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Alphaherpesviral infections in patients with immunological disorders

Abstract: Human herpesviruses types 1, 2 and 3 are unique members of the Alphaherpesviridae subfamily, as they can infect both
skin and nerves and develop latent infection within the dorsal root and trigeminal ganglia. Infection with these viruses is common
and causes a wide range of clinical syndromes. Although these viruses infect healthy children and adults, disease is more severe and
extensive in the immunocompromised individuals. The diagnosis of common herpetic infection can usually be based upon the
clinical history and presenting features. Confirmatory laboratory diagnosis is, however, required when patients are, or may
be, immunocompromised. In recent years, the availability of diagnostic tests, mainly based on molecular biology techniques, has
increased our understanding of this group of viruses.

1. Introduction. 2. Co-infections between alphaherpesviruses and patients with HIV/AIDS. 3. Neonatal herpes simplex diseases.
4. Herpes simplex infections in burn wounds. 5. Alphaherpesviral infections in cancer patients. 6. Infections with alphaherpesviruses
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1. Wstep

Herpeswirusy naleza do najbardziej rozpowszech-
nionych DNA-wirusow w $wiecie krggowcow. Pierw-
sze doniesienia o pecherzykowatej wysypce pochodza
juz ze starozytnosci, kiedy to Hipokrates nazwat te
zmiany ,,herpes” (z gr. ,,petzac”), skad wzigta si¢ nazwa
catej rodziny wirusow: Herpesviridae [57], jednak pra-
widlowa etiologig choroby okreslono pdzniej, bowiem
dopiero w 1919 roku [44]. Herpesviridae sa zazwyczaj
bardzo dobrze zaadaptowane do swoich gospodarzy,
czegsto powodujac zakazenia ukladowe z objawami
klinicznymi o r6znym stopniu nasilenia. O zaliczeniu
w sktad poszczegdlnych podrodzin (alfa-, beta- i gam-
maherpeswirusow) decyduja wstepnie biologiczne
cechy konkretnego wirusa [11, 43]. Ostatecznym kryte-
rium pozostaja jednak jego wlasciwosci molekularne,
a zwlaszcza wzajemne podobienstwo sekwencji DNA
oraz pokrewienstwo waznych biatek wirusowych (gli-
koprotein B, C, H oraz gtownego biatka kapsydu) [11].

W sktad podrodziny Alphaherpesvirinae wchodza
trzy wirusy stanowigce naturalne patogeny cztowieka:
wirusy opryszczki (HHV-1 i HHV-2, okre$lane zwy-

czajowo jako HSV-11 HSV-2) oraz wirus ospy wietrz-
nej/potpasca (HHV-3, znany powszechnie jako VZV)
[11]. Przedstawiciele podrodziny charakteryzuja si¢
szerokim zakresem gospodarzy i wzglednie krotkim
— w odniesieniu do innych herpeswirusow — czasem
replikacji, bowiem podczas namnazania in vitro efekt
cytopatyczny powodowany przez HHV-1 i HHV-2
pojawia si¢ w czasie krotszym niz 48 h [10, 13]. Wirus
ospy wietrznej i polpasca powoduje zauwazalny efekt
cytopatyczny po nieco dtuzszym okresie od zakaze-
nia hodowli komoérkowej. Po wstegpnym namnozeniu
w komorkach nabtonka wirusy z tej podrodziny usta-
laja stan latencji w komorkach uktadu nerwowego
i/lub w limfocytach [43].

Zazwyczaj zmiany skorne powodowane przez wiru-
sa opryszczki typu 1 umiejscowione sa w obrgbie skory
twarzy i blony $luzowej jamy ustnej (herpes labialis).
Odmienna lokalizacja zakazen spowodowanych przez
HHV-1 wystepuje w przypadkach zanokcicy herpesowa
(herpetic whitlow), herpes gladiatorium, opryszczko-
wego zapalenia mozgu (herpetic encephalitis), herpetic
keratitis, eczema herpeticum [8]. HHV-1 moze rowniez
powodowa¢ zmiany w obrebie narzadéw piciowych [3].

* Autor korespondencyjny: Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Chatubin-
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Rys. 1. Struktura genomu HHV-1. Na schemacie przedstawiono
przedstawiono m.in. lokalizacj¢ siedmiu istotnych gendéw oraz
trzy miejsca ori wirusa [wg. 32]

Wirus opryszczki typu 2 zajmuje glownie okolice
skory i blony §luzowej narzadoéw pitciowych (herpes
genitalis), a takze okolicy odbytu [8]. HHV-2 poprzez
uszkodzenia komorek nabtonka i redukcjg¢ bariery
epitelialnej] moze si¢ znaczaco ulatwiac transmisjg
HIV, a takze innych chor6b przenoszonych droga
plciowa [46]. Stanowi on tez powazne zagrozenie dla
noworodkow, ktorych matki moga je zarazi¢ podczas
porodzie [13, 34].

Wirus ospy wietrznej/potpasca przy zakazeniu
pierwotnym powoduje chorobg¢ znana powszechnie
jako ospa wietrzna (varicella), ktora charakteryzuje si¢
grudkowatymi krostkami zamieniajacymi si¢ z czasem
w pecherzykowe wykwity [14]. Nastgpnie wirus prze-
chodzi w stan latencji do zwojow nerwow czuciowych
rdzenia krggowego. Po pewnym czasie moze ule-
ga¢ reaktywacji powodujac polpasiec (zoster). Taka
reaktywacja jest o wiele rzadsza niz w przypadku
opryszczki [10, 13].

Genom herpeswiruséw stanowi liniowy dsDNA
o skomplikowanej strukturze przestrzennej. Sklada
si¢ on z unikalnych dlugich i kroétkich regionow,
w ktorych wystgpuja sekwencje powtarzajace sic.
Moze w nich dochodzi¢ do inwersji, co prowadzi
do powstawania form izomerycznych (w przypadku
HHV-1 sa to 4 formy izomeryczne). Genom koduje
takie biatka jak polimeraza DNA, helikaza, prymaza
i RNaza H [32].

Ciekawym zagadnieniem zwiazanym z herpeswi-
rusami jest ich mozliwo$¢ przechodzenia w stan laten-
cji. Niestety obecnie nie wiemy zbyt wiele na temat
tego zjawiska [32]. Wiadomo, ze w trakcie latencji
ekspresji ulegaja geny kodujace LAT (latency-associa-
ted transcripts). Wykazano obecno$¢ dwoch fragmen-
tow o dlugosci 1800-2000 i 1200-1500 zasad, ulega-
jacych transkrypcji w odwrotnej orientacji z genu
natychmiastowego wczesnego IE110 (ICPO) [45].
Wykazano réwniez, ze maja one wilasciwosci anty-
apoptotyczne, co moze wyjasnia¢ przezywanie ko-
morek latentnie zainfekowanych [26].

W przypadku opryszczki jamy ustnej (herpes labia-
lis) miejscem latencji jest nerw trojdzielny, natomiast
w przebiegu zajgcia narzadow ptciowych (genital her-
pes) latencja ustala si¢ w nerwach krzyzowych [39].
Nie stwierdzono integracji wirusowego DNA z mate-
rialem genetycznym gospodarza. DNA wirusa przyj-
muje forme kolista i przebywa w jadrze komorki, az
do chwili reaktywacji. Za zjawisko latencji odpowie-
dzialne sa okreslone geny, a dzialanie czynnikéw
reaktywacji powoduje bierny transport nukleokapsy-
doéw do komorek skory [28, 31]. Reakywacja nie jest
wigc reinfekcja, a wynikiem przejscia wirusa ze stanu
us$pienia (latencji) do stadium proliferacji [31, 39].

Objawy wystepujace przy reaktywacji latentnego
wirusa cz¢sto nie wystgpuja $cisle w miejscu, w ktérym
pojawily si¢ zmiany pierwotne. Dzieje sig tak, poniewaz
reaktywowany wirus moze przemieszczaé si¢ do ko-
morek nabtonka wzdluz innej galezi nerwu [28, 31, 39].

Zakazenia alfaherpeswirusami sa bardzo po-
wszechne i szacuje sig, ze w populacji dorostych oséb
okoto 80% posiada przeciwciata anty-HHV-1/2 [13]
a az 90% anty-HHV-3 [10]. Taki stan rzeczy jest spo-
wodowany tym, ze u pacjentow po przebyciu pierwot-
nej infekcji wirus zostaje przeniesiony do nerwow
czuciowych grzbietowych lub zwoju nerwu trojdziel-
nego, gdzie pozostaje w stanie latencji i moze ulegac
ponownej reaktywacji [13]. Zakazenia alfaherpeswiru-

Tabela 1

Glowne etapy cyklu latencja-reaktywacja alfaherpeswirusow [wg. 26]

Ustanowienie stanu latencji:

o Zanik ekspresji genow wirusowych
o Wzmozona ekspresja LAT

o Wejscie genomu wirusa do zwojowych neuron6w
« Wzmozona ekspresja genoéw i replikacja DNA (ostra infekcja)

Podtrzymanie latencji:
o Ekspresja LAT

« Brak wzmozonej ekspresji genow zwiazanych z cyklem litycznym wirusa
« Brak wzmozonej ekspresji genow zwiazanych z replikacja wirusowego DNA

Reaktywacja:

o Ekspresja LAT

e Zewngtrzna stymulacja (np. stres albo immunosupresja)
« Infekcja produktywna (intensywna ekspresja genéw wirusowych, replikacja DNA)
o Przetrwanie latentnie zainfekowanych komorek?
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sami moga manifestowac si¢ roznymi objawami i nasi-
leniem [14]. Jednak sa one najbardziej niebezpieczne
dla 0s6b z immunosupresja i moga u nich powodowaé
rozlegte i nietypowe zakazenia, objawiajace si¢ zapa-
leniami przetyku, tchawicy, watroby, nerek, rogowki
czy jelita [8, 23]. Takie manifestacje moga by¢ bar-
dziej agresywne i trwa¢ duzej, niz u 0sob z prawidto-
wo funkcjonujacym uktadem odpornosciowym [17].
Do tej grupy zaliczamy osoby zakazone HIV, z opa-
rzeniami, wrodzonymi niedoborami odpornosci, po
przeszczepach, z nowotworami oraz noworodki.

2. Koinfekcje alfaherpeswirusami
u pacjentow z HIV/AIDS

Wspodlzakazenie wirusami nalezacymi do Alpha-
herpesvirinae i HIV jest bardzo powszechne na catym
$wiecie; szacuje si¢, ze moze on osiagaé nawet 81-95%
0s6b cierpiacych na AIDS [1, 36]. Choroby przeno-
szone droga ptciowa (STD — sexually transmitted dise-
ases), w tym te powodowane przez wirusy opryszczki,
stanowia powazny, dodatkowy czynnik ryzyka w trans-
misji HIV. Obecnie ktadzie si¢ duzy nacisk na wiacze-
nie programu kontroli STD do programu zapobiegania
rozprzestrzeniania HIV [36].

Wsrod osob HIV-pozytywnych opryszczka genital-
na nalezy do chorob najczesciej przenoszonych droga
plciowa [46]. Glownym powodem takiego stanu rze-
czy jest to, ze HHV-2 (a takze inne STD) manifestuje
swoja obecno$¢ poprzez tworzenie wrzodowatych
zmian na powierzchni narzadéw plciowych i ich oko-
licy, redukujac tym samym barierg epitelialna [36, 46].
Taka sytuacja moze zwigkszy¢ ryzyko transmisji HIV
nawet 5-krotnie [46]. Wykazano bowiem, ze obecnos¢
HIV i HHV-2 u tego samego pacjenta moze powo-
dowa¢ wzajemna stymulacjg replikacji u obu wirusow
1 tym samym prowadzi¢ do progresji choroby (zaréwno
AIDS, jak 1 powstawania wrzodowatych zmian) [36].

Podobnie grozne nastgpstwa moga mie¢ infekcje
powodowane przez HHV-3. Zakazenia te roznia si¢
znacznie u dorostych i dzieci. Ma to zwiazek z fak-
tem, iz najczesciej dojrzali pacjenci chorowali na ospeg
wietrzna przed zakazeniem HIV. U dzieci natomiast
jest wysokie ryzyko, ze ospa wietrzna w zwiazku
z obnizona odpornoscia, rozwinie si¢ w polpasiec [19].
Prawdopodobienstwo choroby wzrasta wraz ze spad-
kiem liczby komorek CD4* obserwowanym w prze-
biegu AIDS. U ludzi z HIV obserwuje si¢ trzy gldwne
objawy zwiazane z infekcja wirusem ospy wietrznej:
zapalenie siatkowki; utrzymujace si¢ uszkodzenia na-
skorka (prawdopodobnie poprzez reaktywacje wirusa);
zapalenie mozgu. Objawy neurologiczne moga mieé
miegjsce, bez typowych manifestacji skornych, w sku-
tek czego moga by¢ trudne do zdiagnozowania [19].

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

Strzatki wskazuja komorki zniszczone dziataniem wirusa. Powigkszenie
400x [badania wtasne]

Zapalenie mozgu wywotane przez HHV-3 wystg-
puje w 0,1 do 4% pacjentow z AIDS z chorobami
o podtozu neurologicznym i ma wysoka $miertelnosc.
U wigkszos$ci pacjentow z zakazonych HIV, obser-
wuje si¢ na poczatku choroby skorne wykwity, na-
stepnie dopiero uszkodzenia OUN takie jak zapalenie
mozgu, zapalenie rdzenia, czy zapalenie opon mozgo-
wych. Nastepstwa wywotanymi uszkodzeniem OUN
sa: ostabiona §wiadomos¢, bol glowy, napady, zmiany
w psychice [52].

U pacjentéw zakazonych HIV poéltpasiec oczny wy-
stepuje czgsciej niz u przedstawicieli immunokompe-
tentnych, a zmiany miejscowe sa rozleglejsze, bardziej
bolesne, okres gojenia ulega wydtuzeniu, moga rowniez
pojawiaé si¢ nowe wykwity. W tej grupie powaznym
zagrozeniem dla wzroku jest ostra martwica siatkowki,
rogowki, naczyniowki oraz zapalenie nerwu wzroko-
wego [20]. Zapalenie siatkdwki obserwowane jest jako
powiklanie zoster ophtalmicus, a takze polpasca, obej-
mujacego odlegte dermatomy. Co wigcej, w ponad po-
lowie przypadkéw zajgta jest siatkowka obu gatek
ocznych, co sugeruje zakazenie uktadu nerwowego
droga krwi i nast¢pujace potem rozprzestrzenienie za-
kazenia wzdtuz nerwow wzrokowych [40]. Zapalenie
siatkowki przebiega pod postacia wieloogniskowych
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zmian martwiczych, obejmujacych poczatkowo jej ze-
wnetrzne obszary. Zmiany postepuja dosrodkowo, bez
nasilonego stanu zapalnego w obr¢bie gatki ocznej
[16]. U chorych na AIDS choroba postepuje szybko,
prowadzac do $lepoty w 75-85% przypadkow [40].

Charakterystyczna wlasciwoscia potpasca u ludzi
zakazonych HIV jest sktonno$¢ do czgstych nawrotow.
U 20-30% pacjentow, ktorzy przebyli potpasiec, po-
jawia si¢ on powtornie, obejmujac ten sam lub inne
dermatomy [18]. Nalezy réwniez do chorob wskazni-
kowych, stad w przypadku wystapienia reaktywacji wi-
rusa HHV-3 w postaci pétpasca u osdb ponizej 50 roku
zycia nalezy wykona¢ badania serologiczne w kierun-
ku zakazenia wirusem HIV [20].

3. Zakazenia wirusami opryszczki u noworodkow

Zakazenia wirusem opryszczki u noworodkow
moga mie¢ powazne w skutkach konsekwencje jak np.
uszkodzenia mézgu, czy nawet Smier¢ dziecka [3, 24,
27]. Szacuje sig, ze do zakazen opryszczkowych do-
chodzi od 1:1400 do 1:30000 przypadkoéw zywych
urodzen [3].

HHV-2 jest odpowiedzialny za 75% zakazen no-
worodkow, co jest szczegdlnie niebezpieczne, ponie-
waz wedhug $wiatowego pismiennictwa reaktywacja
opryszczki genitalnej powodowana przez typ 2 jest
czestsza niz przez typ 1 wirusa [3].

Do transmisji wirusa matka — dziecko moze dojs¢
kilkoma sposobami. Najwigkszy procent stanowia za-
kazenia okotoporodowe (85%), nastgpnie zakazenia
poporodowe (10%) i zakazenia droga maciczna (5%)
[27]. Choroby wywotlane przez wirusy opryszczki
u noworodkow mozemy zaklasyfikowac w trzy grupy:
SEM (skin, eyes and/or mouth disease), okoto 45%
przypadkéw, nie leczone moze powodowaé powazne
uszkodzenia neurologiczne; CNS (central nervous
system disease), okoto 30% przypadkow, naleza tu ta-
kie schorzenia jak zapalenie mozgu i zapalenie opon
mozgowych; rozsiane infekcje (disseminated diseases),
w trakcie, ktorych moze dojs¢ do zajgcia wielu orga-
néw takich jak phuca, nerki, skora, stanowia one okoto
25% przypadkow [24, 27].

Istnieje kilka czynnikow, ktore moga zwigkszaé
ryzyko transmisji wirusa z matki na dziecko. Naleza
do nich m. in.: typ zakazenia matki (pierwotny lub
nawrotowy), ciagto$¢ btony Sluzowej, sposob porodu
(cesarskie cigcie lub porod pochwowy) [27].

Noworodki matek, ktore przed terminem porodu
doznaly pierwotnego zakazenia wirusami opryszczki
sa bardziej narazone na infekcje, niz matki, u ktorych
opryszczka genitalna miata charakter nawrotowy [27].
Pierwotne zakazenie matki moze by¢ nawet $miertelne
dla ptodu [3]. Réwniez rodzaj porodu nie jest obojetny,
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dzieci ktore rodza si¢ przez cesarskie cigcie sa mniej
narazone na infekcje wirusem opryszczki, poniewaz
w trakcie porodu nie maja stycznosci z wrzodowatymi
zmianami matki [27].

W ciagu ostatnich 30 lat dokonat si¢ olbrzymi po-
stgp w diagnostyce i leczeniu choréb u noworodkéow
na tle opryszczkowym [27]. Jest to niezmiernie istotne,
poniewaz w 70% przypadkach noworodkéw zakazo-
nych HHV-1 lub HHV-2, ich matki nie mialy typo-
wych objawow opryszczki genitalnej [3].

4. Infekcje wirusem opryszczki u oséb
Z poparzeniami

Rozlegte lub glgbokie oparzenia moga implikowac
stan immunosupresji, czego konsekwencja sa czgste
zakazenia oportunistyczne o charakterze bakteryjnym,
wirusowym i grzybiczym. Immunosupresja spowodo-
wana przez oparzenia jest indukowana poprzez utrate
ciaglosci skory i blon §luzowych; jednoczes$nie wazna
role w tym procesie petnia limfocyty T supresorowe [37].

Zakazenia wirusem opryszczki sa powszechne
u 0s6b z poparzeniami i moga by¢ wynikiem pierwot-
nego zakazenia wirusem, badz jego reaktywacja [7].
U takich 0s6b wirus moze manifestowaé swoja obec-
no$¢ wystgpowaniem pecherzykowatych zmian na
skorze, szczegdlnie w okolicy uszkodzen. Poza tym
czesto u takich pacjentéw obserwuje si¢ opryszczko-
we zapalenie tchawicy, oskrzeli lub ptuc. Niezwykle
niebezpieczne sa systemowe zakazenia opryszczkowe,
ktore moga by¢ zrodlem powaznych komplikacji [48].

W leczeniu zakazen alfaherpeswirusami u oséb po
oparzeniach zaleca si¢ stosowanie szybkiej 1 agresyw-
nej terapii przeciwwirusowej z uzyciem acyklowiru
jako leku pierwszego rzutu [37, 48].

5. Choroby spowodowane przez alfaherpeswirusy
u pacjentéw onkologicznych

U o0s6b z chorobami nowotworowymi obserwujemy
wiele dysfunkcji, ktére moga by¢ przyczyna zwigk-
szonego ryzyka ataku ze strony mikroorganizméw,
naleza do nich m.in.: przerwanie ciaglosci skory i bton
sluzowych, dysfunkcja neutrofili, ostabienie, jak row-
niez uposledzenia odpowiedzi immunologicznej zwia-
zanej z limfocytami T spowodowane chemiotera-
pia [41]. Zmiany powodowane przez przedstawicieli
Alphaherpesvirinae u pacjentdéw onkologicznych maja
czesto posta¢ atypowa, podobnie jak u innych osob
z immunosupresja [33].

Infekcje centralnego ukladu nerwowego (CNS),
ktorego czynnikiem etiologicznym moze by¢ wirus
opryszczki, sa nadal wazna przyczyna zachorowal-
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nosci i $miertelno$ci u pacjentdw z nowotworami.
Najbardziej narazone sa osoby z biataczkami, chto-
niakami i pierwotnymi guzami mézgu [41]. U takich
pacjentdw obserwujemy rowniez inne zespoty choro-
bowe spowodowane przez HHV-1 czy HHV-2 w tym
zapalenie ptuc, przetyku, eczema herpeticum [33, 58].

Pacjenci chorzy na nowotwory sa szczegolnie na-
razeni na wtorne infekcje wirusem ospy wietrznej/pot-
pasca. Choroba ta jest szczeg6lnie grozna dla dzieci
z zaawansowang biataczka. Moze doprowadzi¢ do za-
palenia pluc i przelyku, ktére wystgpuje u jednego
na trzech pacjentow. W niektorych przypadkach pier-
wotne zakazenia HHV-3 u dzieci z chorobg nowotwo-
rowa prowadzily do zejscia $miertelnego. Wirus ten
jest roéwniez niebezpieczny dla ludzi z chloniakami.
Leczenie takich pacjentéw odbywa si¢ w podobny
sposob jak innych o0sob z ostabionym uktadem odpor-
nosciowym [42].

6. Zakazenia o etiologii Alphaherpesvirinae
u 0s6b po przeszczepach

Wirusy opryszczki sa zazwyczaj pierwszymi herpes-
wirusami, ktore reaktywuja si¢ u okoto 25-40% bior-
COW przeszczepu, zazwyczaj pomigdzy 2—4 tygodniem
po transplantacji [29, 49]. Uogolnione zakazenie
o etiologii HHV-1 lub HHV-2 u pacjentéw poddanych
immunosupresji jest zazwyczaj $miertelne pomimo za-
stosowanej terapii przeciwwirusowej [22, 25].

Podawanie lekéw immunosupresyjnych prowadzi
do zaburzenia szlakow sygnalizacji komorkowej oraz
normalnych funkcji komorek efektorowych uktadu od-
porno$ciowego, odpowiedzialnych za obrong ustroju
przed zakazeniami wirusowymi [38]. Intensywnos$¢ im-
munosupresji oraz rodzaj podawanych lekow immuno-
supresyjnych sa czynnikami bezposrednio zwigzanymi
z czgstoscia reaktywacji alfaherpeswirusow oraz prze-
biegiem zakazen. Objawowe zakazenia HHV-1 oraz
HHV-2 obserwuje si¢ u znacznego odsetka chorych
przyjmujacych leki immunosupresyjne, a ich czgstos¢
okresla si¢ na podstawie obserwacji na 53% (pacjenci
przyjmujacy OKT3), 18% (pacjenci przyjmujacy glo-
buling antytymocytowa). Zwigkszone ryzyko obserwu-
je si¢ takze u pacjentow, ktérym podaje si¢ cyklospo-
ryn¢ A, mykofenolan mofetylu, azatioprin, sirolimus
i takrolimus (w tych grupach obserwowana czgstosé
zakazen opryszczkowych wynosi 9,7-22,8%) [38].

Kolejnym czynnikiem majacym zwiazek z czgstos-
cig i przebiegiem zakazen wywolywanych przez her-
peswirusy u biorcow przeszczepdw jest status serolo-
giczny w okresie okoloprzeszczepowym. Obecnos¢
przeciwcial przeciwko alfaherpeswirusom jest czynni-
kiem bezposrednio zwigzanym z ryzykiem wystapienia
zakazenia w okresie po przeszczepieniu, gdyz wigk-
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szo$¢ zakazen u biorcow przeszczepdw wynika z re-
aktywacji wirusa latentnego. W grupie serododatnich
biorcow komoérek krwiotworczych ryzyko wystapie-
nia objawowego zakazenia wywolanego przez wirusy
opryszczki ocenia si¢ na 20-30%. Odsetek ten jest
zblizony do wynikéw obserwacji u biorcoOw szpiku
kostnego (21-43%) [53]. W grupie biorcow prze-
szczepdw watroby, okoto 50% obserwowanych zaka-
zen opryszczkowych ma miejsce w ciagu trzech tygo-
dni po transplantacji. Pierwsze objawy zakazenia, czyli
wystapienie zmian skornych, pojawiaja si¢ w tej gru-
pie $rednio po 22 dniach od zabiegu. Objawy wskazu-
jace na zakazenie uogdlnione oraz na zajgcie narza-
dow wewngtrznych z reguly pojawiaja si¢ w ciagu
pierwszych kilku tygodni po transplantacji. Objawy
zapalenia ptuc u biorcow przeszczepow pojawiaja si¢
z reguly w poOzniejszym okresie: 1-2 miesiace po
transplantacji. Opisywane sa takze przypadki zapalenia
watroby o podtozu HHV-1 lub HHV-2 obserwowane
w poznym okresie posttransplantacyjnym (60—460 dni
po zabiegu) [12]. Czynnikami ryzyka w szczegdlnym
stopniu usposabiajacymi do reaktywacji latentnego
wirusa i wynikajacych stad zakazen objawowych sa:
wiek (>40r.z.), stosowane przed transplantacja na-
swietlania izotopowe, ostra lub przewlekla choroba
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” (Graft versus
Host Disease — GvHD), diagnoza inna niz przewlekta
biataczka szpikowa oraz glteboka immunosupresja [53].
U biorcéw organdéw obserwuje si¢ wiele schorzen
charakterystycznych dla oso6b z uposledzona funkcja
uktadu odpornosciowego, takich jak opryszczkowe
zapalenie mozgu, opryszczkowe zapalenie phuc, ktore
pojawia si¢ najczesciej po przeszczepach serca i phuc
[9, 29]. Do powstania tego ostatniego moze dojs¢
w wyniku endogennej reaktywacji wirusa nabytego
wraz z organem dawcy, badZz poprzez wprowadzenie
wirusa wraz z wydzieling gardlowa na nizsze pozio-
my drég oddechowych podczas intubacji pacjenta [9].
Kremer i wspotpracownicy wykazali, ze do$¢ czgstym
powiklaniem po przeszczepie nerki jest opryszczkowe
zapalenie rogowki [30]. Wirus opryszczki moze row-
niez by¢ przyczyna rzadkiego zapalenia watroby [12].
Prawdopodobienstwo wystapienia objawowego za-
kazenia HHV-3 u biorcow przeszczepow jest 10- do
100-krotnie wigksze w populacji biorcow przeszczepow
(1-12%) w poréwnaniu do populacji ludzi zdrowych
(1,5-3 przypadki/1000) [38]. Smiertelno$é w wyniku
reaktywacji latentnego wirusa ospy wietrznej/potpasca
u biorcow szpiku i komérek krwiotworczych szacowa-
na jest na poziomie 7%. Dotyczy to zakazen, w ktorych
zmiany skorne sa dominujacym badz jedynym objawem
klinicznym. W przypadkach, w ktorych obserwuje si¢
objawy zakazenia ogdlnoustrojowego lub narzadowe-
go, $Smiertelno$¢ w wyniku reaktywacji wirusa wzrasta
wielokrotnie, osiagajac nawet 55% [2, 38].
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Reaktywacja HHV-3 wystepuje w 30—60% seropo-
zytywnych biorcow przeszczepow, z czego wigksza
cze$¢ juz 3 miesiace po operacji [5]. Pierwotne zaka-
zenia wirusem ospy wietrznej/potpasca sa obserwowa-
ne znacznie rzadziej [55]. Gléwna przyczyna zgonow
w przebiegu zakazenia HHV-3 jest zapalenie ptuc,
a zakazeniem najgorzej rokujacym i obarczonym naj-
wyzszym ryzykiem zej$cia $miertelnego jest jedno-
czesne zajecie dolnych drog oddechowych i o$rod-
kowego uktadu nerwowego [51]. Zapalenie watroby
wywotane przez HHV-3 moze mie¢ nietypowe obja-
wy, co moze opoznia¢ diagnozg. [55].

Pojawienie si¢ objawdw zakazenia tym wirusem
u biorcéw narzaddéw unaczynionych ma miejsce znacz-
nie pdézniej w porownaniu z herpeswirusem typu 5
(HHV-5, CMV) lub wirusami opryszczki i waha si¢
od 100 do ponad 500 dni po transplantacji, dotyczac
od 5 do 12% pacjentow. Mimo, ze przypadki takie
wystepuja znacznie rzadziej, reaktywacjg wirusa ospy
wietrznej/potpasca obserwuje si¢ takze we wczesnym
okresie poprzeszczepowym [2]. Objawy rozsiane bg-
dace wynikiem zakazenia pierwotnego pacjentow
wrazliwych, wystapi¢ moga w dowolnym okresie.
U biorcow komorek krwiotwdrczych pochodzacych
od dawcow niespokrewnionych, czgsto$¢ wystepo-
wania zakazen objawowych powodowanych przez
HHV-3 jest znacznie wyzsza w odniesieniu do ana-
logicznego ryzyka reaktywacji wirusa u biorcow
narzadow unaczynionych. Badania biorcéw szpiku
kostnego wykazaty, ze ryzyko wystapienia objawo-
wego zakazenia wynosi 63%. W przypadku biorcéw
komoérek krwiotworczych krwi obwodowej, prawdo-
podobienstwo to oceniane jest na 37%, jednak, gdy
choroba kwalifikujaca do przeszczepu byly zaburze-
nia limfoproliferacyjne, czgsto$¢ reaktywacji siggata
72% [2]. Ryzyko wystapienia zakazen o cigzszym
przebiegu jest nizsze. Czynnikami ryzyka w szczegol-
nym stopniu usposabiajacymi do reaktywacji latent-
nego wirusa i wynikajacych stad zakazen objawowych
sa: wiek (>40 r.z.), stosowane przed transplantacja
napromienianie, wystapienie GvHD, diagnoza inna
niz przewlekla biataczka szpikowa oraz gl¢boka im-
munosupresja [2, 51].

7. Diagnostyka

Obecnie istnieje wiele metod wykrywania zakazen
alfaherpeswirusowych; naleza do nich zaré6wno me-
tody serologiczne, jak i metody biologii molekularne;.
Do najczgsciej stosowanych metod serologicznych
naleza testy ELISA, za pomoca ktorych wykrywa si¢
przeciwciala w klasach IgG i IgM. Metody te spraw-
dzaja sig¢ zardbwno do wykrywania wirusa opryszczki,
jak i pélpasca. W obu przypadkach wigksze znaczenie
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diagnostyczne maja przeciwciala klasy IgM, jako mar-
kery §wiezego zakazenia [14].

Wsrod metod biologii molekularnej najczg$ciej sto-
sowana jest reakcja tancuchowej polimeryzacji (PCR).
Coraz czg$ciej konwencjonalny PCR jest wypierany
przez real-time PCR, ktdry jest o wiele czulszy i szyb-
szy; dodatkowo tez pozwala okresli¢ ilo§¢ kopii wiru-
sa w badanej probce [14, 54]. W diagnostyce zakazen
wirusem ospy wietrznej/potpasca sporadycznie stosuje
si¢ takze takie metody, jak hybrydyzacja Southern
i Northern [14].

Oba wirusy mozna namnaza¢ w hodowlach komor-
kowych, gdzie po okreSlonym czasie obserwuje si¢
efekt cytopatyczny (HHV-1 oraz HHV-2 — 1-7 dni,
HHV-3 — 3-14 dni). Jednak w przypadku infekcji
spowodowanych przez wirusa ospy wietrznej/pol-
pasca odchodzi si¢ od zakazania nim hodowli komor-
kowych, poniewaz wirus namnaza si¢ w nich nie-
chetnie, a czas oczekiwania na efekt cytopatyczny jest
zbyt dtugi [14].

8. Leczenie zakazen spowodowanych
przez alfaherpeswirusy

Najczesciej stosowanym lekiem w terapii zakazen
o etiologii Alphaherpesvirinae jest acyklowir — po-
chodna deoksyguanozyny o zmodyfikowanej reszcie
cukrowej, gdzie w miejsce cyklicznej deoksyrybozy
wprowadzono niecykliczny tancuch boczny [15].
Stosowany jest on do leczenia cigzkich zakazen opon
mozgowo-rdzeniowych i mézgu wywotanych przez
alfaherpeswirusy, opryszczki noworodkow, a takze
w zakazeniach narzadu wzroku, skory i blon §lu-
zowych. Rowniez w terapii pierwotnej i nawrotowej
infekcji narzadow plciowych o etiologii HHV-1
i HHV-2, a takze do leczenia zakazen narzadowych
i ukladowych. Podstawowym warunkiem skutecz-
nosci terapii jest wezesne podanie leku, najkorzystniej
w pierwszej lub drugiej dobie od pojawienia si¢ pierw-
szych objawoéw, a takze zastosowanie odpowiednio
wysokiej dawki terapeutycznej [47].

Prawdopodobienstwo wystapienia infekcji wywo-
tanej opornym szczepem wirusa opryszczki powinno
by¢ brane pod uwagg, jesli po 5—7 dniach terapii brak
jest pozytywnych efektow leczenia lub po 3—4 dniach
powstaja nowe, satelitarne ogniska zakazenia [4].
Szczepy wirusa oporne na acyklowir moga wykazy-
wacé rowniez brak wrazliwosci na inne leki o podobne;j
budowie takie jak: walacyklowir, famcyklowir i pen-
cyklowir [4, 35]. Mechanizm oporno$ci wiaze si¢ naj-
czesciej z obecno$cia punktowej mutacji w obrebie
genu kinazy tymidynowej [50]. Rzadziej przyczyna
zmiany w profilu wrazliwos$ci jest mutacja w obrgbie
genu kodujacego polimeraz¢ DNA [21]. Moze ona
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wywola¢ krzyzowa opornos¢ na foskarnet, gancyklo-
wir i cidofowir — leki uzywane alternatywnie w lecze-
niu zakazen alfaherpeswirusowych [4].

U pacjentow immunokompetentnych oporno$¢ wi-
rus6w opryszczki na acyklowir nie stanowi obec-
nie wigkszego problemu terapeutycznego, poniewaz
szczepy oporne w tej grupie stanowia niespetna 1%
izolatow. Brak rowniez doniesien mowiacych, ze ich
ilos¢ zwigksza si¢ w efekcie ekspozycji na lek [56].
U pacjentéw z obnizong wydolno$cia uktadu immu-
nologicznego okoto 3-30% (w zaleznosci od przy-
czyny immunosupresji) izolowanych szczepdéw wirusa
wykazuje odpornos$¢ na acyklowir [6]. Powazniejsze
wyzwanie dla lekarzy i naukowcow stanowi terapia
0s0b zakazonych HHV-3 i HIV, poniewaz koinfekcja
zwigksza prawdopodobienstwo powstania mutantow
opornych na analogii nukleozydow, szczegodlnie acy-
klowiru [1]. Leki takie jak: famcyklowir czy walacy-
klowir, dziatajace u ludzi z naturalng odpornoscia, nie
byly sprawdzane w grupie pacjentéw z niedoborami
immunologicznymi [19].

9. Podsumowanie

Zakazenia powodowane przez alfaherpeswirusy
moga manifestowaé si¢ réznymi objawami i nasile-
niem. W przypadku oséb, ktérych uktad immunolo-
giczny funkcjonuje prawidtowo zakazenia takie moga
powodowac niegrozne pgcherzykowate zmiany na po-
wierzchni skory i bton §luzowych, ktore z czasem mi-
jaja. Sytuacja ma si¢ catkiem inaczej u osob, u ktérych
wystepuje stan immunosupresji. W grupie takich pa-
cjentow objawy moga mie¢ charakter bardziej nasilony
i przewlektly, a nawet zagrazaé zyciu.

Wirusy te moga by¢ przyczyna niezwykle niebez-
piecznych schorzen takich jak zapalenie mozgu, opon
moézgowych, czy ptuc. Czgsto objawy zwigzane z nimi
sa nietypowe i trudno jednoznacznie stwierdzi¢, ze
czynnikiem etiologicznym sa wlasnie wirusy oprysz-
czki typu 1 1 2, czy wirusa ospy wietrznej/polpasca.
Dlatego bardzo wazne jest stosowanie czutych metod
diagnostycznych mogacych jednoznacznie potwier-
dzi¢ obecnos$¢ wirusa. Odnosi si¢ to szczegdlnie do
diagnostyki opryszczkowego zapalenia mozgu, gdzie
wirus rzadko jest obecny w ptynie rdzeniowo-moézgo-
wym [59].

Obecnie wyzwanie dla naukowcoéw stanowi opra-
cowanie skutecznych metod leczenia skierowanych
przeciwko Alphaherpesvirinae, poniewaz coraz czgs$-
ciej wérod tych wirusOw pojawiaja si¢ szczepy oporne
na analogi nukleozydow np. acyklowir. Dodatkowym
problemem terapeutycznym jest fakt, iz leki te nie
dziataja na wirusa w formie latentnej [59].

103

PiSmiennictwo

1. Aoki F.Y.: Managment of genital herpes in HIV-infected
patients. Herpes, 8, 41-45 (2001)

2. Arvin A.M.: Varicella-zoster virus: pathogenesis, immunity,
and clinical management in hematopoietic cell transplant
recipients. Biol. Blood Marrow Transpl. 6, 219-230 (2000)

3. Avgil M., Ornoy A.: Herpes simplex and Epstein-Barr virus
infections in pregnancy: consequences of neonatal or intra-
uterine infections. Reprod. Toxicol. 21, 436445 (2006)

4. Bacon H.T., Levin J.M., Leary J.J. Starisky T.R., Sutton D.:
Herpes simplex virus resistance to acyclovir and penciclovir
after two decades of antiviral therapy. Clin. Microbiol. Rev.
16, 114-128 (2003)

5. Boeckh M., Hutchinson F.: Prevention of VZV infection in
immunosuppressed patients using antiviral agents. Herpes,
13, 60-65 (2006)

6. Boivin G., Erice A., Crane D.D., Balfour H.H.: Acyclovir
susceptibilities of herpes simplex virus strains isolated from
solid organ transplant recipients after acyclovir or ganciclovir
prophylaxis. Antimicrob. Agents Chemother. 37, 357-359
(1993)

7. Church D., Elsayed S., Reid O., Winston B., Lindsay R.: Burn
wound infections. Clin. Microbiol. Rev. 19, 403—434 (2006)

8. Ciesluk B., Majewska A.: Wirus opryszczki pospolitej typu
1 (HSV-1): epidemiologia i kliniczne postacie nietypowych
zakazen. Zakazenia, zesz.1, 71-72 (2006)

9. Cunhan B. A., Eisenstein L. E., Dillard T., Krol V.: Herpes
simplex virus (HSV) pneumonia in a heart transplant: diag-
nosis and therapy. Heart Lung, 36, 72—78 (2007)

10. Cunningham A.L., Breuer J., Dwyer D.E., Gronow D.W.,
Helme R.D., Litt J.C., Levin M.J., MaclIntyre C.R.: The pre-
vention and management of herpes zoster. Med. J. Aust, 188,
171-176 (2008).

11. Davison A, Eberle R., Hayward G.S.: Herpesviruses, (W)
Virus taxonomy — classification and nomenclature of viru-
ses. VIIIth report of the International Committee on Taxono-
my of Viruses. Red. C.M. Fauquet, M.A. Mayo, J. Maniloff,
Elsevier Academic Press, San Diego 2005, s. 193-212.

12. Ducro A.N., Sha B.E., Jakate S., Hayden M.K., Simon D.M.,
Saltzberg S.N., Arai S., Kessler H.A.: Herpes simplex virus
hepatitis: expanding the spectrum of disease. Transpl. Infect.
Dis. 8, 171-176 (2006)

13. Dwyer D.E., Cunningham A.L.: Herpes simplex and varicel-
la-zoster virus infections. Med. J. Aust, 177,267-273 (2002)

14. Dzieciatkowski T., Majewska A., Krawczyk E., Luczak M.:
Postacie kliniczne i diagnostyka herpeswirusowych zakazen
skory. Przegl. Dermat. 2, 195-200 (2007)

15. Elion G.B.: The chemotherapeutic exploitation of virus-spe-
cified enzymes. Adv. Enzym. Regul. 18, 53—66 (1980)

16. Engstrom R.E. Jr, Holland G.N., Margolis T.P., Muccioli C.,
Lindley J.I., Belfort R. Jr, Holland S.P., Johnston W.H.,
Wolitz R.A., Kreiger A.E.: The progressive outer retinal
necrosis syndrome. A variant of necrotizing herpetic retino-
pathy in patients with AIDS. Ophthalmology, 101, 1488—
1502 (1994)

17. Erlich K. S.: Management of herpes simplex and varicella
zoster virus infections. West J. Med. 166, 211-215 (1997)
18. Gnann J.W.: Varicella-zoster virus: atypical presentations

and unusual complications. J. Infect. Dis. 186, 91-98 (2002)

19. Gershon A.: Prevention and treatment of VZV infections in
patients with HIV. Herpes, 8, 32-36 (2001)

20. Gross G., Schofer H., Wassilew S., Friese K., Timm A.,
Guthoff R., Pau H.W., Malin J.P., Wutzler P., Doerr H.W.:



104

21.

22.

23.
24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Herpes zoster guideline of the German Dermatology Society
(DDG). J. Clin. Virol. 26, 277-289 (2003)

Harris W., Collins P., Fenton R.J., Snowden W., Sowa M.,
Darby G.: Phenotypic and genotypic characterization of
clinical isolates of herpes simplex virus resistant to aciclovir.
J. Gen. Virol. 84, 1393—-1401 (2003)

Herget G.W., Riede U.N., Schmitt-Graff A., Libbert M.,
Neumann-Haefelin D., Kéhler G.: Generalized herpes sim-
plex virus infection in immunocompromised patient — report
of a case and review of the literature. Pathol. Res. Pract. 201,
123-129 (2005)

Hwang Y.S., Spruance S.L.: The epidemiology of uncommon
herpes simplex virus type 1 infections. Herpes, 6, 16-19 (1999)
Jacobs R.F.: Neonatal herpes simplex virus infections. Semin.
Perinatol. 22, 64-71 (1998)

Jenkins F.J., Rowe D.T., Rinaldo C.R.: Herpesvirus infec-
tions in organ transplant recipients. Clin. Diagn. Lab. Immu-
nol. 10, 1-7 (2003)

Jones C.: Herpes simplex virus type 1 and bovine herpesvirus
latency. Clin. Microbiol. Rev. 16, 79-95 (2003)

Kimberlin D.W.: Neonatal herpes simplex infection. Clin.
Microbiol. Rev. 17, 1-13 (2004)

Koelle D.M., Corey L.: Herpes simplex: insights on patho-
genesis and possible vaccines. Annu. Rev. Med. 59, 381-395
(2008)

Kotton C. N., Fishman J. A.: Viral infection in the renal trans-
plant recipient. J. Am. Soc. Nephrol. 16, 1-17 (2005)
Kremer 1., Wagner A., Shmuel D., Yussim A., Shapira Z.:
Herpes simplex keratitis in renal transplant patients. Br.
J. Ophthalmol. 75, 94-96 (1991)

Lachmann R.: Herpes simplex virus latency. Expert Rev.
Mol. Med. 29, 1-14 (2003)

Lehman L.R., Boehmer P.E.: Replication of herpes simplex
virus DNA. J. Biol. Chem. 274, 28059-28062 (1999).
Leming P.D., Martin S.E., Zwellinger L.A.: Atypical herpes
simplex (HSV) infection in a patient with Hodgkin’s disease.
Cancer, 54, 3043-3047 (1984)

Majewska A., Krawczyk E., Luczak M.: Opryszczka narza-
dow piciowych (genital herpes) — obraz kliniczny i mozliwe
nastgpstwa zakazen. Zakazenia, zesz. 5, 61-70 (2005)
Majewska A., Luczak M., Cie$luk B.: Standardy leczenia
infekcji wywotanych przez herpes simplex virus (HSV)
— terapia alternatywna i chemioprofilaktyka. Zakazenia,
zesz. 2, 79-83 (20006)

Mbopi-Keou F.X., Robinson N.J., Mayaud P., Belec L.D.,
Brown W.G.: Herpes simplex virus type 2 and heterosexual
spread of human immunodeficiency virus infection in deve-
loping countries: hypotheses and research priorities. Clin.
Microbiol. Infect. 9, 161-171 (2002)

McGill S.N., Cartotto R.C.: Herpes simplex virus infection
in a paediatric burn patient: case report and review. Burns,
26, 194-199 (2000)

Miller G.G., Dummer J.S.: Herpes simplex and varicella
zoster viruses: forgotten but not gone. Am. J. Transpl. 7,
741-747 (2007)

Mitchell B.M., Bloom D.C., Cohrs R.J., Gilden D.H., Ken-
nedy P.G.: Herpes simplex virus-1 and varicella-zoster virus
latency in ganglia. J. Neurovirol. 9, 194-204 (2003)
Ormerod L.D., Larkin J.A., Margo C.A., Pavan P.R.,
Menosky M.M., Haight D.O., Nadler J.P., Yangco B.G.,
Friedman S.M., Schwartz R., Sinnott J.T.: Rapidly progres-
sive herpetic retinal necrosis: a blinding disease characteristic
of advanced AIDS. Clin. Infect. Dis. 26, 34—45 (1998)

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

KAROLINA KARABIN, EMILIA CHUDZIK, TOMASZ DZIECIATKOWSKI

Pruitt A.A.: Nervous system infections in patients with can-
cer. Neurol. Clin. N. Am. 21, 193-219 (2003)

Reusser P.: Management of viral infections in immunocom-
promised cancer patients Swiss Med. Wkly. 132, 374-378
(2002)

Roizmann B., Desrosiers R.C., Fleckenstein B., Lopez C.,
Minson A.C., Studdert M.J.: The Family Herpesviridae: an
update. Arch. Virol. 123, 425-449 (1992)

Roizman B., Whitley R.J.: The nine ages of herpes simplex.
Herpes, 8, 273-279 (2001)

Rock D.L., Nesburn A.B., Ghiasi H., Ong J., Lewis T.L.,
Lockensgard J.R., Wechsler S.L.: Detection of latency-related
viral RNA in trigeminal ganglia of rabbits infected with her-
pes simplex virus type 1. J. Virol. 61, 3820-3826 (1987)
Severson J.L., Tyring S.K.: Relation between herpes simplex
viruses and human immunodeficiency virus infections. Arch.
Dermatol. 135, 1393-1397 (1999)

Schaeffer H.J., Beauchamp L., de Miranda P., Elion G.B.,
Bauer D., Collins J.P.: 9-(2-hydroxyethoxymethyl) guanine
activity against viruses of the herpes group. Nature, 272,
583-585 (1978)

Sheridan R.L., Schulz J.T., Weber J.M., Ryan C.M., Paster-
nack M.S., Tompkins R.G.: Cutaneous herpetic infections
complicating burns. Burns, 26, 621-624 (2000)

Singh N.: Infections in solid-organ transplant. Am. J. Infect.
Control. 25, 409-417 (1997)

Suzutani T., Ishioka K., De Clercq E., Ishibashi K., Kaneko H.,
Kira T., Hashimoto K., Ogasawara M., Ohtani K., Wakamiya
N., Saijo M.: Differential mutation patterns in thymidine
kinase and DNA polymerase genes of herpes simplex virus
type 1 clones passaged in the presence of acyclovir or pencic-
lovir. Antimicrob. Agents Chemother. 47, 1707-1713 (2003)
Tauro S., Toh V., Osman H., Mahendra P.: Varicella zoster
meningoencephalitis following treatment for dermatomal
zoster in an alloBMT patient. Bone Marrow Transplant. 26,
795-796 (2000)

Toledo P.V., Pellegrino L.N., Cunha C.A.: Varicella-zoster
virus encephalitis in an AIDS patient. Braz. J. Infect. Dis. 8,
255-258 (2004)

Tomonari A., Iseki T., Takahashi S., Ooi J., Takasugi K.,
Shimohakamada Y., Ohno N., Nagamura F., Uchimaru K.,
Tani K., Tojo A., Asano S.: Varicella-zoster virus infection
in adult patients after unrelated cord blood transplantation:
a single institute experience in Japan. Br. J. Haematol. 122,
802-805 (2003)

Weidmann M., Meyer-Koénig U., Hubert F. T.: Rapid detection
of herpes simplex virus and varicella-zoster virus infections
by real-time PCR. J. Clin. Microbiol. 41, 1565-1568 (2003)
Weisdorf D.: Varicella zoster infection after bone marrow
transplantation: incidence risk factors and complications.
Bone Marrow Transplant. 13, 277-283 (1994)

Wolf R., Wolf D., Orion E., Matz H.: Long-term prophylactic
antiviral therapy for recurrent herpes simplex: the controversy
goes on. Clin. Dermat. 21, 164—167 (2003)

Wood M. J.: History of varicella zoster virus. Herpes, 7,
60-65 (2000)

Wood M. J.: Viral infections in neutropenia-current problems
and chemotherapeutic control. J. Antimicrob. Chemother. 41,
81-93 (1998)

Zajkowska J.M., Hermanowska-Szpakowicz T, Pance-
wicz S.A., Kondrusik M., Grygorczuk S.: Opryszczkowe za-
palenie moézgu: herpes simplex encephalitis. Pol. Przegl.
Neurol. 2, 22-26 (2006)



