHV-5. Jest zjawisko niezwykle
charakterystyczne dla HHV-6 i daje tym samym po-
tencjalng mozliwo$¢ jego tatwej identyfikacji [40],
wymagajacej jednak potwierdzenia laboratoryjnego.
Typowe symptomy pojawiaja si¢ w 2—4 tygodnie po
operacji [30, 40, 66], gdy poziom zastosowanej im-
munosupresji jest najwyzszy [1]. Przy wykorzystaniu
technik biologii molekularnej udowodniono obecno$¢
DNA HHV-6 w 67% przypadkow juz po 14 dniach po
przeszczepieniu [40], podczas gdy dla herpeswirusa
typu 5 czas ten wynosit 36 dni [24]. Manifestacje
kliniczne zakazen HHV-6 przejawiaja si¢ najczesciej
w formie odrzucania przeszczepu, goraczki neutrope-
nicznej potaczonej z wysypka, jak rowniez panleuko-
penii czy zwigkszona podatno$¢ na oportunistyczne
infekcje grzybicze [1].

Poniewaz betaherpeswirusy wykazuja umiarkowa-
ny neutrotropizm, DNA HHV-6 mozna takze wykry¢
w plynie mézgowo-rdzeniowym a sam wirus stwier-
dzany jest jako czynnik etiologiczny zapalenia moézgu
[40]. Pacjenci po przeszczepieniu watroby, w 15%
przypadkow wykazywali zaburzenia neurologiczne
niewiadomego pochodzenia w postaci splatania, utra-
ty przytomnosci czy napadéw sennosci [1, 40]. Takze
zjawisko pleocytozy u pacjentdow z potransplantacyj-
nym zapaleniem mozgu i jej zwiazek z aktywacja
HHV-6 jest nieudokumentowany, a sam mechanizm
patogenezy w obregbie centalnego uktadu nerwowego
w tym przypadku jest niejasny.

Udziat herpeswirusa typu 7 w patogenezie zakazen
potransplantacyjnych jest wciaz mato poznany [33,
42]. Zaré6wno u pacjentow dorostych, jak i pediatrycz-
nych, brak wyraznych danych sugerujacych role
HHV-7 jako jedynego, glownego czynnika bioracego
udziat w odrzuceniach przeszczepow czy powodowa-
niu innych charakterystycznych objawow [21, 30].
Przewaznie opisuje si¢ wystgpowanie herpeswirusow
6 1 7 w skojarzeniu ze soba, ze wzgledu na ich bliskie
pokrewienstwo i interakcje migdzy nimi w warunkach
in vitro i in vivo [21, 24]. Sugerowany jest takze udzial
HHV-7 w reaktywacji pozostatych B-herpeswirusow
ze stanu latencji [21, 66]. Stwierdzono bowiem, ze
interakcje pomigdzy HHV-5 i HHV-7 u pacjentow
przed i po przeszczepach nerek sg zwiazane z progresja
choroby cytomegalowirusowej. Poddajac diagnostyce
osoby przed przeszczepem nerki, metodami moleku-
larnymi wykazano wspoétobecnos¢ HHV-5 i HHV-7
u ponad 50% pacjentdéw, podczas gdy zakazenia jed-
nym tylko betaherpeswirusem wynosily odpowiednio
26% (HHV-5) i 12% (HHV-7) [42]. Po zabiegu trans-
plantacji proporcje procentowe pozostaly zblizone,
jednak zakazenia HHV-5 dajace widoczne objawy zo-
staly zdiagnozowane dwa razy czegsciej u osob zaka-
zonych dwoma rodzajami herpeswirusa, niz tylko jed-
nym z nich. Ponad 81% o0s6b wykazywalo obecno$¢
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Tabela 1

Wystgpowanie zakazen o etiologii HHV-5 u réznych grup pacjentéw z niedoborami
odpornosci [wg 20, 24]

Objawy Kliniczne Bior.cy kf)m()rek Biorcy ngrzqd(’)w Pacjenci
krwiotworczych | unaczynionych | z HIV/AIDS
Goraczka ++ ++ +
Zapalenie watroby + + +
Komplikacje zotadkowo-jelitowe + + +
Zapalenie siatkowki + + +++
Zapalenie phuc + +++ -
Mielosupresja ++ -
Odrzucenie przeszczepu/GvHD ++ + -

DNA obu wiruséw przed przeszczepieniem, co $wiad-
czy o tym, ze wspotwystgpowanie HHV-5 i HHV-7
zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia aktywnej
choroby cytomegalowirusowej [42].

5. Zakazenia herpeswirusem typu 5
u biorcéw komorek krwiotwoérczych

Ze wzgledu na niezwykle szerokie rozpowszechnie-
nie w populacji na calym $wiecie zakazenia herpeswiru-
sem typu 5 wciaz pozostaja jedna z najbardziej znacza-
cych przyczyn zachorowan i $§miertelno$ci u pacjentow
po przeszczepieniu komorek krwiotwodrczych [18, 27,
37, 51, 60]. Ryzyko wystapienia pelnoobjawowej cho-
roby cytomegalowirusowej zalezne jest od statusu im-
munologicznego dawcy i biorcy, rodzaju przeszczepu
oraz typu zastosowanej immunosupresji. Wymusza to
koniecznos$¢ stosowania odpowiedniej profilaktyki anty-
wirusowej przynajmniej przez 3 miesiace po zabiegu,
by nie dopusci¢ do reaktywacji wirusa [24, 60]. W wie-
lu przypadkach jednak stosowana terapia nie eliminuje
ryzyka wystapienia HHV-5, lecz zmienia tylko jego
cykl replikacji i opdznia wystapienie choroby [51].

W licznych badaniach wykazano, ze DNA herpes-
wirusa typu 5 zostato wykryte w 15-70% przypadkow
po zabiegu allogenicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych [44]. Sredni czas, po ktérym zanoto-
wano ujawnienie si¢ infekcji o etiologii HHV-5 wy-
nosit 42 dni [15, 37], a wigc duzo pdzniej niz pozosta-
tych betaherpeswirusow [17, 64]. Niektorzy autorzy
opisuja rowniez fakt czestszego wspotwystgpowania
HHV-5 u pacjentéw z wysokim poziomem wiremii
herpeswirusa typu 6 [37] oraz 7 [6, 66].

Najczesciej obserwowana choroba towarzyszaca
zakazeniu HHV-5 jest srédmiazszowe zapalenie ptuc
[27]. Notuje si¢ je w okresie okoto 6 do 10 tygodni
po transplantacji, a ponowne symptomy w skrajnych
przypadkach moga si¢ pojawia¢ wielokrotnie [60]. Ty-
powe objawy cytomegalowirusowego zapalenia ptuc to
goraczka, kaszel bez odkrztuszania, hipoksemia, przy-

spieszony oddech, obustronny $§rédmiazszowy naciek
w plucach, a w obrazie radiologicznym zmiany o cha-
rakterze ,,szkta mlecznego”. Skuteczno$¢ chemioterapii
zalezy w duzej mierze od poziomu replikacji wirusa
we krwi 1 spada wraz z uplywem czasu od poczatku
zakazenia [20]. Stosowana rutynowo terapia gancyklo-
wirem, procz swego dziatania mielotoksycznego, coraz
czegsciej nie przynosi pozadanych rezultatow ze wzgle-
du na rosnacy odsetek szczepow HHV-5 opornych na
ten lek, jednak nadal jest terapia z wyboru [52]. Nie-
stety, pomimo stosowanej profilaktyki oraz leczenia
wyprzedzajacego (pre-emptive therapy), $miertelnosé
W tej grupie pacjentdw jest duza i wynosi powyzej 50%.
Zakazenie HHV-5 jest takze czynnikiem zwigkszaja-
cym ryzyko wtérnych zakazen bakteryjnych i grzy-
biczych oraz nasilenie choroby ,,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” [24]. Znacznie rzadziej spotyka sig
przypadki innych schorzen, jak: owrzodzen zotadkowo-
jelitowych, zapalen watroby czy zahamowania czyn-
nosci szpiku kostnego [60].

6. Choroby o etiologii HHV-6 i HHV-7
wystepujace u pacjentéw poddanych
przeszczepieniom komorek krwiotworczych

Wysoka czgsto$§¢ wykrywania DNA herpeswirusa
typu 6 u pacjentdw po przeszczepieniach komoérek
krwiotwdrczych zwiazana jest, podobnie jak w przy-
padku innych rodzajow transplantacji, z terapia immu-
nosupresyjng i chwilowym nabytym niedoborem od-
pornosci, co sprzyja przerwaniu latencji i ponownemu
ujawnieniu si¢ wirusa [69, 70]. Ponadto przyjmuje si¢
istnienie kilku kluczowych czynnikéw szczegodlnie
promujacych rozw6j] HHV-6 u pacjentow w okresie
okotooperacyjnym. Naleza do nich miedzy innymi:
mtody wiek biorcy, przeszczepy allogeniczne, nie-
zgodnos¢ plci oraz w zakresie antygenow HLA daw-
cy 1 biorcy, przyjmowanie substancji o charakterze
steroidowym przez biorcg¢ oraz zaawansowana cho-
roba podstawowa [40, 69, 70].
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Tabela II
Objawy kliniczne towarzyszace zakazeniom HHV-6 u 0sob
poddanych transplantacjom [wg 66]

. . Biorcy narzadow | Biorcy komorek
Objawy kliniczne unaczynionych | krwiotworczych
Zapalenie pluc + ++
Zapalenie mozgu + +
Mielosupresja - ++
Niewydolno$¢ narzadu brak danych +
Wysypka skoérna ++ +
GvHD brak danych +
Goraczka + +
Odrzucenie przeszczepu + brak danych
Zapalenie watroby + -
Koinfekcje HHV-5 + ++
Zakazenia grzybicze ++ -

Infekcje z udziatem herpeswirusa 6 dotycza 38—-60%
biorcow komorek krwiotworczych [17, 23], a szczyt
wiremii wystgpuje zazwyczaj w ciagu pierwszych
4-6 tygodni po zabiegu [70]. Zazwyczaj pierwsze po-
zytywne wyniki testow biologii molekularnej, $wiad-
czace o obecno$ci DNA HHV-6 obserwowane sa po
19-25 dniach, za§ dla HHV-7 po 15-20 dniu [5, 17].
W chwili obecnej reaktywacje zakazenia herpeswiru-
sem typu 6 zostaly powiazane z wieloma jednostkami
chorobowymi, poczawszy od stané6w goraczkowych,
poprzez neuroinfekcje [57] do choréb limfoprolifera-
cyjnych wilacznie [13, 70]. Wystgpowanie HHV-6 oraz
HHV-7 wcze$niej niz zakazen o etiologii HHV-5
(612 tygodni po zabiegu), sugeruje interakcje po-
migdzy betaherpeswirusami w tej grupie chorych
[23]. Obecnos¢ HHV-7 jest potencjalnym czynnikiem
utatwiajaceym reaktywacjg latentnego herpeswirusa
typu 5, natomiast doktadne zwiazki pomiedzy HHV-6
1 HHV-7 wciaz pozostaja niewyjasnione. W badaniach
in vitro wykazano bowiem udziat HHV-7 jako czynni-
ka przerywajacego latencje HHV-6, jednak zaleznosci
tej nie udowodniono w pelni w warunkach in vivo [5].

7. Diagnostyka zakazen betaherpeswirusami

Ze wzgledu na fakt, iz B-herpeswirusy sa poten-
cjalnie niebezpiecznymi patogenami dla oséb z nie-
doborami immunologicznymi, konieczne stato sig
opracowanie szybkich i wiarygodnych technik diagno-
stycznych pozwalajacych wykry¢ patogen w badanym
materiale biologicznym. W diagnostyce stosuje sig
m.in.: detekcj¢ wirusa w hodowli komoérkowej, badania
serologiczne, czy wykrywanie kwasoéw nukleinowych
w oparciu o techniki biologii molekularne;j.

Klasyczna metoda wykrywania HHV-5, jest izola-
cja wirusa w hodowlach komorkowych (najczesciej
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ludzkich fibroblastow). Wada techniki jest dtugi okres
oczekiwania na charakterystyczny efekt cytopatyczny,
ktoéry pojawia si¢ w hodowli komorkowej po uptywie
ok. 1-3 tygodni od momentu zakazenia [31]. Co wigcej
szybko$¢ pojawienia si¢ CPE, zalezy od liczby czastek
wirusa zakazajacego hodowlg komorkowa [4]. Alterna-
tywa dla powyzszej metody jest technika ,,shell vial”
[31]. Zastosowanie wyznakowanych przeciwciat mo-
noklonalnych oraz etapu wirowania pozwala uzyskac
wynik dla produktywnego wirusowego zakazenia juz
po 16 godzinach inkubacji [31], co czyni ta technike
szybsza i1 bardziej czula niz metoda klasycznej izola-
¢ji HHV-5 w hodowlach komoérkowych. Wadami obu
przytoczonych powyzej metod jest czas potrzebny na
wykonanie badania, a takze konieczno$¢ wykonania
badania natychmiast po pobraniu materiatu kliniczne-
go, gdyz dtuzsze przechowywanie izolowanych od pa-
cjentow probek, wiaze sig¢ ze spadkiem czutosci obu
metod. Réwniez uprzednio zastosowane leczenie far-
makologiczne moze fatszowac¢ wyniki [31, 55].

Do uzywanych obecnie metod serologicznych za-
licza sig testy ELISA, umozliwiajace okreslenia mia-
na przeciwcial antywirusowych w klasach IgM i IgG
[26]. Podstawowym badaniem jest stwierdzenie obec-
nosci i poziomu przeciwciat klasy IgM, ktore cho¢ sa
wskaznikiem §wiezo przebytej infekcji wirusowej, nie
umozliwiaja rozrdznienia zakazenia pierwotnego od
reaktywacji ze stanu latencji. Przeciwciala klasy IgG ze
wzgledu na rozpowszechnienie S-herpesvirinae w po-
pulacji maja mniejsza warto$¢ diagnostyczna i przydat-
ne sa gléwnie do okreslania odpowiedzi immunologicz-
nej u pacjentdw narazonych na wystapienie cigzkich
postaci zakazen. Wigksza czuto$¢ i specyficznos¢ maja
testy opierajace si¢ na wykrywaniu antygenow w leuko-
cytach krwi obwodowej za pomoca wyznakowanych
przeciwcial monoklonalnych rozpoznajacych wezesny
antygen HHV-5 — fosfoproteing pp65 [46, 67]. Tech-
nika ta nie wymaga skomplikowanej aparatury i po-
zwala uzyska¢ wyniki juz po 5 godzinach od momentu
rozpoczecia wykonywania badania [31]. Do jej po-
waznych wad nalezy zaliczy¢ subiektywno$¢ oceny
wynikow, a takze trudno$ci w odczycie u pacjentow
po przeszczepie szpiku i komérek macierzystych, co
wiaze si¢ z ograniczong liczba granulocytow [45].

Ze wzgledu na roznorakie ograniczenia w bada-
niach serologicznych czy izolacji betaherpeswirusow
w hodowlach komérkowych, konieczne stato si¢ wdro-
zenie do diagnostyki technik biologii molekurarnej,
takich jak PCR, ktéra umozliwia wykrywanie obec-
nosci patogendw w organizmie pacjenta juz na poczat-
kowych etapach zakazenia oraz pozwalaja uzyskaé
jednoznaczny wynik [16, 31, 67]. Zagniezdzona PCR
(nested PCR, nPCR), jest modyfikacja klasycznej re-
akcji PCR, w ktorej namnazany jest krotszy fragment
uprzednio powielonego odcinka. Technika jest rzadko
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stosowana ze wzgledu na zbyt duzy odsetek wynikow
fatszywie dodatnich [31, 45, 48].

Okreslenie w sposob ilosciowy poziomu wiremii
stalo si¢ mozliwe dzigki zastosowaniu reakcji PCR po-
taczonej z jednoczesna analiza przyrostu ilosci pro-
duktu w czasie rzeczywistym (real-time PCR, qPCR)
[16]. Okreslenie ilosci kopii genomu wirusa w bada-
nej probce pozwala na monitorowanie przebiegu za-
kazenia, a takze na zastosowanie odpowiedniej terapii
przeciwwirusowej u pacjentdéw narazonych na zaka-
zenie pierwotne czy reaktywacj¢ wirusa ze stanu la-
tencji [34]. Metoda ta odznacza si¢ wyzsza czulo$cia
niz tradycyjna reakcja tancuchowej polimeryzacji [16,
45]; mozna ja takze z powodzeniem stosowaé w przy-
padku dhuzej przechowywanego materiatu biologicz-
nego (probek surowicy krwi), co stanowi powazne
utrudnienie w przypadku badan serologicznych [34,
45]. Dodatkowo na korzy$¢ qPCR przemawia mozli-
wos¢ zautomatyzowania procedury i znacznego obni-
zenia kosztow analizy probek.

8. Terapia zakazen spowodowanych
przez [-herpeswirusy

Okreslone wytyczne profilaktyki i leczenia zaka-
zen opracowano dotychczas wylacznie dla pacjentow
poddawanych transplantacjom komorek krwiotwor-
czych a zakazonych herpeswirusem typu 5 [24, 37,
38]. Dla pozostatych betaherpeswirusow (HHV-6
i HHV-7) nie ma ustalonych metod postgpowania
—w literaturze dominuja opisy pojedynczych przypad-
kéw lub wyniki leczenia matych grup chorych [36, 40,
68]. Podobnie brak jest jednoznacznych zalecen doty-
czacych terapii pacjentow poddanych przeszczepie-
niom narzadéw unaczynionych.

Ostatnie opublikowane rekomendacje zgodnie z za-
sadami medycyny opartej na faktach dotyczace diag-
nostyki, profilaktyki i leczenia zakazenia i choroby
cytomegalowirusowej zostaly przygotowane przez gru-
pe robocza zajmujaca si¢ powiklaniami infekcyjnymi

Tabela III
Stopnie okreslajace jakos¢ dowodoéw medycznych i kategorie
wskazujace sil¢ rekomendacji (EBM — evidence based medici-
ne)

Rodzaj badania Sita rekomendacji

I — =1 kontrolowane A — mocne dowody
badanie randomizowane| B — umiarkowanie

IT — = 1 dobre badanie wiarygodne dowody
bez randomizacji, C - stabe dowody
wieloosrodkowe, D — umiarkowane dowody
duza liczebno$¢ grup przeciw zastosowaniu

III - badania opisowe, leku czy danej strategii
raporty zespotow E — znaczace dowody przeciw
ekspertow zastosowaniu leku
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po transplantacjach komorek krwiotworczych (EBMT
Infectious Diseases Working Party) w 2004 r. [38].
Zgodnie z nimi po allogenicznej transplantacji ko-
morek krwiotworczych (HSCT) kazdy pacjent powi-
nien otrzymywac profilaktycznie leki przeciwwirusowe
[10, 37-39]. Acyklowir lub walacyklowir s uznanymi
preparatami w profilaktyce zakazenia czy rozwoju
choroby cytomegalowirusowe;j, ale tylko w potaczeniu
ze strategia leczenia wyprzedzajacego (pre-emptive
therapy) (zalecenie Al) [25, 38, 59]. Stosowanie do-
zylnych preparatow gancyklowiru jest takze skuteczna
metoda profilaktyki zakazenia HHV-5, ale powinno
by¢ zarezerwowane dla pacjentow z grup wysokiego
ryzyka (zalecenie Al) [38]. Walgancyklowir — prolek
gancyklowiru — wykazuje podobna skutecznos¢, ale
ze wzgledu na brak wystarczajacych badan jego rola
w profilaktyce wymaga jeszcze ustalenia (zalece-
nie CIII) [38]. Ostatnio rowniez ukazaly si¢ bardzo
zachgcajace wyniki wieloosrodkowego badania stoso-
wania maribawiru w profilaktyce zakazenia herpes-
wirusem typu 5 u pacjentdw po allogenicznym prze-
szczepieniu komorek krwiotworczych [65].
Podstawowa zasada zapobiegania zakazeniom
HHV-5 po transplantacjach allogenicznych jest obo-
wigzkowe monitorowanie poziomu wiremii we krwi
obwodowej, co najmniej raz w tygodniu — metoda ba-
dania antygenu pp65 lub wirusowego DNA metoda
PCR (zalecenie AI) [10, 38]. To monitorowanie po-
winno by¢ prowadzone przynajmniej do 100 dni po
transplantacji (zalecenie Al), dtuzej zas w przypadku
wcezesniejszych reaktywacji lub choroby ,,przeszczep
przeciwko gospodarzowi”, co wiaze si¢ z przedtuzona
immunosupresja (zalecenie BII) [10, 38]. W leczeniu
wyprzedzajacym, trwajacym minimum 2 tygodnie, za-
rowno dozylny gancyklowir, jak i foskarnet, moga by¢
stosowane w I linii (zalecenie Al) — wybor zalezy od
ryzyka toksycznosci u konkretnego pacjenta oraz tego,
ktory preparat byt stosowany uprzednio [38, 52].
Cidofowir moze by¢ rozwazany jako leczenie II linii
(zalecenie BII) [10, 38]. Pojawiaja si¢ takze doniesie-
nia, ze walgancyklowir w leczeniu wyprzedzajacym
zakazenia herpeswirusem typu 5 u pacjentOw po
HSCT wykazuje wysoka skutecznos$¢, wymaga nato-
miast Scistej kontroli ewentualnych dziatan niepozada-
nych i toksycznosci [3, 19, 38, 62]. W leczeniu aktyw-
nej choroby cytomegalowirusowej w I linii zaleca sig
dozylny gancyklowir lub foskarnet (zalecenie BII), za
wyjatkiem zapalenia ptuc o etiologii HHV-5, w ktorym
jako leczenie I linii zaleca sig terapi¢ skojarzona dozyl-
nym gancyklowirem i dozylnymi preparatami immuno-
globulin — IVIG (zalecenie BII) [10, 38]. W leczeniu
II linii choroby cytomegalowirusowej zaleca si¢ cido-
fowir lub terapi¢ skojarzona dozylnym gancyklowi-
rem z foskarnetem (zalecenie BII) [35, 38]. Leczenie
zakazenia HHV-5 powinno trwaé: 21-28 dni terapii
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indukcyjnej z nastgpujaca po niej terapia podtrzymu-
jaca, trwajaca 4 tygodnie [38]. Nadal w fazie badan
jest stosowanie adaptywnej immunoterapii, polega-
jacej na wykorzystaniu swoistych dla herpeswirusa
typu 5 limfocytéw T dawcy [38]. W opublikowanych
dotychczas rekomendacjach nie zamieszczono prepa-
ratu immunoglobuliny ludzkiej przeciw herpeswiruso-
wi typu 5, ktdra jest zarejestrowana do profilaktyki
1 leczenia zakazeh HHV-5 u biorcéw przeszczepdw
narzadowych. W praktyce klinicznej lek ten byt sto-
sowany wspomagajaco w leczeniu cytomegalowiru-
sowego zapalenia ptuc.

W przypadku reaktywacji pozostatych betaherpes-
wirusow u pacjentdOw po przeszczepieniach dotych-
czas nie opracowano zadnych wytycznych. Wérod re-
komendowanych badan serologicznych dawcy i biorcy
przed allotransplantacja nie ma zalecen dotyczacych
HHV-6 czy HHV-7 [41]. W literaturze pojawiaja si¢
jedynie doniesienia o leczeniu choroby spowodowa-
nej zakazeniem herpeswirusem typu 6 u biorcéw prze-
szczepdw — zwlaszcza potwierdzonych neuroinfekcji
[49]. Wszystkie podstawowe leki stosowane w przy-
padku zakazenia HHV-5, tzn.: gancyklowir, foskarnet
oraz cidofowir, maja udokumentowana skuteczno$é¢
in vitro przeciw HHV-6 [49, 68] i stosuje si¢ je w ana-
logicznych dawkach.

9. Podsumowanie

Zakazenia betaherpeswirusami u ludzi z uposle-
dzonym ukltadem immunologicznym wystgpuja bar-
dzo czgsto 1 stanowia powazny problemem terapeu-
tyczny. Ich obecnos¢ w wigkszosci przypadkow nie
daje jednoznacznych objawdéw klinicznych, dlatego
jedynym miarodajnym sposobem ich identyfikacji sa
techniki biologii molekularnej. U pacjentow w prze-
biegu AIDS, najczgsciej diagnozuje si¢ zapalenie siat-
kowki 1 jej odwarstwienie o etiologii HHV-5. Osoby
po transplantacji narzadow unaczynionych narazone
sa na odrzucenie przeszczepu, uposledzenie funkcji
organu lub ostra posta¢ choroby ,,przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi”. Biorcy komoérek krwiotworczych
stanowia natomiast grupe pacjentéw niezwykle za-
grozonych cytomegalowirusowym zapaleniem pluc.
W zaleznos$ci od rodzaju przeszczepu, obserwujemy
inny rodzaj powiktan w okresie okotooperacyjnym.

Tradycyjne metody wirusologiczne, polegajace na
obserwacji obajwow klinicznych i izolacji wirusow
zawodzi w przypadku pacjentow z niedoborami odpor-
nosci. Z podobnego powodu mato skuteczne sa kon-
wencjonalne testy serologiczne. Odpowiednig czuto$é
i specyficznos$¢ zapewniaja wylacznie techniki biologii
molekularnej, dzi$ rutynowo stosowane w monitoro-
waniu zakazen osob po przeszczepieniach czy w prze-
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biegu AIDS. Stosujac ilociowe badanie metoda real-
time PCR mozemy oprocz identyfikacji wirusowego
materiatu genetycznego obserwowac zmiany jego ilos-
ci w czasie trwania infekcji. Umozliwia to kontrolg
skutecznos$ci leczenia przeciwwirusowego. Zalezy ona
w duzej mierze od poziomu replikacji wirusa we krwi
i spada wraz z uplywem czasu od poczatku zakaze-
nia [20, 52]. Wigkszo$¢ wykorzystywanych w terapii
przeciwwirusowej preparatow jest toksyczna dla
organizmu i wywoluje liczne dzialania niepozadane.
Istotne jest wigc jak najszybsze ograniczenie poda-
wanych dawek w miar¢ spadku liczby wykrywanych
kopii wirusa [52]. Kolejnym problemem jest lekoopor-
no$¢ wybranych szczepow wiruséw, ktora pojawia si¢
na skutek mutacji w niektorych strategicznych genach
wirusowych lub w wyniku stosowania dlugotrwalej
terapii. Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, iz uzy-
wane rutynowo leki nie dzialaja na betaherpeswirusy
w formie latentnej [59].
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