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Herpes simplex encephalitis (HSE)

Abstract: Encephalitis is a severe neurological disease, usually caused by viral infection. Most cases of viral encephalitis have unclear
etiology. Herpes simplex encephalitis (HSE) comprises about 10-20% of cases of viral encephalitis, and is the most common cause of
encephalitis with known etiology. HSE is associated with 30% mortality in treated patients, while mortality in the untreated patients is as
high as 70%. Rapid and correct diagnosis of HSE is essential for fast introduction of right treatment, which leads to significant reduction
in mortality and lowers the risk of neurological complications.
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1. Wstep

Zapalenie mozgu (encephalitis), jest ciezkim zespo-
fem neurologicznym przebiegajacym z klinicznymi
objawami zaburzenia czynno$ci mézgu. Moze by¢ ono
spowodowane zaréwno czynnikami zakaznymi, jak i nie-
zakaznymi. Do czynnikéw niezakaznych mozna zaliczy¢
m.in. choroby immunologiczne, sercowo-naczyniowe,
metaboliczne czy tez nowotworowe [37]. Wiekszoé¢
przypadkow jest jednak nastepstwem czynnikow zakaz-
nych wéréd ktérych dominujg wirusy. Takze bakterie
oraz grzyby moga by¢ czynnikiem etiologicznym zapa-
lenia mézgu [16, 19].

2. Wirusowe zapalenie mézgu

Wirusowe zapalenie mézgu jest najczestsza przyczyna
wszystkich zapalen mozgu, a czgstos¢ jego wystepowania
waha sie w wiekszosci populacji od 3,5 do 7,4 przypad-
kéw na sto tysiecy oséb [15]. Przykltadowo, w Wielkiej
Brytanii rocznie odnotowuje si¢ ok. 700 przypadkow
wirusowego zapalenia mézgu [4], natomiast we Francji
zachorowalno$¢ jest wyzsza i sigga ok. 1200 przypad-
kéw rocznie [26]. Bardzo czgsto etiologia zapalen mézgu
pozostaje nieznana - w dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach epidemiologicznych przyczyny zapalen

mozgu nie udato sie ustali¢ w 31-75% przypadkow [3,
4,13-15, 21, 25, 31].

Dotychczas opisano ponad 100 wiruséw, ktore moga
prowadzi¢ do rozwoju zapalenia moézgu [9]. Najczes-
ciej sa to herpes wirusy, takie jak wirusy opryszczki
(HSV-1 - Herpes Simplex Virus — 1); (HSV-2 — Herpes
Simplex Virus — 2), wirus ospy wietrznej i poélpasca
(VZV - Varicella-Zoster Virus), wirus mononukleozy
(EBV - Epstein-Barr Virus), jak réwniez enterowirusy
(gtéwnie enterowirus 71), arbowirusy jak wirus Zachod-
niego Nilu (WNV - West Nile Virus), wirus japonskiego
zapalenia mozg (JE - Japanese Encephalitis) oraz wirus
kleszczowego zapalenia mézgu (TBEV - Tick-Borne
Encephalitis Virus) [1, 8, 9]. W ciagu ostatniej dekady,
pojawily sie doniesienia o nowych wirusach mogacych
stanowi¢ czynnik etiologiczny zapalenia mézgu. Naleza
do nich m.in. wirus Nipah (Nipah Virus), australijski
lyssawirus nietoperzy (ABLV - Australian bat lyssavi-
rus,) czy tez wirus grypy A H5N1 [9, 14].

3. Opryszczkowe zapalenie mézgu

Wirusy HSV-1 i HSV-2 nalezg do a-herpes wiruséw,
ktérych genom zbudowany jest z liniowego dsDNA.
Material genetyczny wiruséw otoczony jest kapsydem.
Pomiedzy kapsydem a otoczka znajduje si¢ warstwa
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biatek, natomiast zewnetrzna czes¢ wirusa stanowi
blona lipidowa na powierzchni ktdrej znajduja sie gliko-
proteiny wirusowe [34].

HSV jest powszechnie wystepujacym wirusem u po-
pulacji ludzkiej [46, 47], a czgstos¢ jego wystepowania
zalezy m.in. od czynnikéw demograficznych. Zakazenia
HSV-1 wystepuja juz we wczesnym okresie zycia wsrod
rasy czarnej zamieszkujacej USA i obecno$¢ swoistych
przeciwcial stwierdza si¢ u okoto 30% dzieci w wieku
5 lat i ok 70-80% nastolatkéw [46]. Wsrdd razy biatej
zamieszkujacej USA zakazenie nastgpuje w pozniejszym
wieku. Zakazenia HSV-2 w USA wystepuja rzadziej
i dotycza 20-30% oséb w wieku 15-29 lat, wzrastajac
do 35-60% u 0sob w wieku 60 lat [46].

HSV zakaza gléwnie skore i blony sluzowe dopro-
wadzajac do charakterystycznych zmian pecherzyko-
wych. HSV-1 jest przenoszony droga kropelkowa lub
przez kontakt bezposredni. Typowe miejsce lokalizacji
wirusa to jama ustna, gardlo, skora gérnej potowy ciata
(najczesciej twarzy) oraz rogowka. Nabycie zakazenia
HSV-2 jest natomiast zwykle nastepstwem transmisji
wirusa za posrednictwem narzadow plciowych i glow-
nie obejmuje drogi moczowo-plciowe, odbyt oraz skore
dolnej potowy ciata [45-47].

Po pierwotnym zakazeniu HSV moze przechodzi¢
w stan latencji, co jest wspdlna i charakterystyczng cecha
wszystkich herpes wiruséw. Utajenie HSV zachodzi
w neuronach zwojow czuciowych rdzenia kregowego
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(najczesciej zwoju nerwu trojdzielnego i nerwow krzy-
zowych), a takze w neuronach czuciowych w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym [34]. Dzigki temu HSV
moze przetrwaé w organizmie gospodarza przez cale
jego zycie a kolejne objawy zakazenia moga pojawiac
sie w innym miejscu co pierwotne. HSV moze czasami
powodowac nietypowe zakazenia zapalenie watroby,
pluc, przetyku, odbytnicy, rumien wielopostaciowy czy
tez zapalenia mozgu [22, 24, 39, 40, 46].

3.1. Epidemiologia

W przeciagu ostatnich lat przeprowadzono kilka-
nascie badan epidemiologicznych dotyczacych zapalen
mozgu. W wiekszosci z nich, najczesciej stwierdzanym
czynnikiem etiologicznym byl HSV. Doktadna czestos¢
wystepowania opryszczkowego zapalenia mézgu (HSE
— Herpes Simplex Encephalitis) nie jest znana, szacuje
sie, ze moze wynosi¢ od 1 do 4 przypadkéw na milion
0s0b rocznie [30, 44]. Wedtug niektorych danych, HSE
stanowi 10-20% wszystkich wirusowych zapalen mézgu
(24, 32, 39], chociaz inne dane wskazujg na jeszcze wigk-
sz3 czesto$¢ jego wystepowania (Tabela I).

Wigkszo$¢ przypadkéow HSE spowodowana jest
przez HSV-1, ktéry uwazany jest za najczestszy znany
czynnik etiologiczny zapalen mézgu u oséb dorostych
i starszych dzieci [20, 22, 34]. Natomiast ok. 10% HSE
moze by¢ wywotlana przez HSV-2, ktéry powoduje prze-

Tabela I
Wystgpowanie HSE w etiologicznych badaniach mézgu
. Czas Zapalenia Wirusowe % % wirusowych

Lp L .Kra) ) trwania mozgu zapalenia HSE (n) zapalen zapalen
[pismiennictwo] obserwacji (n) mozgu (n) mozgu mozgu

1. | Finlandia [28] 1973-1987 95 (d) 58 7 7,4% 12,1%
2. | Finlandia [29] 1967-1991 322 (D) 134 53 16,5% 39,6%
3. | Stowacja [3] 1979-1991 170 (d) 107 17 10,0% 15,9%
4. | USA [21] 1988-1997 | 186 804 (D +d) 28 930 21507 11,5% 74,3%
5. | Wielka Brytania [4] 1989-1998 6414 (D +d) 2574 1419 22,1% 55,1%
6. | Szwecja [35] 1992-1996 27 (D) 14 10 37% 71,4%
7. | USA - Kalifornia [36] 1990-1999 17318 (D + d) -—- 2007 11,6% -—-
8. | Australia [17] 1990-2007 | 5926 (D +d) N 763 12,9% N
9. | USA - Kalifornia [12] 1998-2000 334 (D +4d) 31 11 3,3% 35,5%
10. | Francja [38] 1991-2002 32(d) --- 6 18,8% -—--
11. | Finlandia [23] 1999-2003 42 (D) 15 4 9,5% 26,7%
12. | USA - Kalifornia [13] 1998-2005 1570 (D +d) 170 45 2,9% 26,5%
13. | Syria [18] 2005 106 (D +d) 106 32 30,2% 30,2%
14. | Grecja [10] 2003-2006 45 (D) 8 4 8,9% 50,0%
15. | Wielka Brytania [14] 2005-2006 203 (D+d) - 38 18,7% -
16. | Francja [25] 2007 253 (D+d) 90 55 21,7% 61,1%
17. | Grecja [11] 2005-2008 42 (d) - 10 23,8% -

HSE - opryszczkowe zapalenie moézgu; D - dorosli; d - dzieci; n - ilo§¢ przypadkow
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waznie tagodnie przebiegajace limfocytarne zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, rdzenia kregowego czy
tez zapalenia korzeni nerwowych [47]. Stwierdzono réw-
niez, ze HSV-2 stanowi najczestsza przyczyne HSE wsréd
noworodkéw. W tym przypadku transmisja wirusa
nastepuje wertykalnie podczas porodu [22, 27, 46].

Wystepowanie opryszczkowego zapalenia mézgu
jest niezalezne od takich czynnikéw jak ple¢ czy tez
pora roku, natomiast zalezy od wieku pacjenta. W 30%
przypadkow zapalenie rozwija si¢ u 0osob ponizej 20 r.z.
(z wyjatkiem niemowlat), a w 50% u o0sdb powyzej
50 r.z. [44]. Najwyzszy odsetek zachorowan stwierdza
sie pomiedzy 60 a 64 r.z. [34, 44].

Zapalenie mézgu wywotlane przez HSV-1, mimo
rzadkosci wystepowania, uwazane jest za jedna z naj-
powazniejszych choréb wirusowych ukladu nerwo-
wego. Odsetek zgondéw w przypadku pacjentéw z pra-
widlowo wdrozonym leczeniem siega 30%, natomiast
w przypadku pacjentéw nie leczonych osiaga az 70% co
uzasadnia koniecznos¢ szybkiego rozpoczecie leczenia
pacjentow ze stwierdzonym HSE [24, 34, 40]. U znacz-
nej czedci chorych HSE pozostawia jednak trwate zabu-
rzenia neurologiczne, a tylko 2-5% pacjentéw powraca
do pelnego zdrowia [40].

3.2. Patogeneza

Przyczyna HSE moze by¢ zaréwno pierwotne, jak
i wtorne zakazenie HSV. Pierwotne zakazenie stanowi
przyczyne ok. 30% zapalent mézgu i najczesciej prze-
biega bezobjawowo. W wiekszosci przypadkéow spo-
wodowane jest przez HSV-2 i obserwuje si¢ je gléwnie
u 0s6b ponizej 18 r.z. [34, 39].

Po pierwotnie przebytym zakazeniu HSV ulega
latencji w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Reaktywa-
cja wirusa moze nastepowaé m.in. pod wpltywem stresu,
gorgczki, promieniowania UV, promieniowania rentge-
nowskiego, czy tez urazu [39, 44]. Uwaza si¢ zatem, ze
wigkszo$¢ przypadkow zapalen moézgu wywotanych
przez HSV-1 jest wynikiem reaktywacji wirusa przeby-
wajacego w stanie latencji [39]. Czgsto$¢ wystepowania
tego typu zakazen jest jednak niewspoimiernie niska
w poréwnaniu do powszechnego wystepowania wirusa
w stanie latencji w zwojach nerwowych zdrowych ludzi.
Przyczyna tego stanu rzeczy nie jest jasna. Mechanizm,
ktéry aktywuje rozwdj HSE takze nie jest do konca
poznany, ale wiadomo, ze mozliwe jest kilka drég roz-
woju wtornego zakazenia HSV. Jednym z nich jest reak-
tywacja wirusa w ukladzie nerwowym, w miejscu gdzie
pozostawal w stanie latencji. Innym mozliwy mecha-
nizm zaktada migracje wirusa badz to wzdtuz wtékien
nerwu trojdzielnego, badz wzdtuz widkien wechowych
ze zwojow nerwu trojdzielnego. W zaleznosci od miej-
sca reaktywacji, a nastepnie migracji wirusa zmiany
zapalne mogg by¢ réznie zlokalizowane [1, 22, 34, 47].
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3.3. Objawy kliniczne

Przebieg HSE moze by¢ lagodny, ale najczesciej
ma charakter gwaltowny i moze prowadzi¢ do $mierci
[34]. Przebieg zakazenia uzalezniony jest réwniez od
poziomu odpornosci. Osoby z obnizong odpornoscia,
wynikajacg zaréwno z choréb towarzyszacych (np.
pacjenci po przeszczepach, chorzy z AIDS), jak réwniez
kobiety w ciazy, s3 bardziej narazeni na HSE, zwlaszcza
o ciezkim przebiegu [19].

Opryszczkowe zapalenie mozgu objawia sie goraczka,
bélem glowy, sztywnoscia karku w polaczeniu z zabu-
rzeniami mézgowymi takimi jak zmiany $wiadomosci,
osobowosci, zachowania oraz ogniskowymi objawami
neurologicznymi [34]. Goraczka wystepuje w 90% przy-
padkow, a jej brak powinien wzbudza¢ watpliwosci co
do prawidtowo postawionej diagnozy. Napady padacz-
kowe, zaréwno ogniskowe, jak i uogdlnione pojawiaja
sie u 70% pacjentow z potwierdzong choroba [39]. Tylko
25% pacjentéw z HSE ma opryszczkowe zmiany skorne,
a zatem ich brak nie moze stanowi¢ kryterium wyklu-
czenia diagnozy [20].

Zdarzaja si¢ rowniez HSE o objawach ograniczonych
do goraczki, ktére charakteryzuja si¢ fagodnym prze-
biegiem. Moga one by¢ spowodowane zaréwno przez
HSV-1, jak i HSV-2. Ocenia sie, ze takie formy zapale-
nia mdézgu moga stanowi¢ do 20% wszystkich przypad-
kow HSE, co podkresla znaczenie wykonywania badan
potwierdzajacych obecnos¢ wirusa w plynie mézgowo-
-rdzeniowym u pacjentéw z goraczka, nawet w przy-
padku braku pleocytozy ptynu mézgowo-rdzeniowego
lub ogniskowych objawdw neurologicznych [2].

3.4. Diagnostyka

Historycznie, w diagnostyce opryszczkowego zapa-
lenia moézgu, w przypadku watpliwosci klinicznych,
biopsja mézgu byta badaniem rozstrzygajacym. Metoda
ta charakteryzuje sie zaréwno wysoka czuloscia (99%),
jak i swoistoscig (100%); [16]. Aktualnie istotng role
odgrywaja metody obrazowe: przede wszystkim rezo-
nans magnetyczny (MRI), tomografia komputerowa
(CT), ewentualnie elektroencefalografia (EEG); [5, 33].
Poza technikami neuroradiologicznymi, diagnostyka
pacjentow opiera sie na metodach laboratoryjnych.
Nieprawidlowoéci w plynie moézgowo-rdzeniowym
(PMR) wystepuja u 95% pacjentéw. U chorych na HSE
stwierdza si¢ w PMR umiarkowang limfocytarng ple-
ocytoze oraz zwigkszong ilos¢ biatka [5, 9, 24]. Niewielki
procent pacjentéw (3-5%) z cigzkim wirusowym zapa-
leniem moézgu (w tym z opryszczkowym zapaleniem
moézgu) moze mie¢ calkowicie prawidlowe parametry
plynu moézgowo-rdzeniowego i najczesciej zdarza sig
to na poczatku trwania choroby [24, 44]. Polacze-
nie metod neuroradiologicznych oraz badan plynu
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moézgowo-rdzeniowego stanowi podstawe prawidio-
wego rozpoznania zapalenia mézgu.

3.4.1. Reakcja lanicuchowa polimerazy
(PCR - Polymerase Chain Reaction)

Techniki biologii molekularnej zrewolucjonizowaty
diagnostyke pacjentéw z HSE. Jest to jedna z pierw-
szych infekcji centralnego uktadu nerwowego, dla
ktérej do diagnostyki rutynowej wprowadzono metody
wykrywajace DNA wirusa w plynie mézgowo-rdze-
niowym przy pomocy PCR [44]. Metoda ta obecnie
jest ,ztotym standardem” w diagnostyce HSE i jest
znacznie mniej inwazyjna niz biopsja mézgu [6]. Nie-
mniej jednak dotychczas nie ma zgody co do standary-
zacji wykonywania samego testu, w tym analizowanego
regionu wirusa, warunkow reakgji czy tez stosowanych
starteréw (primerdw) [1]. Okreslenie liczby kopii wirusa
moze by¢ wykltadnikiem cigzkosci przebiegu choroby, co
uzasadnia potrzebe uzycia ilosciowych metod w diag-
nostyce HSE [1].

PCR z plynu moézgowo-rdzeniowego charaktery-
zuje si¢ bardzo duzg czuloscig (96-98%) i swoistoscig
(95-99%) u 0s6b dorostych, natomiast u noworodkdw
i niemowlat zaréwno czulo$¢ jak i swoisto$¢ sg mniej-
sze [37]. Material genetyczny wirusa w 80% badanych
probek utrzymuje si¢ ponad tydzien od rozpoczecia
leczenia przeciwwirusowego [39]. Prawdopodobienstwo
uzyskania falszywie ujemnego wyniku w przypadku
HSE jest niewielkie [6]. Moze by¢ to spowodowane
zbyt weczesnym (pierwsze 24-48 godzin) lub zbyt poz-
nym (po 10-14 dniach) pobraniem ptynu mézgowo-
-rdzeniowego [2]. Dlatego tez, w przypadku uzyskania
negatywnego wyniku na poczatku choroby, zaleca si¢
po 4 dniach powtdrne pobranie PMR i wykonanie PCR.
Inng przyczyng negatywnego wyniku PCR moze by¢
zbyt niski poziom wirusa w PMR. Chociaz jego replika-
cja nastepuje gtéwnie w mozgu, to do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego uwalniana jest niewielka ilo$¢ wirionow
[7]. Dlatego tez interpretacja wynikéw PCR musi by¢
skorelowana z obrazem klinicznym.

3.4.2. Badania serologiczne

Rola badan serologicznych w diagnostyce HSE jest
ograniczona, zwlaszcza u starszych dzieci i u oséb
dorostych. Zwigzane jest to z obecnoscig przeciwcial
anty-HSV u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami,
ktore to zakazenia sg przyczyng az potowy HSE [22].
Przeciwciata anty-HSV w trakcie infekcji pierwot-
nej pojawiajg si¢ zwykle pdzno, natomiast ich wzrost
w trakcie nawracajacych infekeji nie zawsze wystepuje.
Oznaczanie przeciwcial w surowicy krwi jest mato uzy-
teczne, zwlaszcza w pierwszych dniach choroby, cho-
ciaz ich czterokrotny wzrost moze sugerowa¢ etiologie
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HSV [22]. Jedli stosunek pomigdzy mianem przeciwcial
w surowicy krwi i PMR jest <20, to sugeruje to ich pro-
dukcje w centralnym uktadzie nerwowym [33]. Podwyz-
szone miano przeciwcial w PMR zwykle wystepuje po
10-12 dniach od wystgpienia objawow klinicznych [1].
Powyzsze ograniczenie powoduje, ze oznaczanie prze-
ciwcial anty-HSV nie moze by¢ gléwna metoda rozpo-
znawania zakazenia HSV i stosowane jest gldwnie jako
uzupelniajaca metoda diagnostyczna lub tez do retro-
spektywnej oceny zakazenia [22, 24].

3.5. Leczenie

W przypadku podejrzenia HSE zaleca si¢ lecze-
nie przeciwwirusowe zanim jeszcze nastapi potwier-
dzenie obecnosci czynnika etiologicznego. Najczesciej
leczenie rozpoczyna si¢ wytacznie na podstawie obja-
wow Kklinicznych, co jest podyktowane duza $mier-
telnoscig i iloscia powiklan w przypadku opdznienia
rozpoczecia terapii.

HSE jest jednym z pierwszych zakazen centralnego
ukladu nerwowego, w ktérym dostepne jest relatywnie
skuteczne leczenie [44]. Lekiem z wyboru stosowa-
nym w opryszczkowym zapaleniu moézgu wywolanym
zaréwno przez HSV-1, jak i HSV-2, jest acyklowir bedacy
analogiem nukleozydu 2’-deoksyguanozyny. Acyklowir
po wprowadzeniu do komérki za pomocg bialka trans-
portujacego ulega fosforylacji w wyniku czego powstaje
difosforan i trifosforan acyklowiru. Wirusowa polimeraz
wprowadzajac do DNA wirusa trifosforan acyklowiru
zamiast trifosforanu deoksyguanozyny inaktywuje poli-
meraze DNA wirusa przez co ogranicza lub uniemozli-
wia dalsza synteze wirusa [41, 42].

Wezesne wdrozenie acyklowiru u pacjentéw z HSE
zwieksza efektywnos¢ leczenia oraz zmniejsza zaréwno
$miertelno$¢ 0 20-30% [41, 42] jak i ilos¢ powiklan [2].
Efektywno$¢ leczenia HSE zalezna jest od dlugosci trwa-
nia zapalenia mézgu oraz wieku pacjenta. Jednak po
leczeniu powrdt do pelnego stanu zdrowia wystepuje
zaledwie u ok. 10% pacjentow [47]. U wigkszosci cho-
rych pozostajg trwale zaburzenia neurologiczne takie
jak zaburzenia intelektualne, neuropsychiatryczne,
zaburzenia pamigci czy tez padaczka [47].

Po zakonczeniu leczenia zdarzajg sie przypadki
nawrotu zakazenia HSV, co ma miejsce w przypadku
5% pacjentow i dotyczy gléwnie osob, u ktorych leczenie
prowadzono zbyt krétko [44].

Mimo, ze acyklowir jest lekiem pierwszego rzutu,
poszukuje sie nowych, skuteczniejszych metod leczenia
wirusowych zapalen moézgu. Zwiazane jest to z niesatys-
fakcjonujgcag efektywnoscig leczenia, wynikajacg m.in.
ze stabego przenikania leku do centralnego ukladu
nerwowego na skutek jego ograniczonych wlasciwosci

lipofilnych [43].
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4. Podsumowanie

Opryszczkowe zapalenie mdzgu charakteryzuje si¢
wysoka $miertelnoscia, a u pacjentéw, ktorzy przezyli
obserwuje sie trwale nastepstwa neurologiczne. Ponie-
waz nieleczone HSE doprowadza do zgonu az u 70%
pacjentow, leczenie, ktdrego efektem jest ogranicze-
nie trwalych nastepstw neurologicznych oraz wyrazne
zmniejszenie $miertelnoéci pacjentéw powinno by¢
wdrozone mozliwie jak najszybciej. Z kolei dla szyb-
kiego rozpoznania HSE konieczne jest wdrozenie tanich,
czulych i szybkich metod diagnostycznych.

Mimo uptywu wielu lat i wdrozenia nowych technik
diagnostycznych, m.in. PCR, umozliwiajacych okresle-
nie czynnika etiologicznego, zachorowalnos¢ i $miertel-
no$¢ wsérdd pacjentéw z HSE nadal pozostaje wysoka.
W wielu krajach, réwniez w Polsce, nie prowadzi si¢
rejestru przypadkow zapalen moézgu, w tym takze spo-
wodowanych przez HSV. Istnieje potrzeba zwigkszenia
ogolnej swiadomosci dotyczacej zakazen centralnego
ukladu nerwowego tym wirusem co mogloby dopro-
wadzi¢ do poprawy diagnostyki i efektywnosci leczenia.
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