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Streszczenie |

W pracy oméwiono zakazenia oSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego wywotane przez herpeswiru-
sy. Do najwazniejszych jednostek chorobowych nalezg: opryszczkowe zapalenie moézgu wywolane przez

Herpes simplex virus typu 1.1 2., zapalenia mdzgu wywotane przez wirus ospy wietrznej — pdtpasca, potpa-
siec, zapalenie mdzgu w przebiegu mononukleozy zapalnej, neuralgia postherpetyczna oraz zapalenia mézgu
wywolane wirusem herpes typu B i cytomegalii. Zwrdcono szczegdlng uwage na herpesowe zapalenie mdzgu

w przebiegu AIDS.

SEOWA KLUCZOWE: herpes, neuropatologia, zapalenia mozgu, potpasiec, cytomegalia, wirus Epsteina-

-Barr

Summary |

We review here infections of both peripheral and central nervous system caused by herpes viruses. To the most
important entities one should classify: herpetic encephalitides caused by Herpes simplex virus type I and II,

encephalitides caused by varicella-zoster virus, encephalitis in the course of infectious mononucleosis (the Epstein-
Barr virus) and encephalitides caused by cytomegalia wirus and herpes B virus. In particular, we covered herpes

viruses infections as complications of AIDS.

KEY WORDS: herpes viruses, encephalitides, neuropathology, herpes zoster, cytomegalia virus

erpeswirusy tworza rodzine Herpesviridae, do

Hktérej naleza miedzy innymi wirusy o znacze-
niu w patologii cztowieka":

Rodzina Herpesviridae dzieli si¢ na trzy podrodziny:

WIRUSY DNA - DWUNICIOWY DNA (dsDNA)
Rodzina: Herpesviridae
Podrodzina: Alphaherpesvirinae
Rodzaj: Simplexvirus
Gatunek:

Human herpesvirus 1 (HHV-1) — her-
peswirus cztowieka typu 1., zwyczajowo
Herpes simplex virus 1 (HSV-1) — wirus
opryszczki pospolitej typu 1., herpeswi-
rus typu 1.

Human herpesvirus 2 (HHV-2) — her-
peswirus cztowieka typu 2., zwyczajowo
Herpes simplex virus 2 (HSV-2) — wirus
opryszczki pospolitej typu 2., herpeswi-
rus typu 2.
Rodzaj: Varicellovirus
Gatunek:
Human herpesvirus 3 (HHV-3) — her-
peswirus cztowieka typu 3., zwyczajowo
Varicella-zoster virus (VZV) — wirus ospy
wietrznej — potpasca
Podrodzina: Betaherpesvirinae
Rodzaj: Cytomegalovirus
Gatunek:
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Human herpesvirus 5 (HHV-5) — her-
peswirus cztowieka typu 5., zwyczajo-
wo wirus cytomegalii, cytomegalowirus
(CMV, HCMV)
Rodzaj: Roseolovirus
Gatunek:
Human herpesvirus 6 (HHV-6) — her-
peswirus czfowieka typu 6.
Human herpesvirus 7 (HHV-7) — her-
peswirus czfowieka typu 7.
Podrodzina: Gammaherpesvirinae
Rodzaj: Lymphocryptovirus
Gatunek:
Human herpesvirus 4 (HHV-4) — her-
peswirus cztowieka typu 4., zwyczajowo
wirus Epsteina-Barr (EBV)
Human herpesvirus 8 (HHV-8) (Kaposi’s
related virus, KSRV) — herpeswirus czfo-
wieka typu 8.

W obrebie rodziny Herpesviridae zidentyfikowano ponad
150 wirusow®. Wszystkie poznane herpeswirusy cha-
rakteryzujg si¢ obecnoscig licznych, wirusowych enzy-
mow zaangazowanych w metabolizm kwasu nukleino-
wego, syntez¢ DNA oraz obrobke biatek.

Wirusy z rodziny Herpesviridae zostaly podzielone na
trzy podrodziny: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae,
Gammaherpesvirinae. Przy dokonywaniu podziatu pod
uwage wzicto rdznice w strukturze genomu, tropizm
tkankowy, efekt cytopatyczny oraz miejsce lokalizacji
form latentnych poszczegolnych wirusow'.

Wirusy z podrodziny Alphaherpesvirinae charakteryzujq
si¢ zmiennym tropizmem wzgledem komorek gospoda-
rza, stosunkowo krotkim cyklem reprodukcyjnym, szyb-
kim rozprzestrzenianiem si¢ w obrebie hodowli komor-
kowych oraz zdolnoscig przechodzenia w stan latencji.
Do podrodziny Alphaherpesvirinae naleza m.in. Herpes
simplex virus (HSV) — wirus opryszczki pospolitej, vari-
cella-zoster virus (VZV) — wirus ospy wietrznej — pot-
pasca, Marek’s disease-like virus, Infectious laryngotra-
cheitis-like virus™.

Wirusy nalezgce do grupy Betaherpesvirinae charakte-
ryzujg sie ograniczonym tropizmem komorkowym, dfu-
gim cyklem reprodukcyjnym oraz powolnym postepem
infekcji w kulturach komorkowych. Zakazone komorki
czesto ulegajg znacznemu powickszeniu — cytomegalii.
Formy latentne wiruséw utrzymywane sg w gruczotach
wydzielniczych, komorkach limfoidalnych, nerkach oraz
innych tkankach. Do podrodziny Betaherpesvirinae na-
lezg m.in. Cytomegalovirus (CMV) — wirus cytomegalii,
Roseolovirus (HHV-T) — herpeswirus cztowieka typu 7.
Wszystkie wirusy wywodzgce si¢ z podrodziny Gamma-
herpesvirinae ulegajg replikacji in vitro w komorkach
limfoblastycznych, a niektore z nich mogg wywotywac
infekcje lityczne w fibroblastach i komorkach nabton-
kowych. Gospodarzem swoistym dla wirusow tej grupy
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sg limfocyty T oraz limfocyty B. Czgstym miejscem lo-
kalizacji form latentnych wirusow jest tkanka limfoidalna.
Do podrodziny Gammaherpesvirinae naleza m.in. Epstein-
Barrvirus (EBV) — wirus Epsteina-Barr, Kaposi's sarcoma
related virus (KSRV) — herpeswirus cztowieka, typu 8.%
Dotychczas zidentyfikowano osiem herpeswirusow czlo-
wieka. Zaden z nich nie zakaza w sposob naturalny
zwierzat®?.

LATENCIJA

Zjawisko latencji definiuje si¢ jako nieproduktywng in-
fekcje komorki wywotang przez replikacyjnie kompetent-
ny wirus. Mechanizm powstawania infekcji latentnej
jest rdzny u poszczegdlnych herpeswirusow. Warun-
kiem wystapienia infekcji latentnej jest integracja wiru-
sowego genomu z genomem komdrkowym. Dzicki wbu-
dowaniu do genomu gospodarza materiat genetyczny
wirusa przekazywany jest podczas podziatu komorkom
potomnym. W komorkach, w ktorych dochodzi do in-
fekcji latentnej, nastgpuje transkrypcja tylko wezesnych
gendw wirusa bez replikacji jego genomu. Rozpoczecie
ekspresji genow poznych prowadzi do infekeji litycznej
i Smierci komorki®.

WIRUS OPRYSZCZKI POSPOLITEJ
TYPU 1. (HSV-1) ITYPU 2. (HSV-2)

Budowa wirionu. Wirusy HSV charakteryzujg si¢ typo-
wa dla herpeswirusow budowg wirionu. Czasteczka wi-
rusa posiada budowe sferyczng, Srednicg 150-200 nm
(rys. D®.

Etiologia. Wirus Herpes simplex jest klasycznym przed-
stawicielem podrodziny Alphaherpesvirinae. Zakazenie
nast¢puje najczesciej przez zakazong Sling lub wydzie-
line dr6g oddechowych. Miegjscem poczgtkowej, zwykle
bezobjawowej infekcji jest zazwyczaj blona Sluzowa drog
oddechowych, rzadziej skora. Po zakazeniu i replikacji
w miejscu wniknigcia wirus opryszczki przemieszcza sig

A"

Rys. 1. Tipowy obraz wirionow wirusa opryszczki typu 1.

97



SYMPOZJUM — CHOROBY WIRUSOWE

zwrotnym transportem aksonalnym, a nastepnie pozo-
staje w stanie utajonym (latentnym) w zwojach tréjdziel-
nym, szyjnym gornym i zwoju nerwu biednego przez
dtugi czas. Zapalenie mozgu i rdzenia wystepuje w wick-
szosci przypadkow w wyniku aktywacji dotychczas uta-
jonego patogenu (okoto 30%) lub jako wynik bezpo-
Sredniego szerzenia si¢ wirusa z okolicy wechowej nosa
do podstawnej cz¢sci plata skroniowego. Opisywano
infekcje w wyniku interwencji neurochirurgicznych. Wi-
rus rzadko od razu wywoluje rozsiang wielonarzgdowa
uogOlniong infekeje (np. u noworodkow lub ciezarnych).
Epidemiologia. Przeciwciata przeciw HSV-1 wykrywa
si¢ u wigkszosci ludzi (okoto 90% dorostej populacii),
przy czym im nizszy poziom socjoekonomiczny, tym
wczesniej nastgpuje serokonwersja. Na przyktad u jed-
nego ze szczepow Indian brazylijskich 95% dzieci w wie-
ku ponizej 5 lat ma juz te przeciwciata. CzgstoS¢ wyste-
powania zapalenia moézgu wywotanego przez HSV-1
ocenia si¢ na 1:250 000 do 1:500 000 rocznie. W USA
HSV-1 odpowiada za 10-20% wszystkich zapalefi moz-
gu; do CDC (ang. Centres of Disease Control) zgtasza-
ne jest rocznie 40-50 przypadkow zapalenia mozgu wy-
wolanego przez HSV®.

Badanie neuropatologiczne. Makroskopowo w ostrej
fazie mozg jest obrzeknigty, stwierdza si¢ zmiany krwo-
toczno-martwicze (rys. 2). Charakterystyczna jest rozle-
gta martwica kory mozgu w obrebie piata skroniowego,
wyspy, przedniej czesci zakretu obreczy i przedniej cze-
Sci spoidta wielkiego. Zmiany sg zwykle asymetryczne,
nawet jezeli obejmujg opisane struktury neuroanato-
miczne obustronnie. U dzieci ponizej 1. roku zycia zmia-
ny martwiczo-krwotoczne majg bardziej rozlany charak-
ter. Zmiany mikroskopowe obejmujg ogniska martwicy
krwotocznej, nacieki z komorek jednojadrowych, ko-
morek plazmatycznych i histiocytow oraz okotonaczy-
niowe ogniska martwicy rozptywnej. W poczatkowej fa-
zie nacieki zapalne sg nieznaczne, ztozone z niewielkiej

Rys. 2. Okoionacniowy naciek zapalny i wynaczynione
krwinki czerwone w przypadku opryszczkowego za-
palenia mozgu

liczby limfocytow i granulocytéw oboje¢tnochfonnych
i umiejscowione gléwnie w przestrzeniach okofona-
czyniowych. Zajete neurony, komorki glejowe i srodbfon-
ka maja bardziej eozynochtonng cytoplazme. W nie-
ktorych komorkach glejowych i nerwowych wystepuja
eozynofilne ciata wtrgtowe (tzw. Cowdry A) zawierajq-
ce wirus, ktorego obecno$¢ mozna wykry¢ metodami
immunohistochemii (rys. 3) i hybrydyzacjq in situ. We
wezesnej fazie zapalenia zmiany martwicze sa niewiel-
kie, zwykle widoczne sg rozrzedzenie utkania i ubytki
neurondw i komorek glejowych. W pdzniejszych sta-
diach choroby ogniska martwicy krwotocznej lokalizuja
si¢ okotonaczyniowo i moga tworzy¢ rozlegte zmienio-
ne martwiczo obszary. Obfity naciek zapalny ztozony
z limfocytow, plazmocytdw oraz piankowatych makro-
fagow ma charakter rozproszony, ale intensyfikuje sie
wokot naczyn i podoponowo. Opryszczkowe zapalenie
mozgu w tej fazie moze wystepowac takze pod posta-
cig zapalenia grudkowatego z neuronofagia. Obserwuje
si¢ takze zmiany w naczyniach pod postacig martwicy
krwotocznej i naciekow Scian naczyn. W zaawansowa-
nych stadiach choroby ciata wtr¢towe wystepuja rza-
dziej. W przebiegu AIDS zapalenia wywolane przez wi-
rus opryszczki zwyklej sg rzadkie.

W przypadkach nieleczonych lub leczonych nieefektyw-
nie po kilku tygodniach trwania choroby zmiany mar-
twiczo-krwotoczne przeksztafcajg si¢ w jamistos¢ i zanik.
Mikroskopowo widoczne sg blizny glejowe, a w opo-
nach wystepuja skupienia limfocytow. W tym stadium
choroby nie mozna juz stwierdzi¢ obecnoSci wirusa me-
todami immunohistochemicznymi, w mikroskopii elek-
tronowej ani hodowli, mozna natomiast wykry¢ DNA
wirusa w oparciu o PCR.

Patogeneza opryszczkowego zapalenia mozgu jest nie-
jednolita; w 65% przypadkow szczep wirusa, ktory wy-
wolat opryszczke, i szczep odpowiedzialny za zapalenie
mozgu sa identyczne®. JednoczeSnie oznacza to, ze

ys. 3. Antygeny wirusa opryszczki ujawnione z pomocq
immunohistochemii (strzatki) w przypadku herpe-
sowego zapalenia mozgu
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w 35% przypadkow sg one zupetnie rozne. Prospektyw-
ne badania wykazaly, ze jedynie u 50% przypadkow
opryszczkowe zapalenie mozgu jest zakazeniem pierwot-
nym, a w pozostatych 50% — nawracajgcym".

Objawy kliniczne. Ze wzgledu na umiejscowienie
opryszczkowe zapalenie mézgu moze nasladowac pro-
ces uciskowy ptata skroniowego®. Choroba moze po-
jawic si¢ nagle, np. udarowo — napadem drgawek lub
podostro. Bole glowy i goraczka stanowig wowczas ob-
jawy prodromalne. Dalsze objawy to afazja lub objawy
psychotyczne poprzedzajace pojawienie si¢ objawow
neurologicznych pod postacig zaburzen §wiadomosci
i objawow ogniskowych (hemiplegia, pofowicze zabu-
rzenia czucia, drgawki ogniskowe i ataksja). U niele-
czonych osob Smiertelnos¢ sigga ponad 70%, a jedynie
2,5%, tj. mniej niz 10% tych, ktdrzy przezyli, pozostaje
bez objawow rezydualnych. U chorych, ktorzy przezyja,
moga wystgpowac zaburzenia psychiczne i objawy ogni-
skowe, typowa jest wsteczna amnezja obejmujgca wie-
le lat. Opisywano obustronng nekrotyzujaca opryszcz-
kowaq retinopati¢. Nickiedy obserwuje si¢ nawracajgce
zapalenia mozgu z ponownym pojawianiem si¢ DNA
wirusowego wykrywanego metodg PCR. Nalezy pod-
kresli¢, ze wszystkie objawy opryszczkowego zapalenia
mozgu sg nieswoiste, ale przypadek z poglebiajacymi
si¢ zaburzeniami Swiadomosci, objawami ogniskowymi
i zmianami zapalnymi w ptynie mézgowo-rdzeniowym
powinien zawsze budzi€ takie podejrzenie.

Warto podkreslic, ze istniejg dane dotyczace udziatu
HSV w porazeniu nerwu twarzowego (Bella)®'” oraz
w niektorych niejasno zdefiniowanych zaburzeniach
psychiatrycznych®?®.

OPRYSZCZKOWE ZAPALENIE MOZGU
U NOWORODKOW

Zapalenie mozgu wywotane przez HSV przebiega zwy-
kle jako cz¢$¢ rozsianego zakazenia; okoto 90% przy-

W“WWWNWMMW‘"\”WWWM

%WMWWM PM"'MM MW MW.-#WM‘\
TRLccmmnsimi i\ A A Al

M«WWWNWWWMWMvﬂ;WIMWM'MMMWWN’V}\M’VLWW
FR2eER A s Aty At A i W‘MWMWWWW‘M
Rt b g b

TWW’“' ’*’”‘”"‘“*"’”"“Wﬂ’“‘W‘“MM“WWWH‘%WVWMFWWWVﬁ%/‘ﬂ

WMWWMW'f'hm'\""”'vWvM‘I’m’b'JﬂWf}‘Wlﬁ"f{WW‘“JwﬂJWWIWJWWM}VI‘WW
—t Trow |

Rys. 4. Tppowy zapis EEG w prypadku opryszczkowego

zapalenia mozgu

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (2], p. 96-107

padkow rozsianego zakazenia HSV wykazuje cechy za-
palenia mozgu i wowczas wirus dostaje sie¢ do OUN
drogg krwiopochodng. Dla odmiany w pewnym odsetku
przypadkoéw zapalenie mozgu pojawia si¢ jako proces
odosobniony; nalezy wowczas przypuszczaé, ze trans-
port HSV nastgpit drogg wstecznego przeptywu aksonal-
nego®. Istotnie, noworodki z opryszczkowym zapale-
niem mozgu w przebiegu uogolnionej infekcji wykazujq
wiremi¢ HSV oraz chorujg wezesniej (w 9.-10. dniu zy-
cia), w odroznieniu od noworodkow, u ktorych zapalenie
mozgu rozwija si¢ jako proces odosobniony (16.-17.
dzief). Objawy s catkowicie nieswoiste: goraczka, sen-
nos¢ albo przeciwnie — drgawki (zardwno uogolnione,
jak i ogniskowe), drzenie, objawy piramidowe i cechy
podwyzszonego cisnienia Srodczaszkowego pod posta-
cig uwypuklenia ciemiaczek.

W badaniu autopsyjnym mozg jest obrz¢knigty i prze-
krwiony. Mikroskopowo zmiany zapalne nie wykazujg
predylekcji do okreslonych struktur anatomicznych. Na-
ciek zapalny ztozony jest z limfocytow i makrofagow,
widoczne sg zmiany martwicze i niekiedy krwotoczne.
We wezesnej fazie zapalenia widoczne sg ciata wtreto-
we, a antygeny i DNA wirusa mozna wykry¢ metodami
immunohistochemicznymi i PCR.

Badania laboratoryjne. W piynie mézgowo-rdzenio-
wym wystepuje pleocytoza limfocytarna (10-1000 komo-
rek/mm?), niekiedy pojawiajg si¢ erytrocyty, obserwuje
si¢ podwyzszone stezenie biatka z prawidtowym lub ob-
nizonym poziomem glukozy. Badanie EEG wykazuje
zmiany pod postacig zwolnienia lub czynnosci napado-
wej ograniczone zwykle do plata skroniowego (ang. peri-
odic lateralized epileptiform complexes, PLEDs). Czufos¢
badania EEG (rys. 4) wynosi ok. 85%, ale swoistos¢ jest
niska — tylko 32%. MRI jest prawie zawsze nieprawidiowe
(ogniskowe zmiany hiperintensywne), natomiast bada-
nie CT moze nie wykazywac zmian; w nieleczonych przy-
padkach obserwuje si¢ zmiany dwuskroniowe. Pewne
rozpoznanie gwarantuje wykonanie amplifikacji genomu
wirusa metodg PCR (czufos¢ i swoisto$¢ ponad 90%;
obecnie takze w formie mikrochipow) lub jego wykrycie
w biopsji mozgu immunohistochemicznie, w mikrosko-
pie elektronowym lub przy pomocy hybrydyzacji in situ.
Przeciwciata przeciwherpesowe w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym pojawiaja si¢ pozniej niz DNA wirusa wy-
krywane PCR; w okresie obecnosci tych przeciwcial
plyn moze nie zawierac juz DNA wirusowego. Biopsja
mozgu, kiedy$ wykonywana cz¢sciej, obecnie wykony-
wana jest w przypadkach atypowych lub dla potwier-
dzenia nawrotu infekcji.

Leczenie. Preparatami widarabiny lub acyklowiru
(zmniejszaja SmiertelnoS¢ odpowiednio do 55 i 28%);
obrzek mozgu moze wymagac leczenia kortykosteryda-
mi. Acyklowir podaje si¢ dozylnie w dawce 10 mg/kg c.c.
trzy razy dziennie przez 10-14 dni. Leczeniem alternatyw-
nym jest widarabina pod postacig powolnego wlewu do-
zylnego, w dawce 15 mg/kg c.c. przez 14 dni. W przypad-
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ku niekorzystnych reakcji po acyklowirze mozna stosowac
walacyklowir, doustnie. Rekombinowany interferon-o
czlowieka zmniejsza Smiertelno$¢ w doswiadczalnym
opryszczkowym zapaleniu mozgu, a zatem jest obiecujg-
cym kandydatem w leczeniu u cztowieka. Amplifikacja
genomu wirusa metodg PCR moze stuzy¢ do monitoro-
wania leczenia. W przypadku nawrotu infekcji stosuje si¢
acyklowir w zwigkszonej dawce 15 mg/kg c.c. trzy razy
dziennie przez kolejne 21 dni, przy czym wydaje sie, ze
nawroty obserwuje si¢ w tej grupie chorych, ktorzy otrzy-
mywali pierwotnie tgcznie nizsza dawke acyklowiru.

WIRUS OPRYSZCZKI POSPOLITEJ
TYPU 2. (HSV-2)

Wirus ten powoduje infekcje u dzieci pod postacig za-
palenia mozgu przypominajacego zapalenie wywotane
HSV-1. Na skorze pojawiajg si¢ pecherzyki, co powinno
sugerowac rozpoznanie. Test oparty na PCR jest dostep-
ny dla diagnostyki. Leczenie sprowadza si¢ do podawa-
nia acyklowiru w dawkach jak w przypadku HSV-1.

WIRUS OSPY WIETRZNEJ — POEPASCA

Czynnik etiologiczny. Wirus ospy wietrznej — pdtpasca
(ang. varicella-zoster virus) nalezy, podobnie jak wirus
Herpes simplex, do podrodziny Alphaherpesvirinae. No-
si tez nazwe wirus herpes typu 3. Wirus jest czynnikiem
etiologicznym dwoch klasycznych jednostek klinicznych
— ospy wietrznej (varicella), wystepujacej glownie w wie-
ku dziecigcym i mtodziezowym, oraz potpasca (zoster),
charakterystycznego dla wieku p6Znego. Wirus ten sta-
nowi istotne zagrozenie w stanach uposledzonych me-
chanizmow obronnych, w tym w AIDS.

Epidemiologia. Ospa wietrzna jest chorobg zwykle dzie-
ci; 90% przypadkow zakazen wystepuje przed 15. rokiem
zycia. Znaczny odsetek populacji nabywa odpornosci
(przeciwciata) przed 20. rokiem zycia, ale ostatnio ob-
serwuje si¢ tendencje do zachorowania na osp¢ wietrzng
w pdzniejszym wieku, co ma istotne znaczenie klinicz-
ne, poniewaz choroba w wieku dorostym moze przebie-
gac znacznie ci¢zej. Czlowiek zakaza si¢ droga kropel-
kowa od innego chorego; zakazenie od osoby chorej na
pdlpasiec przybiera forme ospy wietrznej, a nie pdtpasca.
Objawy kliniczne. Zespoly neurologiczne po zakazeniu
wirusem ospy wietrznej obejmujg kilka jednostek cho-
robowych i wystepuja z czgstoscig 1-3/10 000 chorych.
U dzieci bez niedobordéw immunologicznych wystepuje
tagodna ataksja, ktora pojawia si¢ kilka dni przed do
dwoch tygodni po wystgpieniu rumienia, z cz¢stoscig
1:4000 zachorowan. U 25% chorych rozwija sie zespot
oponowy, innym ataksjom mogg towarzyszy¢ sennosc,
bole glowy i wymioty. Plyn mézgowo-rdzeniowy moze
wykazywac niewielkiego stopnia pleocytoze (<100 ko-
morek/ul), nieznaczne podwyzszenie poziomu biatka

100 i prawidtowy poziom cukru. EEG moze wykazywac

uogolnione zwolnienie zapisu u okoto 25% chorych.
Smiertelnos¢ jest niezwykle niska, objawy przemijajg
samoistnie. Patomechanizm choroby jest niejasny (praw-
dopodobnie dochodzi do inwazji wirusa do OUN (wi-
rus jest niekiedy wykrywalny metodg PCR), ale dysku-
tuje si¢ takze proces przyzakazny.

Zapalenie mozgu jest znacznie rzadsze (cz¢sto$e
1-2/10 000 zachorowan, najwyzsza u noworodkow i do-
rostych) 1 wystepuje zwykle na 2 tygodnie przed lub kil-
ka tygodni po wystgpieniu rumienia. Czgsto wystepuja
drgawki. Ptyn mézgowo-rdzeniowy moze wykazywac
niewielkiego stopnia pleocytoze (<100 komdrek/ul),
podwyzszenie poziomu biatka rzedu 50-100 mg/dl
i prawidiowy poziom cukru. W EEG wystepuja fale wol-
ne. SmiertelnoS¢ wynosi od kilku do 35%, natomiast
w 10-20% obserwuije si¢ objawy resztkowe. Badanie neu-
ropatologiczne wykazuje cechy nieswoiste; obserwowa-
ne ogniska demielinizacji moga sugerowac proces przy-
zakazny. Odrebnie lub tgcznie z zapaleniem mdzgu
wystepuje typowe ,aseptyczne” zapalenie opon.

POEPASIEC

Epidemiologia. Potpasiec jest nastgpstwem reaktywacji

wirusa ospy wietrznej. Jest cz¢stg chorobg (1-5/1000

0s0b); czestos¢ zachorowania wyraznie wzrasta wraz

z wiekiem (w populacji powyzej 75. roku zycia czgstos¢

ta wynosi juz 10%. Chorzy na choroby nowotworowe,

zwlaszcza uktadu chfonnego, wykazujg bardzo wysoka
czestos¢ zachorowan (np. 20-25% chorych na chorobg

Hodgkina). Potpasiec jest czestym powiktaniem AIDS

- ok. 30/1000 chorych.

Badanie neuropatologiczne. Wirus ospy wietrznej wraz

ze wstecznym transportem aksonalnym nerwow czucio-

wych osigga zwoje przykregowe, w ktorych zakaza zwy-
kle komorki satelitarne. Reaktywacja i replikacja wirusa

w zwojach prowadzi do ponownego transportu wzdtuz

nerwow do skory, gdzie nast¢puje ponowna replikacja

wirusa. Nieberg i Blumberg"® wymieniajg kilka zespotdw
neuropatologicznych spotykanych w zakazeniu VZV:

e zapalenie zwojow przykregowych;

» zapalenie istoty szarej rdzenia kregowego, przypo-
minajace poliomyelitis anterior, ale roznigce si¢ od
tego wywolanego przez wirus polio jednostronno-
Scig zmian i przewaga zmian w rogach tylnych,
a nie przednich;

e zapalenie opon zlokalizowane zwykle w zajetych
segmentach rdzenia;

 zapalenie nerwow obwodowych i korzeni nerwowych.

Zmiany w zwojach przykregowych

Zmiany w zwojach przykregowych obejmujg ogniska
martwicy mniej lub bardziej ograniczone oraz nacieki
zapalne utworzone z komorek jednojadrowych i komo-
rek plazmatycznych. Naciek zapalny moze rozciggac
si¢ zarowno na korzenie tylne, jak i na poczatkowe od-
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cinki nerwow obwodowych. Przy zaawansowanej mar-
twicy nastepuje zwldknienie zwoju; obserwuje si¢ takze
zmiany pseudotorbielowate. W neuronach, komorkach
satelitarnych i komérkach Schwanna obserwuje si¢ in-
kluzje Cowdry’ego typu A.

Zmiany w istocie szarej rdzenia obejmujg nacieki za-
palne i proliferacje mikrogleju w tych segmentach, kto-
re przylegaja do zajetych zwojow. Zmiany te sg najbar-
dziej wyrazone w rogach tylnych (jadro Clarka oraz
istota galaretowata), ale wystepujq takze w rogach przed-
nich i bocznych. Chociaz zmiany zapalne sg najbardziej
nasilone na poziomie zaj¢tego zwoju, mogg wstgpowac
ku gorze lub zstgpowaé w obszarze jednego do dwoch
segmentdw. W przypadku wstgpujacego porazenia ty-
pu Landry’ego, ktore zakoficzylo si¢ zgonem, obserwo-
wano jedynie zapalenie nerwow i odpowiadajgcych im
segmentOw rogow tylnych.

Objawy kliniczne. Po okresie objawdw prodromalnych
pod postacig dre¢twien, neuralgicznego bolu lub dyse-
stezji, bolow gtowy i ogdlnego rozbicia, w obrebie jed-
nego lub kilku dermatomow w ciagu kilku dni pojawiaja
si¢ pecherzyki wypetnione jasnym surowiczym plynem.
W okoto 20% przypadkow zmiany skorne wystepuja
w obrebie unerwienia jednego z nerwOw czaszkowych
(rys. 5)*. w 14% przypadkoéw zmiany obejmuja zakres
unerwienia nerwu V@9, Plyn mézgowo-rdzeniowy wy-
kazuje pleocytoze limfocytarng z podwyzszonym po-
ziomem biatka. W ciggu nast¢pnych 2 tygodni peche-
rzyki pokrywajg si¢ strupem, a potem blizng. Potpasiec
najczesciej obejmuje segmenty piersiowe Th5-Th12, rza-
dziej nerwy czaszkowe, a jeszcze rzadziej segmenty ledz-
wiowe; typowe jest zajecie pojedynczego dermatomu.
U dzieci zmiany skorne sg zwykle stabiej nasilone.
Polpasiec oczny, bedacy wynikiem zajecia pierwszej ga-
fezi nerwu V (nerw oczny), manifestuje si¢ pod posta-
cia conjunctivitis, keratitis 1 iridocyclitis. Jest on niebez-
pieczny ze wzgledu na zbliznowacenie rogowki, a takze
stanowi czynnik ryzyka udaru moézgu z dorzecza t¢tnicy
przedniej mozgu, po tej samej stronie. Utrata wzroku
jako wynik pozagatkowego zaplenia nerwu wzrokowego
jest jednak bardzo rzadka. Potpasiec w obrebie zwoju
kolankowego (zesp6t Ramsaya Hunta) obejmuje bfone
bebenkowy; mogg wystepowac zaburzenia czucia na
przednich dwoch trzecich jezyka i niedowlad nerwu twa-
rzowego"”. Zajeciu nerwu VII towarzyszg porazenia
nerwow III, IV. Nastepstwem potpasca moze by¢ neu-

N - Vi
Rys. 5. Rozlegle ziar'zy_ skorne w ppadku polpasca
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ralgia postherpetyczna, szczegolnie czgsta u chorych
w starszym wieku; u chorych z immunosupresjg obser-
wuje si¢c martwice skory w odpowiednich dermatomach"®.
U 5-10% chorych wystepuje przeczulica skory uprzed-
nio objetej zmianami, ktdra moze si¢ utrzymywac przez
wiele miesi¢ey. Potpasiec dermatomow ledzwiowych mo-
ze prowadzi¢ do zaburzefi p¢cherza moczowego (pe-
cherz neurogenny) lub jelita®. Opisywano poprzeczne
zapalenie rdzenia z wst¢pujgcym porazeniem®. Reak-
tywacja wirusa w zwojach przykregowych, potwierdzona
amplifikacjg genomu wirusa we krwi, moze objawiac si¢
neuralgig bez zmian skornych (tzw. zoster sine herpete).
U chorych poddanych immunosupresji rozwija si¢ roz-
siana wielonarzgdowa postac potpasca.

Opisano neurologiczne komplikacje potpasca: zapale-
nie opon mozgowo-rdzeniowych przebiegajace zwykle
tagodnie®” i zapalenie mozgu ze SmiertelnosScig rzedu
10%. Moze ono wystepowac przy nieobecnosci zmian
skornych; jest zdecydowanie czgstsze u 0sob z immuno-
supresja, a zatem w przebiegu AIDS®*. Zmiany skor-
ne w obrebie dermatomdw nerwow czaszkowych mogg
by¢ wskaznikiem zapalenia mézgu. W pewnym odsetku
przypadkow wystepuje waskulopatia, ktdrej objawem
moze by¢ porazenie potowicze interpretowane jako prze-
jaw zapalenia m6zgu. Badanie neuropatologiczne uwi-
dacznia ciala wtretowe, antygeny wirusowe sg wykry-
walne badaniem immunohistochemicznym, a kapsydy
- badaniem mikroskopowo-elektronowym, co Swiad-
czy o bezposredniej inwazji wirusa do OUN. Rzadkim
powiklaniem potpasca ocznego jest przeciwstronny nie-
dowlad; Smiertelno$¢ w tym powiktaniu sigga 20%. Nie-
dowlad wystepuje w kilka tygodni do kilku miesiecy po
wystgpieniu zmian skornych. Badania neuroobrazowe
wykazuja ogniska niedokrwienne (zawafowe) w mozgu
w wyniku zmian zapalnych i zakrzepicy tetnicy przedniej
i/lub Srodkowej mozgu, a takze plyn mozgowo-rdze-
niowy i pleocytoze z podwyzszonym poziomem bialka.
Patogeneza jest niejasna; wirus zakaza t¢tnice mozgu,
szerzac si¢ wraz z unerwiajacymi je nerwami uktadu
trojdzielnego. Antygeny i kapsydy wirusa wykrywa si¢
w komorkach migSniowych gtadkich btony srodkowej
zajetych tetnic. Poza ww. zespotami neurologicznymi
istniejg zespoly spotykane gtoéwnie w przebiegu AIDS.
Sa to: potpascowe zapalenie rdzenia bedace wynikiem
bezposredniej inwazji wirusa do OUN; u chorych bez
immunosupresji moze mie¢ ono charakter intermituja-
cy, moze objawiac si¢ jako zespot Browna-Séquarda lub
jako poprzeczne uszkodzenie rdzenia. Badanie neuro-
patologiczne wykazuje zmiany martwiczo-krwotoczne,
demielinizacj¢ i nacieki zapalne oraz ciata wtr¢towe; moz-
na uwidoczni¢ antygeny wirusa. Jednostka, ktdra wy-
stepuje jedynie w przebiegu AIDS, jest zapalenie istoty
biatej mozgu (eukoencephalitis), nasladujace swoim prze-
biegiem leukoencefalopati¢ wieloogniskowg postepuja-
cq. Badaniem diagnostycznym z wyboru jest MRI, wy-
kazujace podkorowe zmiany demielinizacyjne. Badanie
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neuropatologiczne ujawnia obecnos¢ zlewajacych sig,
czgSciowo martwiczo-krwotocznych zmian demielini-
zacyjnych z niewielkim naciekiem zapalnym. Wystepu-
je inwazja wirusa do OUN, co potwierdzaja badania
immunohistochemiczne oraz liczne ciata wtretowe.
Badania laboratoryjne. W plynie mézgowo-rdzeniowym
wystepuje pleocytoza limfocytarna. VZV mozna wyizo-
lowac z ptynu®*. Istniejg metody wykrywania wiru-
sa, np. metoda fluorescencji bezposredniej czy metody
peroksydazowe. Amplifikacja genomu wirusa metodg
PCR jest wysoce czuta i swoista. Badania serologiczne
umozliwiajg potwierdzenie rozpoznania przy co naj-
mniej czterokrotnym wzroScie poziomu przeciwcial;
chorzy z potpascem sg zwykle seropozytywni na po-
czatku choroby, a wzrost poziomu przeciwciat zacho-
dzi w okresie zdrowienia.

Leczenie. Lokalne stosowanie Srodkdw przeciwbdlo-
wych; wezesne (do pierwszych 4 dob) wdrozenie widara-
biny, acyklowiru lub walacyklowiru (prekursor acyklowi-
ru) zmniejsza bol, skraca okres gojenia oraz zmniejsza
prawdopodobiefistwo neuralgii postherpetycznej. Wala-
cyklowir stosuje si¢ doustnie w dawce 1 g, trzy razy dzien-
nie. Innym stosowanym lekiem jest famcyklowir w daw-
ce 0,5 g, trzy razy dziennie. W przypadku zapalenia
mozgu nalezy natychmiast zastosowac acyklowir w daw-
kach takich jak w opryszczkowym zapaleniu mozgu.

WIRUS HERPES B

Wirus herpes B (cercopithecine herpesvirus 1) jest wiru-
sem malp, gtownie rezusow (Macaca mulatta 1 M. fasci-
cularis). Pierwszy przypadek Smiertelnego zapalenia
rdzenia kregowego 1 mozgu opisano w 1932 roku u le-
karza W.B., u ktorego w miejscu ukaszenia przez matpe
rozwingl si¢ rumiefl, a nast¢pnie wystgpito zapalenie
weztow chionnych i poprzeczne zapalenie rdzenia. Wi-
rus wyizolowali Gay i Holden w 1933 roku.

Zakazenia wirusem B nie sg czgste, ale w 1987 roku opi-
sano 4 przypadki w Pensacola (Floryda, USA) i 2 przy-
padki w Kalamazoo (Michigan). Obserwowano takze
zakazenia wirusem herpes B u 0sob pracujacych w ko-
loniach malp przeznaczonych do produkcji szczepionki
przeciwko poliomyelitis i kontroli bezpieczenstwa tejze
szczepionki. W wyniku opisanych incydentow wprowa-
dzono obowigzkowe testy kontrolne w ramach reko-
mendacji WHO dotyczace wiasnie produkcji szczepio-
nek w komorkach pochodzacych od naczelnych oraz
bezpieczenstwa szczepionek stosowanych u ludzi. Ogo-
fem odnotowano 33 przypadki od 1933 roku; z 25 0séb
zakazonych wirusem w latach osiemdziesiatych i dzie-
wi¢édziesigtych XX wieku 80% przezylo infekcje po
zastosowaniu chemioterapii. Nieleczone zakazenie jest
Smiertelne w ponad 80%.

Patogeneza. Po ugryzieniu przez zakazone zwierzg wi-
rus namnaza si¢ w okolicy rany, co prowadzi do lokal-
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chtonnych. Wirus wykazuje wyjatkowe powinowactwo
do uktadu nerwowego (typowe jest poprzeczne uszko-
dzenie rdzenia, z ktorego wirus przedostaje si¢ do moz-
gu, nie wykazujac typowej dla HSV-1 tendencji do zaje-
cia plata skroniowego i ukfadu limbicznego). U matp
wirus pozostaje w stanie utajonym.

Epidemiologia. W populacji malp wirus jest rozpo-
wszechniony, ale jedynie 2-3% malp jest zakaZne (wirus
jest obecny w §linie, stolcu i we tzach), dlatego prawdo-
podobienstwo wystgpienia objawOw po ugryzieniu przez
matpe nie jest duze. Wirus nie przenika przez nietknig-
tg skore, tak wicc rany, oczy i prawdopodobnie przewdd
oddechowy sg miejscami zakazenia.

Badanie neuropatologiczne. Typowe zmiany zapalne
wystepuja pod postacig ognisk martwicy krwotocznej
i nacickow zapalnych oraz astrocytozy i lokalizujg si¢
zwykle w odcinku szyjnym rdzenia kregowego i rozcig-
gaja na rdzef przedtuzony i most”**”. Ogniska martwi-
cy wypelnione sg makrofagami zawierajgcymi sfagocy-
towane produkty rozpadu. W odr6znieniu od zapalenia
HSV-1, nie obserwuje si¢ lub spotyka si¢ niezwykle rzad-
ko ciafa wtretowe Cowdry’ego™?.

Objawy kliniczne. Infekcja moze przebiegac bezobjawo-
wo. Okres inkubacji jest krotki, zwykle kilkudniowy, ale
znane sg przypadki, w ktorych kontakt z matpami miat
miejsce kilka lat przed wystgpieniem objawdw choroby,
co sugeruje, typowg dla wszystkich herpeswirusow, ak-
tywacje infekcji latentnej. W miejscu ukaszenia pojawiaja
si¢ obrzgk, zaczerwienienie i pgcherzyki, nastepnie za-
palenie naczyn i regionalnych weztdw chtonnych. W po-
czatkowym okresie choroby dominujg zte samopoczu-
cie, goraczka, wymioty, bole i kurcze mig$ni oraz objawy
zaj¢cia opon i nerwdw czaszkowych (oczoplas, diplo-
pia). Objawy ze strony rdzenia pojawiajg si¢ gwattow-
nie, zwykle objawy czuciowe (fiypo- lub hyperaesthesia)
poprzedzajg objawy ruchowe (niedowtady wiotkie i znie-
sienie odruchow). Rozwija si¢ peten obraz poprzeczne-
go uszkodzenia rdzenia z zatrzymaniem moczu. CzeS¢
0s0b nie wykazuje zaburzen Swiadomosci, u innych roz-
wija si¢ Spigczka. Typowe sg zaburzenia oddechu pro-
wadzace przy braku leczenia do wystapienia niewydol-
nosci oddechowej i zgonu. Zapalenie mozgu wystepuje
u ponad 90% chorych; smiertelnos¢ wynosi okoto 80%.
Smier¢ nastepuje zwykle po 10-14 dniach. U osob, kto-
re zakazily si¢ drogg kropelkowa, poczatkowo wystepu-
ja kaszel, niezyt Sluzowy nosa, zapalenie krtani i gardta,
a nast¢pnie objawy ze strony OUN prowadzgce szybko
do zgonu. Istnieje takze mozliwos¢ infekcji nawracaja-
cych. Mogg wystapi¢ przetrwale objawy lub postepuja-
cy zespdt neurologiczny®=.

Badania laboratoryjne. Diagnostyka etiologiczna jest
trudna ze wzgledu na reaktywnoS¢ krzyzowq wirusa B
i HSV-1 1 -2. Istnieje mozliwoS¢ detekeji DNA wirusa
w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Leczenie. Skuteczna szczepionka nie jest znana. Stosuje
si¢ acyklowir, widarabing i gancyklowir dozylnie, w daw-
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kach tak jak przy zapaleniu mézgu wywolywanym przez
HSV-1; w dwoch przypadkach z Pensacola wykazano,
ze wezesne leczenie moze by¢ skuteczne.

WIRUS CYTOMEGALII

Definicja. Powiktania ze strony uktadu nerwowego w wy-
niku zakazenia wirusem CMV wystepuja przede wszyst-
kim u chorych z obnizong odpornoscig (zatem wspotcze-
Snie gtoéwnie w AIDS, ale takze u biorcOw przeszczepow
narzgdowych i w chorobach limfoproliferacyjnych).
Czynnik etiologiczny. Wirus cytomegalii (wirus herpes
typu 5., CMV) nalezy do podrodziny Betaherpesvirinae.
Namnazanie jest mozliwe w roznych systemach komor-
kowych in vitro. CMV odgrywa ogromng rol¢ teratogen-
ng w patologii zakazeni pfodowych (obumarcie ptodu,
poronienia, wady wrodzone) oraz w stanach niedobo-
réw odpornoSciowych, w tym w AIDS jako zakazenie
oportunistyczne, zaréwno jako zakazenie egzogenne,
jakiendogenne (latencja). Jest jednym z podstawowych
powikian w terapii transplantacyjne;.

Transmisja wirusa jest horyzontalna (rozsiewanie za po-
Srednictwem $liny, moczu, nasienia) oraz pionowa (z mat-
ki na ptdd). Czestotliwos¢ zakazefi w krajach rozwinictych
ocenia si¢ na okoto 80%, u homoseksualistow do 100%.
Epidemiologia. Zakazenie CMYV jest powszechne; w kra-
jach rozwinietych ponad 60% dorostej populacii jest se-
ropozytywne; odsetek ten sigga 100% w krajach Trze-
ciego Swiata. Podobnie jak inne herpeswirusy, CMV
pozostaje latentny gtéwnie w monocytach i wieloja-
drowych leukocytach. Przy spadku odpornosci naste-
puje reaktywacja wirusa. Zakazenie OUN nastepuje
drogg wiremii z zakazeniem komorek srodbtonka lub
poprzez ptyn mdzgowo-rdzeniowy. Podobnie jak w przy-
padku HIV, zwykle w zaawansowanym AIDS (spadek
CD4+ <50 ml), komdrka mikrogleju pochodzaca z mo-
nocytu krwi obwodowej moze stanowi¢ nos$nik wirusa

- s o Wi %, < "" % " »

Rys. 6. Komorka cytomegaliczna z wiretami zawierajgcy-
mi antygeny wirusa uwidocznione metodami im-
munohistochemicznymi
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(takze w jego latentnej postaci) do OUN (hipoteza ,.ko-
nia trojanskiego”).

Badanie neuropatologiczne. CMV moze szerzy¢ si¢
w OUN przez zainfekowane komorki endotelium lub
drogg ptynu mézgowo-rdzeniowego. Cechg patogno-
miczng dla infekcji CMV jest komorka cytomegaliczna
(rys. 6) posiadajaca charakterystyczny Srodjadrowy wiret
(,,sowie oko”). Typowe wtrety obserwuje si¢ w neuro-
nach lub komorkach gleju, takze w komorkach $rod-
btonka, opon, splotu naczyniowkowego, a na obwodzie
—w komorkach Schwanna. Mniejsze, ziarniste wtrety
cytomegaliczne wystepuja w cytoplazmie. Niekiedy wi-
duje si¢ odizolowane komorki cytomegaliczne lezgce
w neuropilu. Zmiany mikroskopowe w mozgu mogag
przybiera¢ r6zne formy i nasilenie — mogg tworzyc si¢
gesto rozmieszczone grudki mikrogleju, w ktorych tylko
w nielicznych komdrkach widoczne sg charakterystycz-
ne wtrety, niekiedy mogg to by¢ izolowane, rozproszone
komorki zawierajgce wtrety Srodjadrowe. Kiedy indziej
sg to ogniska martwicy ze skupiskami makrofagdw oraz
niszczeniem aksonow. W przypadku zakazenia drogg
plynu mézgowo-rdzeniowego wystepuje zajecie wysciol-
ki i gleju podwyscidtkowego pod postacig ognisk mar-
twicy, takze krwotocznej oraz naciekami zapalnymi za-
wierajgcymi komorki cytomegaliczne. W AIDS komorki
wielojadrowe mogg by¢ zakazone jednoczes$nie wiru-
sami CMV i HIV. W przypadku zakazenia drogg pty-
nu moézgowo-rdzeniowego wystepuje zajecie wysciotki
z podwyscidtkowo potozonymi ogniskami martwicy, tak-
7e krwotocznej, oraz naciekami zapalnymi zawierajgcymi
komorki cytomegaliczne. Zakazenie rdzenia krggowego,
korzeni nerwowych 1 nerwéw obwodowych (poliradiculo-
neuritis) charakteryzuje si¢ nacickami zapalnymi z granu-
locytow obojetnochfonnych z obecnoscig komorek cyto-
megalicznych w zajetych strukturach uktadu nerwowego.
Objawy kliniczne. Zapalenie mozgu, ktére moze prze-
biegac ostro lub podostro, prezentuje si¢ nieswoiscie,
w przypadku AIDS istnieje koniecznos¢ diagnostyki
roznicowej w kierunku HIV — zapalenia mozgu (AIDS
dementia complex). Martwicze zapalenie kom6r mézgu
(ang. necrotizing ventricular encephalitis) przebiega z po-
razeniami nerwOw czaszkowych, oczoplgsem i charak-
terystycznie narastajacym poszerzeniem komor w bada-
niach obrazowych. Poliradikuloneuropatia manifestuje
si¢ szybko narastajacg paraparezg lub tetraparezg wiot-
kg z lub bez zaburzen zwieraczy; objawy te bywaja po-
przedzone bolami i parestezjami i przypominajg zespot
Guillaina-Barrégo. Odsiebna (dystalna) symetryczna po-
lineuropatia jest przede wszystkim polineuropatig czu-
ciowg z charakterystycznymi bolami koficzyn; moze ma-
nifestowac si¢ jako mononeuritis multiplex obejmujacy
nerwy rdzeniowe i/lub czaszkowe. Wszystkim ww. jed-
nostkom chorobowym bardzo cz¢sto towarzyszy cyto-
megaliczne zapalenie siatkowki.

Badania laboratoryjne. Mozliwosci diagnostyczne sg
liczne: wystegpowanie komdrek olbrzymich z wtr¢tami
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(w Slinie, w moczu, biopsjach), izolacja aktywnego wi-
rusa w hodowlach komorkowych in vitro, serologicznie
z pomocg przeciwcial monoklonalnych, immunoflu-
oroscencyjnie, metodg hybrydyzacji, metodg PCR, wy-
krywanie aktywnosci przeciwwirusowej w klasie 1gM
(aktywne zakazenie). Badaniem z wyboru jest amplifika-
cja genomu wirusa metodg PCR. Plyn mozgowo-rdze-
niowy wykazuje zwigkszong liczb¢ komorek — w przy-
padku poliradikuloneuropatii sa to typowe granulocyty
z jadrem podzielonym — oraz obnizony poziom cukru.
W preparatach cytologicznych ptynu istnieje mozliwos¢
wykrycia antygenow wirusowych.

Leczenie. Podaje si¢ gancyklowir lub foskarnet; nalezy
pamieta¢ o mozliwosci powiktafi pod postacig poliradi-
kuloneuropatii wywotanej szczepami CMV opornymi na
gancyklowir. Syntetyczne inhibitory replikacji sg skutecz-
ne w stosunku do zakazenia latentnego.

ZAKAZENIE CMV U NOWORODKOW

Zajecie OUN u noworodkow jest zwykle wynikiem in-
fekcji in utero i czgsto przebiega bezobjawowo. U 5-15%
rozwija si¢ choroba manifestujgca si¢ hepatosplenome-
galig, Zottaczka, mikrocefalig i chorioretinitis, ktora cz¢-
sto koficzy si¢ zgonem.

W tych przypadkach w badaniu autopsyjnym mozgu
mozna stwierdzi€ cechy jamistoSci, polimikogyrie i cza-
sami wodoglowie wewnetrzne. Niekiedy makroskopo-
wo widoczne sg ogniska zwapnienia. Cechy zapalenia
mozgu i wirety cytomegaliczne widoczne sg w neuro-
nach i komorkach glejowych, najwigcej komorek cyto-
megalicznych spotyka si¢ w okolicach okofokomorowych.
Ogniska zwapniefi wystepuja w istocie szarej i biatej.
Intensywnos¢ nacieku zapalnego i astroglejozy zalezy
od czasu trwania zakazenia.

WIRUS HERPES 617

Etiologia. Wirus herpes 6 wystepuje w dwoch bliskich
wariantach — 6A i 6B (HHV-6A i HHV-6B)*. Wyste-
puje z ogromng czestotliwoscig — juz u kilkuletnich
dzieci mozna wykry¢ przeciwciala dla jednego lub obu
wariantdw z czgstoscig (na pewnych obszarach geo-
graficznych) nawet do ponad 95%. Wirus nalezy do
podrodziny Betaherpesvirinae, do rodzaju Roseolovirus
(razem z wirusem herpes typu 7.).

Epidemiologia. Przeciwciata przeciw HHV-6 posiada
wickszos¢ populacji, w tym noworodki, nast¢pnie poziom
przeciwcial spada; praktycznie 100% serokonwersj¢ 0sig-
ga si¢ w 3. roku zycia. DNA wirusa wykrywane metodg
PCR jest obecne w mozgu, plynie mézgowo-rdzenio-
wym, leukocytach, grasicy, Sledzionie i watrobie ptodow.
Objawy kliniczne. Zakazenie HHV-6 wywoluje opisang
w 1910 roku przez Zahorsky’ego goraczke trzydniowa,
czyli rumief nagly (roseola subitum lub exanthem subi-
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zapalenie opon i mozgu. Drgawki goraczkowe (ang.
febrile seizures lub febrile convulsions) sg bardzo typo-
wym objawem, wystepujac u do 30% dzieci dotknigtych
rumieniem naglym pomiedzy 12. a 15. rokiem zycia®.
Zakazenie HHV-6 jest odpowiedzialne za okoto 30%
wszystkich przypadkow drgawek goraczkowych®™ | ale
u dzieci, u ktorych wystapit epizod drgawkowy spowo-
dowany zakazeniem HHV-6, szansa nawrotowych drga-
wek wydaje si¢ mniejsza“”. Drgawki gorgczkowe majg
tagodng nature, ale opisywano takze przypadki zapale-
nia opon mozgowo-rdzeniowych i/lub mozgu“'*?; za-
palenie m6zgu moze mie¢ gwattowny przebieg“*. Tang
i wsp.® wykazali obecnos¢ HHV-6 i innego wirusa z tej
samej grupy, co sugeruje koinfekcje odpowiedzialng za
zakazenie OUN. Badanie CT wykazuje obecno$¢ mno-
gich hipodensyjnych ognisk w wielu obszarach korowych
i podkorowych. Wirus ten wykrywano takze w przypad-
kach SM i zespotu Guillaina-Barrégo, ale rola etio-
logiczna i patogenetyczna HHV-6 w tych jednostkach
chorobowych jest co najmniej kontrowersyjna, bowiem
DNA HHV-6 wykrywa si¢ bez towarzyszacych obja-
wow ze strony OUN zar6éwno w mozgu, jak i w plynie
mozgowo-rdzeniowym.

Podobnie jak w zakazeniach innymi herpeswirusami,
HHV-6 moze pozostawa¢ w stanie latentnym przez
wiele lat 1 ulegac reaktywacji, np. u biorcow przeszcze-
pow szpiku lub innych organdw; rozwijaja si¢ wowczas
objawy zapalenia mozgu“?. Wreszcie HHV-6 stano-
wi infekcj¢ oportunistyczng w przebiegu AIDS. DNA
HHV-6 wykrywa si¢ w gatkach ocznych chorych z to-
warzyszacym AIDS zapaleniu siatkowek oraz w przy-
padkach encefalopatii i ogniskowej demielinizacji“**”.
Badanie neuropatologiczne. Badania materiatu uzyska-
nego za pomocy biopsji iglowej nie wykazaly ani zmian
patologicznych w mozgu, ani obecnosci antygenow
HHV-6 u chorych z zapaleniem opon i mézgu w prze-
biegu gorgczki trzydniowej. U chorego po przeszczepie
szpiku, ktory zmart z objawami gwaitownie przebiega-
jacego zapalenia mozgu, stwierdzono obecnos¢ ognisk
martwicy krwotocznej z glejoza. Neurony i astrocyty
wykazywaly ekspresje antygenow HHV-6. DNA HHV-6
jest wykrywalne w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Badania laboratoryjne. Wirusologicznie zakazenie po-
twierdzi¢ mozna metodg PCR lub hybrydyzacji kwasow
nukleinowych. Materialem badanym jest Slina, limfocyty
i material biopsyjny. PCR nie rozroznia jednak miedzy
czynng i latentng infekcja, a odsetek wynikoéw dodatnich
z krwi wynosi ok. 20%, co sugeruje nicobecno$¢ wire-
mii w wigkszosci przypadkow. Przeciwciata anty-HHV-6
mozna wykaza¢ metoda ELISA, testem neutralizacji lub
immunofluorescencji posredniej, ale istnieja doniesie-
nia o reaktywnosci krzyzowej z przeciwciatami przeciw-
ko wirusowi CMV.

Leczenie. HHV-6 przypomina CMV w swojej wrazliwo-
Sci na leki; gancyklowir i foskarnet maja przewage nad
acyklowirem (w odr6znieniu od HSV-1). Typowe leki
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przeciw HIV-11-2 (np. BVdU, zydowudyna, BVaraU)
sa nieskuteczne.

WIRUS EPSTEINA-BARR

Definicja. Wirus Epsteina-Barr (herpeswirus typu 4.,
EBV) wywoluje mononukleoze zakazna. Powiklania neu-
rologiczne towarzysza mononukleozie, ale mogg roz-
wijac si¢ niezaleznie; zakazenie EBV stanowi jedng z in-
fekcji oportunistycznych AIDS.

Czynnik etiologiczny. EBV nalezy do podrodziny Gam-
maherpesvirinae.

Epidemiologia. Zakazenie EBV jest powszechne i wigk-
$z0S¢ populaciji jest seropozytywna. Zakazenie naste-
puje wraz ze §ling od seropozytywnych bezobjawowych
nosicieli. Po przebyciu mononukleozy chorzy mogg za-
kaza¢ nawet przez nast¢pne 1,5 roku.

Badania laboratoryjne. Diagnostyka serologiczna obe;j-
muje test na obecnos¢ heterofilnych przeciwciat po ab-
sorpcji z komorkami nerki §winki morskiej (test Paula
Bunella), odczyn wigzania dopeiniacza Iub test dla swo-
istych antygenow EBV (VCA, EB-D, ER-R, EBNA).
Istnieje mozliwos¢ amplifikacji genomu wirusa metodg
PCR lub jego detekceji w tkankach za pomocg hybrydy-
zacji in situ, PCR in situ lub detekcji antygendw wirusa
metodami immunohistochemicznymi. Ptyn mézgowo-
-rdzeniowy wykazuje pleocytoz¢ z podwyzszonym po-
ziomem biatka; obecnos¢ atypowych limfocytow, tak
jak w mononukleozie, jest swoista. W plynie wystepuja
produkowane lokalnie przeciwciata. W zespole Guillaina-
-Barrégo wzmozonemu poziomowi biatka nie towarzy-
szy pleocytoza. Badania obrazowe wykazujg zmiany ty-
powe dla procesow zapalnych.

Badanie neuropatologiczne. Zmiany sg catkowicie nie-
swoiste; w niewielu przypadkach badania neuropato-
logicznego stwierdzano obrzgk mozgu lub mézdzku,
drobne rozproszone wybroczyny, rozproszone nacieki
zapalne z limfocytow niekiedy z tworzeniem form atypo-
wych, niewielkie proliferacje mikrogleju oraz chromato-
liz¢ pojedynczych neurondw, ponadto mogg wystepo-
wac ogniska demielinizacji przypominajace te spotykane
w poszczepiennych lub przyzakaZznych zapaleniach moz-
gu. Wirus dostaje sic do OUN wraz z zakazonymi limfo-
cytami, a patomechanizm zapalenia jest prawdopodob-
nie immunologiczny, poniewaz w tkankach moézgu nie
udaje si¢ wykry¢ ani DNA, ani antygenow wirusa.
Objawy kliniczne. Objawy neurologiczne w przebiegu
mononukleozy zakaznej sg relatywnie czgste; bol glowy
jako objaw prodromalny wystepuje w 50% przypadkow,
ponadto obserwuje si¢ sztywno$¢ karku i miernego stop-
nia pleocytoze limfocytarng. Zapalenie opon mozgowo-
-rdzeniowych przebiega w sposdb typowy, moze miec
przebieg nawracajacy. Zapalenie mozgu, zwykle u star-
szych dzieci, prezentuje si¢ zwykle nieswoiscie; objawy
wystepuja kilka tygodni po przechorowaniu mononu-
kleozy, mogg pojawiac si¢ w trakcie choroby lub jg po-
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przedzac. Zapalenie moze mie¢ charakter nawracajacy.
Charakterystyczne jest zajecie mozdzku pod postacig
ataksji mozdzkowej; opisywano ostry obrzek mozdzku
prowadzacy do wklinowania migdatkdw i zgonu chore-
go. Inne objawy zakazenia EBV to ,,zespot Alicji w kra-
inie czaréw” lub metamorfoza, zespoty pozapiramido-
we ze sztywnoscig, atetoza i plgsawica przypominajgca
plasawicg Sydenhama, zespot nieprawidiowego wydzie-
lania czynnika antydiuretycznego i ostre zwezenia wodo-
ciggu mozgu. Objawom zapalenia mdzgu moga towa-
rzyszy¢ objawy zapalenia rdzenia. Zespoly obwodowe
to porazenia nerwOw czaszkowych, zwlaszcza VI VIII,
nerwow gatkoruchowych, nerwu podjezykowego oraz
zapalenie nerwu wzrokowego, rowniez zapalenie poza-
gatkowe. Porazenia nerwdw rdzeniowych przebiegaja
pod postacig zajecia splotu barkowego i, rzadziej, ledz-
wiowego. Obserwuije si¢ neuropati¢ autonomiczng z ob-
jawami ze strony serca, co moze by¢ bezpoSrednia przy-
czyng zgonu. Zespdt Guillaina-Barrégo prezentuje si¢
w sposdb typowy. Wirus EB jest czynnikiem etiologicz-
nym pierwotnych chfoniakdow B OUN, w tym chionia-
kow w przebiegu AIDS. Pierwotne chfoniaki OUN moga
rozwijac si¢ u 0sOb bez immunosupres;ji lub obnizonej
odpowiedzi immunologicznej. W AIDS ptyn mozgowo-
-rdzeniowy u chorych z chioniakiem zawiera genom wi-
rusa wykrywany metodg PCR praktycznie w 100%.
Leczenie. Nieswoiste. W odroznieniu od zakazen inny-
mi herpeswirusami acyklowir jest mato skuteczny, nie-
co lepsze wyniki daje podanie gancyklowiru. Ponadto
stosuje si¢ foskarnet i interferony.

WIRUS HERPES 8

Wirus herpes 8 (HHV-8; wirus herpes powiazany z mie-
sakiem Kaposiego, ang. Kaposi's sarcoma-associated virus,
KSAV) jest zwiazany etiologicznie z trzema jednostka-
mi chorobowymi: mi¢sakiem Kaposiego, BCBL (ang.
body-cavity based lymphoma, inaczej primary effusion
lymphoma, PEL) 1 wieloogniskowa choroba Castelma-
na", Migsak Kaposiego, dawniej choroba rzadka, obec-
nie jest czesta manifestacjg AIDS, takze w OUN.
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Komunikat

W kazdym numerze czasopisma publikujemy informacje o nadchodzacych zjazdach
1 sympozjach dla lekarzy. Komunikaty te zamieszczamy nieodplatnie.
Jesli Panstwa Klinika lub Towarzystwo planuje zorganizowanie takiego wydarzenia,
prosimy o nadestanie do redakcji ,,AktualnoSci Neurologicznych” notatki o zjezdzie na adres
kwartalnik ,,Aktualnosci Neurologiczne”, ul. Ojcowska 11, 02-918 Warszawa,

faks: 022 842 53 63, e-mail: redakcja@neurologia.com.pl
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