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MIROSEAW KANTOCH

ZAKAZENIA WIRUSOWE CZEOWIEKA

Zaktad Wirusologii PZH w Warszawie
Kierownik: Prof. dr hab. med. M. Kafitoch

Wspdlczesna taksonomia obejmuje kilkadziesiat rodzin wiruséw wystepujacych u
ludzi, zwierzat i ro§lin, w tym u 30 rodzin kregowcow.

Ponadto s liczne wirusy, ktérych taksonomiczna lokalizacja jest jeszcze niemozliwa
z uwagi na niewystarczajace rozpoznanie ich cech i wlasciwosci.

Ta taksonomia posiada kluczowe znaczenie dla wszystkich kierunkéw badaf wiru-
sologicznych, a w szczeg6lnosci dla diagnostyki, wszelkiego rodzaju profilaktyki, w tym
immunoprofilaktyki opartej o szczepionki i preparaty immunoglobulinowe, a takze dla
chemioterapii zakazefi wirusowych. Z drugiej strony te wszystkie kierunki badaf
przyczyniajg si¢ réwniez dla rozeznania §wiata wiruséw a wigc i jego uporzadkowania
w systemach taksonomicznych.

Jest to wige zalezno$¢ i korzySci obustronne. Oznacza to, ze taksonomia wiruséw
nic jest jakim§ oderwanym, ubocznym produktem, lecz dziedzina, ktéra powinna
stanowi¢ zainteresowanie zar6wno os6b zaangazowanych w badania podstawowe jak
i stosowane. Opracowania weryfikujace aktualny stan w tej dziedzinie pojawiaja sie co
kilka lat, ostatnie w roku 2000 (13). Polskie opracowanie (6) pochodzi z roku 1996
i zawiera w zasadzie ogromng wigkszo$¢ stale aktualnych informacii.

Praktycznie w kazdej z rodzin kregowcéw sq wirusy juz uznane za patogeny czlo-
wicka, albo o prawdopodobnym znaczeniu w etiopatogenezie zakazen u ludzi, lub
mogace zakaza¢ cztowieka jedynie w pewnych sytuacjach (np. zakazenia laboratoryjne).

W Polsce rozpoznawanych jest wiele zakazefi wirusowych u ludzi. Jednakze brak
petnych danych o znaczeniu tych zakazef w patologii w Polsce. Jedyny wymierny wglad
w t¢ problematyke stanowig rejestrowane zachorowania na ostre choroby zakaZne
(Tab. I).

Tabela 1. Ostre choroby zakaZne o wirusowe;j i innej etiologii — Polska
(1975.01.01-2000.12.31)

Liczba zachorowai lacznie O etiologii wirusowej O innej etiologii i
(tysigee) (tysiace) (tysiaee) |
53 370 49 973 3397 |
[100%] [93,8%] (6,2%) ]

(wg danych Zakladu Epidemiologii PZH, Ministerstwa Zdrowia i Gléwnego Inspektoratu Sa-
nitarnego)



Zestawienie to wykazuje istotne znaczenie wirusow. Aczkolwiek jest to zestawienie
wmtomuwmunﬂdymmonlmdmﬂammwm
gicznej diagnostyki w Polsce, a szczegélnie wirusologicznej. Co oznacza, ze szereg
rozpomaﬁumbyéwqtphwych jak réwniez szereg zakazen moze by¢ np. o mieszanej
etiologii wirusowo-bakteryjne;j.

Nalezy takie pamigta¢ o bezwzglednym zwiazku wirusa z komérka (Tab. II) i za-
kodowaniu cech potomnych generacji w genomie wirusa. Oznacza to w konsekwencji,
ze wykrycie zaréwno wirusa jak i jego elementéw strukturalnych, zar6wno skiadnikéw
plaszcza biatkowego jak i genomu, w komérce stanowi potwierdzenie zakazenia wiru-
sowego. Natomiast zwiazek pomigdzy obecnoscia wirusa w komérce a obrazem zmian
chorobowych i profilem nastgpstw tego zakazenia, to juz wymaga oznaczefi dodatko-
wych, gléwnie odnoszacych si¢ do kinetyki proceséw patologicznych i odpornoéciowych.

Tabela II. Podstawowe cechy wiruséw

Wirus: Mﬂynkaﬂ:ypamgcnskhdamm;z;ednqlubmmgudmhn kwasu nukleinowego
(RNA lub DNA) otoczony biatkowa ostonka; niektdre ostonki zawieraja lipidy i weglowodany.
j koméree wirusowy kwas nukleinowy ukierunkowuje procesy replikacji i syntezy

swych skiadnikéw wykorzystujac biosyntetyczne systemy komérki. Uczestnicza w tym enzymy
kodowane przez wirusa oraz komérkowe.

Czynnikiem szczeg6lnie istotnym dla zakazenia wirusowego i jego pierwotnej loka-
lizacji jest droga zakazenia (Tab. III).
Tabela I1I. Przyklady dominujacych drég zakazefi wirusowych i udziatu czynnikéw
posredniczacych

Zakazenia wirusami Drogi zakazefi Naturalny rezerwuar wirusa
(przykiady) (dominujace) chorobotwérczego dla
czlowieka
Odry, ospy wietrznej, grypy,
rinowirusami, Kropelkowa, oddechowa Czlowiek
g i
Enterowirusami,
rotawirusa_mi, wirusowego Pokarmowa Czlowiek
zapalenia watroby A
» s o, - T Kontakt seksualny Calowiek
papillomawirusy
HIV, wirusowego zapalenia Przeszczep, preparaty ;
watroby B, cytomegalii krwiopochodne Crowick
L . Zwierzgta (przeniesienie na
| Wécieklizna Przerwanie powlok skérnych crlowicka)
Herpes simplex typu 1, ” » i
l Epsteina-Barr, cytomegalii »Usta-usta”, ,rece-usta Czlowiek
b R cou . Zwierzeta, przenosicigle
gy ,"P”“mm iego |  Preenosicicle biologiczni biologiczni moga by¢
1 zapalenia mézgu (arbowirusy) (komary, kleszcze) zarazem rezerwuarem
replikujgcym wirusa

(wg 5)
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Z danych epidemiologicznych i diagnostycznych jednoznacznie wiadomo, ze najwie-
cej zakazefi nastgpuje droga oddechowa. W naszym obszarze geograficznym wchodza
w gre zakazenia wirusem grypy (gt6wnie typy A i B), kilkudziesiecioma typami rino-
wiruséw (wirusy katar6w i tzw. przezigbiefi — common cold), adenowirusami, paramyk-
sowirusami, w tym wirusami odry, parainfluenzy, RS, ale takze niektérymi enterowiru-
sami. Np. Tabela IV ilustruje potwierdzenia wirusologiczne zakazef oddechowych
u malych dzieci, wskazujac na wirusy parainfluenzy typu 3 i RS jako gléwne patogeny
u malych dzieci; wirusy grypy to drobny odsetek etiologiczny. Oczywiscie w sytuacjach
i ogniskach epidemicznych profil etiologiczny moze ulec catkowitej zmianie (np. w cza-
sie epidemii grypy). Réznie tez bedzie si¢ ksztaltowaé w réznych Srodowiskach
i w réznych grupach wieku.

Na drugim miejscu pod wzgledem czestosci ida zakazenia pokarmowe, gléwnie
enterowirusami, ale takze i adeno-i rota-wirusami, w tym ostatnim przypadku gléwnie
grozne u malych dzieci.

Szczegblng pozycj¢ zajmuja zakazenia parenteralne. Z jednej strony w nastgpstwie
zabiegow operacyjnych, przeszczep6w, transfuzji, ale takze przy udziale tak zwanych
przenosicieli biologicznych. W tym ostatnim przypadku istnieje uwarunkowanie bio-ek-
ologiczne wystgpowania zwierzecych rezerwuar6w wiruséw (gléwnie tzw. arbowirusow).

Wreszcie zakazenia uktadéw moczowego i plciowego. Szczeg6lne znaczenie maja tu
zakazenia okreslane jako seksualne (10). Wér6d zakazed wirusowych wiodace s3
zakazenia wirusem wzw typu B, retrowirusowe, herpesowe i wirusami papilloma.

Oczywiscie zakazenia te posiadaja zréznicowany zasieg i dotycza wielu narzadow
docelowych. W konsekwencji moga by¢ one rozpatrywane jako zakazenia pierwotne
narzad6w plciowych, w tym rodnych, jak i zakazenia uogélnione i wreszcie docelowe
narzadéw i uktadéw odleglych od wrét zakazenia. Nadaje to szczegélna rangg zakaze-
niom narzadéw plciowych w calej patogenezie schorzefi czlowieka o etiologii wirusowe;j.

Nalezy wigc wyraZnie rozgraniczy¢ zakazenia wirusowe, ktére prowadza poprzez
narzady plciowe od zakazefi ktére umiejscawiaja si¢ na narzadach piciowych . Zakres
tych pierwszych jest rozlegly, do drugich naleza w zasadzie trzy, a mianowicie herpes
simplex (gléwnie typu 2), wirusy papilloma oraz wirus migczaka zakaznego czlowieka
(moluscum contagiosum virus = MCV). O ile rozeznanie wirusologiczne zakazef
wirusem herpes simplex typu 2 i papillomawirusami jest dobrze opracowane, to etio-
logiczne, a wigc wirusologiczne rozpoznanie zakazefi wirusem migczaka zakaZnego
cztowicka dopiero ostatnio staje si¢ mozliwe w wyniku zsekwencjonowania jego geno-
mu i pojawienia si¢ mozliwoSci wykrywania i typowania tego wirusa z pomoca PCR
(12); dotychczas rozpoznanie bylo mozliwe jedynie klinicznie i histopatologicznie.

Moéwige o zakazeniach narzad6w plciowych nalezy jednak oprécz podkreslenia zna-
czenia zakazefi seksualnych, wskaza¢ na znaczenie §rodowisk wodnych powszechnego
uzytkowania, zwlaszcza basenéw (Tab. V).

Od szeregu lat gléwny nacisk kladziono na ich znaczenie w etiopatogenezie zakazefi
drég oddechowych, pokarmowych, oka, zaréwno spojéwek jak i rogéwki. Potwierdzona
obecno$¢ w takich §rodowiskach wodnych, wiruséw papilloma jak i adenowiruséw oraz
herpeswiruséw (ta ostatnia znana od dawna zwlaszcza w powigzaniu z zakazeniami
ocznymi) ukazuje réwniez i mozliwosci tego typu zakazefi ukladéw moczowego i plcio-
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Tabela V. Wirusy patogenne dla czlowicka najczgéciej wystepujace w wodzie

Wirusy Objawy chorobowe
Polio Porazenia, zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych
ECHO Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
mpalemcdrﬁgoddednwych,blegunkl,
Coxsackie (A i B) Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
lenie drég oddect i sudecis salebod
Sercowego
Rotawirusy Biegunki
i pokarmowe
Herpes simplex Zajecie rogéwki i blon §luzowych
Wzw A Zakaine zapalenie watroby
Papillomawirusy* Procesy nowotworowe

* wydzielane z moczem

wego. Znaczenie tych zakazefi bylo niedoceniane, a to giéwnie za sprawa ograniczonych
mozliwosci ich wykrywania.

Wprowadzenie metod molekularnych, zwlaszcza PCR, pozwala na wykrycie nawet
$§ladowych ilosci wiruséw, otwiera wigc nowe mozliwoéci oceny znaczenia takich zaka-
zefi w patologii czlowieka.

Rekapitulujgc, wirusowe zakazenia wioda rozmaitymi drogami, w tym réwniez jako
zakazenia narzadéw piciowych. Winny by¢ jednak rozpatrywane zaréwno jako zakaze-
nia tych wlasnie narzadéw, lecz réwniez jako zakazenia otwierajace wrota dla zakazefi
uogdlnionych o réznej etiologii. Jest rGwniez rzecza charahcrystyczna i zashagujaca na
wskazanie, ze zakazenia te s3 wywolywane przez wirusy (hcrpmxmsy retrowirusy,
hepadnawirusy, papillomawirusy, adenowirusy), charakteryzujace si¢ szczegélnym opor-
tunizmem; s3 to zakazenia przewlekle i latentne. A to znéw stanowi dodatkowy pro-
blem mogacy wikla¢ zar6wno postgpowanie diagnostyczne jak i terapeutyczne oparte
o syntetyczne inhibitory replikacji wiruséw (1, 3).

Na drodze wszelkich zakazefi, w tym wirusowych, stoi szereg mechanizméw obron-
nych, ktére w zaleznosci od ich charakteru mozna okresli¢ jako nieswoiste i wrodzone
oraz humoralne i komérkowe o duzym stopniu zréznicowania (patrz np. 2, 5, 7) i
aktywnosci.

Liczne zakazenia wirusowe w dziewiczych organizmach natrafiajg na przekazane
matczyne mechanizmy obronne, a nastgpnie same je indukuja; w organizmach star-
szych natrafiajg na juz istniejace. Mechanizmy te s zréznicowane (Tab. VI).

Zr6znicowanie to jest znaczne: np. w zakazeniach enterowirusowych, w tym wirusem
polio, lub niektérych arbowirusowych jak wirusem kleszczowego zapalenia moézgu,
mechanizmy te sg proste, sprowadzaja si¢ wlasciwie do aktywnosci przeciwcial klasy
IgG. W innych pojawia si¢ wigksze zréznicowaniec mechanizméw immunologicznych.
I tak np. w zakazeniach wirusem grypy sa to rézne formy humoralne i komérkowe,
ktorych okreslenie moze dopiero obrazowaé rzeczywisty stan odpornoéci, w tym i po-



Tabela VI. Podstawowe czynniki odporno$ciowe w wybranych zakazeniach wirusowych

Zakazenia wirusowe Czynnik odpornoSciowy
Grypa (wirusy typéw A i B) IgM (w tym sekrecyjne), IgG, interferony,
limfocyty cytotoksyczne
Poliomyelitis (typy 1, 2, 3) 1gG
Kleszczowe zapalenie mézgu 1gG
Herpes genitalis (giéwnie typ 2) Prawdopodobnie udziat IgG w pierwszej
fazie zakaZenia nastepnie limfocyty
cytoto
Wirusowe zapalenie watroby typu B IgG, interferony, limfocyty cytotoksyczne
Rinowirusy IgG, interferony, limfocyty cytotoksyczne
Odra IgA, IgG, limfocyty cytotoksyczne
Papillomawirusy IgA (?), cytokiny, limfocyty cytotoksyczne

Tabela VII. Istota immunologicznej odpowiedzi na wirusowe szczepionki atenuowane
i inaktywowane

Reakcja immunologiczna w zaleznoci od drogi
podania i typu szczepionki

doustna lub
Charakter odpowiedzi peventaralon dooddechowa
(Sluzéwki)
atenu- | inaktywo- | atenu- | inaktywo-
owana wana owana wana

— Immunologiczna odpowiedZ podobna & 5 +
jak w zakaZeniu naturalnym =
- Powstanie odpowiedzi systemowe;j - + + ¥
- Utrzymanie si¢ odpowiedzi systemowej + 4 +
— Wykrycie antygenu wirusowego na Z - i
powierzchni Sluzéwki i %
— Powstanie odpornoéci ,.sekrecyjnej” * * + +
~ Utrzymywanie si¢ odpornosci - o + .
wsekrecyjnej” s
- Wytworzenie si¢ odpornosci
sekrecyjnej na innych $luzéwkach i + - + ks
w mleku
- Oslona przeciw naturalnym infekcjom 4 i 4 -
Sluzowki
Oslona przeciw zachorowaniu po % + 2 +
naturalnej reinfekcji
- Rozwéj odpornoéci srodomsko-wej

w nastgpstwie rozprzestrze-nienia sig - - + -
szczepionki do kontaktow
- Motzliwo$¢ cigzkich zachorowafi po
naturalnej reinfekcji i " s =

+ - zawsze; + - sporadycznie; ~ — brak
wg (8)




szczepiennej, lub o réiznym znaczeniu czasowym mechanizméw humoralnych
i komérkowych jak np. w zakazeniu wirusem herpes simplex typu 2, tak istotnym
wiaénie wéréd zakazen seksualnych. To zréznicowanie ma z kolei znaczenie diagnosty-
czne i dla interpretacji rozwoju proceséw patologicznych.

Te sytuacj¢ immunologiczng organizmu, ksztattowang przez przekazang odpornos¢
wrodzona i odporno$é nabyta w nastepstwie zakazefi pierwotnych i wtérnych moze
zmieni¢ celowa interwencja szczepionkowa. Niezaleznie od formuly szczepionek wiru-
sowych (Tab. VII) ich podstawowym celem jest ostona organizmu przeciw zachorowa-
niu po naturalnej infekgji. I ten cel moze by¢ osiagnigty niezaleznie od tego czy uzyto
szczepionki atenuowanej czy inaktywowanej i niezaleznie od drogi podania. Lecz
z punktu widzenia zakazefi wiodacych poprzez Sluzéwki istotne jest pojawienie si¢
przeciwciat sekrecyjnych (wydzielniczych), ich utrzymywanie si¢ i wytwarzanie odpor-
nosci sekrecyjnej na réznych §luzéwkach. A ten stan w zasadzie otrzymuje si¢ giéwnie
po podaniu wiruséw atenuowanych. Wydaje sig, ze jest to takze problem istotny dla
ewentualnej immunoprofilaktyki zakazefi seksualnych.

Méwiac o zakazeniach wirusowych nie mozna poming¢ problematyki zwigzanej
z r6znego typu zmianami w potencjale immunologicznym, zwlaszcza wyrazajacym sig
ich uposledzeniem (9, 11). UpoSledzenia te moga mie¢ uwarunkowania genetyczne,
terapeutyczne i zakaZne, w tym takze spowodowane wirusami uznawanymi za istotne
w zakazeniach seksualnych (Tab. VIII).

Tabela VIII. Zakazenia wirusowe w niedoborach odpornosci
Niedobér odpornosci Zakazenia wirusowe
Wrodzone niedobory odpornosci Enterowirusy*, paramyksowirusy
(parainfluenza, RS, odra*), herpeswirusy
(cytomegalia, herpes simplex, varicella),
adenowirusy, rotawirusy

Choroby nowotworowe Herpeswirusy (cytomegalia, varicella-zoster,
(chemio-i radioterapia) herpes simplex), paramyxowirusy,
enterowirusy*

Immunosupresja zwigzana z transplantacjami | Herpeswirusy (cytomegalia, herpes simplex,
varicella-zoster, Epsteina-Barr, herpes typu
6), adenowirusy, wzw B, wzw C, parvowirus

typu B19
Zesp6t nabytego niedoboru odpornosci Herpeswirusy (cytomegalia, herpes simplex,
(AIDS)** varicella-zoster, Epsteina-Barr, herpes typu
8), wzw B, wzw C, adenowirusy, parvowirus

typu B19

* dotyczy réwniez atenuowanych szczepéw wirusowych obecnych w szczepionkach przeciwko
odrze i poliomyelitis.
** czynnikiem etiologicznym jest retrowirus nabytego niedoboru odpornoéci (HIV).

A zatem zréZnicowanie w etiopatogenezie, rozprzestrzenianiu si¢ i lokalizacji wszel-
kich zakazefi wirusowych pocigga w konsekwencji zréznicowanie procesow patologi-
cznych i odporno$ciowych, a wigc i zréznicowane mozliwosci metodyczne ich diagno-
zowania, ich profilaktyki i leczenia przyczynowego (3, 4, 11).



Obecna konferencja naukowa ma za zadanie charakterystyke zakazen wiodacych
poprzez drogi piciowe, w tym okre§lanych jako zakazenia seksualne, w r6znych aspek-
tach — etiologicznych, klinicznych, mozliwosci diagnostycznych, w tym tak istotnych dla
rozpoznania i terapii metod wirusologicznych. Ale takze przedstawienie mozliwosci
i perspektyw etiologicznej, a wigc wirusologicznej profilaktyki i chemioterapii. Powyz-
szy przeglad gléwnych zagadnien wirusologicznych ma jedynie wykazaé zlozonos§é
i wage zakazefi wirusowych, dla ktérych droga poprzez narzady plciowe jest jedna
z najistotniejszych.
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SEAWOMIR MAJEWSKI

KLINIKA WIRUSOWYCH ZAKAZEN SEKSUALNYCH
Instytut Wenerologii Akademii Medycznej w Warszawie

Do najczestszych zakazef wirusowych przenoszonych droga plciowa naleza: zakaze-
nia wirusami opryszczki zwyklej, brodawczaka ludzkiego oraz migczaka zakaZnego.
Réwniez zakazenia wirusem HIV sa najczesciej przenoszone droga plciowa. Transmisja
seksualna odgrywa tez istotna role w zakazeniach wirusami hepatotropowymi (zwla-
szcza hepatitis B) oraz wirusem HHV8 (human herpes virus 8), zwiazanym patogene-
tycznie z migsakiem Kaposi'ego. Od kilkunastu lat liczba zakazen wirusowych przeno-
szonych droga plciowa gwaltownie si¢ zwigksza i stanowia one gléwna przyczyne wizyt
w poradniach zajmujacymi chorobami zakaZnymi narzadéw moczowo-plciowych.

OPRYSZCZKA NARZADOW PELCIOWYCH (herpes progenitalis)

Opryszczke wywoluja wirusy herpes simplex: HSV1 (opryszczka wargowa): HSV2
(opryszczka genitalna). Do zakazenia dochodzi droga kontaktéw seksualnych, ale
rowniez droga kropelkowa czy tez przez dotyk. Wrotami dla infekcji HSV1 najczgsciej
sq blony §luzowe jamy ustnej lub zmieniona chorobowo skéra twarzy, a dla HSV2 blony
§luzowe i/lub skéra okolic narzadéw piciowych i1 odbytu. Zmiany obyczajowosci seksu-
alnej (kontakty oralno-genitalne) powoduja, Ze coraz mniejszy jest zwigzek typu wirusa
z lokalizacja zmian (tzn. czasem opryszczka wargowa moze by¢ wywolana przez HSV2,
a genitalna przez HSV1). Zakazenie HSV2 wiaze si¢ najczeSciej z inicjacja seksualna,
a szczyt zakazen przypada na lata 15-25. Przyjmuje sig, ze w krajach rozwinigtych,
wirusem HSV2 zakazonych jest az 20-25% os6b aktywnych seksualnie. Czgsciej zaka-
zenie to wystgpuje u 0s6b wykazujacych duza aktywno$¢ seksualng (prostytutki, homo-
seksualisci). Opryszczka stanowi najczestsza przyczyng owrzodzef na narzadach picio-
wych i z tego wzglgdu stanowi czynnik zwigkszajacy ryzyko zakazenia innymi chorobami
przenoszonymi droga plciowa, w tym HIV/AIDS. Zakazenie HSV2 moze mie¢ charak-
ter pierwotny i nawrotowy.

Zakazenie pierwotne

Przed pojawieniem si¢ zmian na skérze lub blonach sluzowych chorzy odczuwaja
tzw. objawy prodromalne (pieczenie, swedzenie, przeczulica), a po 2-3 dniach poja-
wiajg si¢ mate pecherzyki wypelnione trescig surowicza. Pecherzyki umiejscowione sq
na podlozu rumieniowo-obrzgkowym i wykazuja sklonno$¢ do grupowania si¢. Ulegaja
one szybkiemu przeksztalceniu w nadzerki (czasami pokryte strupem) gojace si¢ bez
pozostawienia blizny. W zakazeniu pierwotnym zmiany utrzymuja si¢ okolo 2-3 ty-
godni. W poréwnaniu ze zmianami nawrotowymi, w zakazeniu pierwotnym sj one
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bardziej rozlegle, obrzek jest bardziej nasilony, a nadzerki glgbsze i bardzo bolesne.
Réznie zaznaczone sg objawy ogélne (goraczka, béle glowy, dreszcze) oraz limfadeno-
patia. Zmiany dotycza najczesciej weziéw chionnych pachwinowych, pojawiajg sig
zwykle w drugim tygodniu choroby i polegaja na ich powigkszeniu (najczgsciej obu-
stronnym), stwardnieniu i bolesnosci.

U mezczyzn, w wyniku balanoposthitis (zapalenie zoledzi i napletka), moze dojs¢
do powstania czesciowej lub catkowitej stulejki. Zajecie cewki moczowej powoduje
bardzo silne béle podczas mikcji. Zmiany na szyjce macicy moga by¢ bardzo nasilone
(nawet martwicze), ale najczgdciej jest to tylko zaczerwienienie i obrzgk tarczy szyjki
ze stabo widocznymi nadzerkami. U niektérych kobiet moze rozwinaé si¢ zapalenie
jamy macicy i jajowodéw, u mezczyzn zapalenie prostaty, a u oséb majacych bierne
kontakty analne — zapalenie odbytnicy. W przypadku zapalenia odbytnicy pojawia si¢
§luzowo-krwawa wydzielina, uczucie parcia na stolec, zaparcia oraz bolesno$¢ w okolicy
odbytu. W rektoskopii widoczne sq wowczas nadzerki i stan zapalny blony Sluzowe;j
odbytu. Kontakty oralno-genitalne moga by¢ przyczyng zapalenia gardta. Objawy kli-
niczne sg podobne do objawéw zapalenia gardta na innym tle oraz moga by¢ powigk-
szone wezly chlonne szyjne i podszczgkowe. Zmiany zwiazane z zakaZzeniem HSV2
moga tez dotyczy¢ okolic pozagenitalnych (np. posladki, uda, palce rak).

Faza bezobjawowego zakazenia

Wirus HSV posiada niezwykta whasciwos¢ — zdolnos$¢ do przemieszczenia si¢ z mie-
jscowych czuciowych zakoficzefi nerwowych w skérze (w miejscu zakazenia pierwotne-
go) do zwojéw rdzeniowych, gdzie pozostaje w utajeniu. W przypadku opryszczki
narzadéw plciowych sa to zwoje krzyzowe (S;-S:). Po ustapieniu objawéw pierwotnych
nastgpuje okres utajenia trwajacy réznie (kilka miesigcy, kilka lat, a nawet dhuzej).
Wazne jest, ze w okresie bezobjawowym HSV2 moze byé¢ obecny takze w nablonkach
i ulegac sekrecji z wydzieling pochwowa, szyki macicy, cewki moczowej a nawet z na-
sieniem oraz §ling. Tak zwani , wydzielacze” odgrywaja istotna role w szerzeniu sig¢
zakazenia tym wirusem. Nalezy podkresli¢, ze w okoto 75% przypadkéw zakazenie

HSV2 od poczatku ma charakter bezobjawowy, a osoby ktérych dotyczy moga takize
wydziela¢ wirusa i by¢ potencjalnie zakaZne.

Opryszczka nawrotowa

Po réznie dlugo trwajacym okresie bezobjawowym moze dojéé¢ do reaktywacji uta-
jonego w zwojach czuciowych zakazenia i ,,powrotu” wirusa droga wi6kien czuciowych
w miejsce zakaZenia pierwotnego (lub w najblizsze sasiedztwo). Nawroty opryszczki
wystepujg czedciej w pierwszym roku po zakazeniu i czgéciej w przypadku HSV2 niz
HSV1. Do najwazniejszych czynnikéw sprzyjajacych nawrotom nalezy:

~ wspdlistnienie réznych zakazefi narzadéw plciowych (bakteryjnych, grzybiczych,

wirusowych i innych),

- miesigczka, zmeczenie, stres, silne ozigbienie, mikrourazy skéry i blon §luzowych,

podraznienie §rodkami chemicznymi, kosmetykami, depilacja, ogélnoustrojowe
schorzenia prowadzace do upofledzenia odpornosci.

Zmiany nawrotowe s3 zwykle mniej nasilone, ust¢puja po 7-10 dniach. Czesto nie
wystepuja objawy prodromalne, bolesnoé¢ jest mniejsza objawy ogélne sa niewielkie,
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a wezly chionne sg tylko nieznacznie (lub weale ) powigkszone. Zwykle liczba wykwitow
jest mniejsza, sa one mniejsze a miejscowy odczyn jest stabiej nasilony. Nawroty
opryszczki narzadéw plciowych sa szczeg6lnie czgste u chorych, u ktérych zakazenie
pierwotne miato ci¢zki przebieg.

U chorych zakazonych wirusem HIV, zwlaszcza w przypadku duzego upoSledzenia
odpornosci lub w innych stanach przebiegajacych z immunosupresja, opryszczka
narzadéw plciowych moze mieé bardzo cigzki przebieg, nawet z glgbokimi owrzodze-
niami i trwaé przez wiele tygodni.

Opryszczka ptodu i noworodka

Wirus HSV-2 stanowi duze zagrozenie dla plodu i noworodka. Zakazenia wertykal-
ne w I i IT trymestrze cigzy moga prowadzi¢ do poroniefi lub nieprawidlowego rozwoju
plodu. Najwigksze ryzyko zakazenia ptodu wystgpuje w przypadku istnienia pierwotnej
infekcji HSV2, gdy brak jest jeszcze ochronnych przeciwcial neutralizujacych u kobiety
cigzarnej. Wezesne peknigcie blon plodowych sprzyja wstgpujacemu zakazeniu jeszcze
przed porodem. NajgroZniejsze jest zakazenie dziecka w trakcie porodu droga natu-
ralna, gdyz dochodzi wéwezas do bezposredniego kontaktu z wirusem w kanale rod-
nym.

Dlatego uwaza si¢, ze obecno$¢ zakazenia pierwotnego u cigzarnej na narzadach
plciowych stanowi wskazanie do rozwigzania cigzy za pomoca cigcia cesarskiego.

Zakazenie okotoporodowe noworodka moze doprowadzi¢ do:

~ osutki pecherzykowej na skérze

~ zapalenia jamy ustnej, zapalenie rogéwki (tzw. keratitis dendritica), zapalenia

opon mézgowych i mézgu,

— rozsianych zmian wielonarzadowych: w OUN, szpiku kostnym, watrobie, Sledzio-

nie, phucach, ktére zwykle Zle rokuja.

ZMIANY WYWOLANE PRZEZ WIRUSY BRODAWCZAKA

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human papillomavirus) sq bardzo
rozpowszechnione, réwniez w krajach rozwinigtych. Takze w Polsce od kilkunastu lat
zauwaza si¢ staly wzrost zapadalnosci na choroby zwiazane z zakazeniem HPV. Kiyk-
ciny konczyste (tzw. brodawki plciowe) stanowig jedno z najczgstszych rozpoznan
stawianych przez lekarzy zajmujacych si¢ zakaznymi chorobami narzadéw moczowo-
piciowych. Ocenia sig, ze klykciny koficzyste i inne zmiany zwigzane z zakazeniem HPV
mozna stwierdzi¢ u ponad 1% os6b aktywnych seksualnie. U okolo 4-5 % tej populacji
mozna natomiast wykry¢ infekcj¢ subkliniczng (stosujac np. kolposkopig lub tzw. prébe
z kwasem octowym). Badania molekularne pozwalaja na wykrycie DNA HPV na
blonach §luzowych u okoto 15-20% os6b bez cech klinicznych zakazenia. U ponad
50% aktywnych seksualnie stwierdza si¢ swoiste przeciwciata przeciw biatkom otoczki
(kapsydu) wirusa. Zatem tylko ok. 25% ludzi nie ma cech klinicznych wirusologicznych
ani immunologicznych zakazenia tzw. genitalnymi typami HPV.

Podobnie jak w przypadku innych zakazef przenoszonych droga piciowa, ryzyko
zakazenia HPV wzrasta wraz z liczba partneréw seksualnych. Istotne znaczenie ma
réwniez fakt ilu innych partneréw ma dany partner. Innym czynnikiem ryzyka jest
miody wiek inicjacji seksualnej.
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Wirus HPV jest tzw. wirusem proliferacyjnym, tzn. namnaza si¢ tylko w komé

liferuiacych. DI st wendlistnics stany .lel' 1w
wych oraz czynniki draznigce, zwigkszajac proliferacje nablonka, ulatwiajg r¢
szczegblnie czgsto u chorych z immunosupresja (np. u biorcéw przeszczepéw,
leczonych cytostatykami) oraz u kobiet w ciazy (wzmozona wydzielina z drég rox
czgsto wspdlistnicjaca drozdzyca). Zmiany dysplastyczne (przednowotworowe)
szyjki macicy, wywolywane przez tzw. ,.onkogenne” typy HPV stanowia kryteria 1
poznawania AIDS, odpowiednio kategorii B oraz C. N
Zmiany wywolywane przez genitalne typy HPV
* typy ,miconkogenne™ (HPVS, 11, 42, 43, 44 i inne):
~ kivkciny kofczyste
- brodawczaki krtani
— kivkciny gigantyczne Buschke-Loewensteina

~ ypy onkogenne™ (HPV16, 18, 31, 33, 66 i inne):
| ~mak seyjii macicy

~ raki okolicy ano-genitaing]
ik vakow glowy | s2vi (head and neck cancers)
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U mezczyzn klykciny koficzyste wyst¢puja gtéwnie na brzegu zoledzi, okolicy wedz-
idetka oraz na wewngtrznej blaszce napletka, rzadziej w cewce oraz na skérze moszny
i w pachwinach. Czasem na trzonie pracia wykwity moga by¢ plaskie.

Kiykciny koficzyste w okolicy odbytu wystepuja czesciej u mezezyzn niz u kobiet.
W przypadku kontaktéw analnych brodawki moga by¢ zlokalizowane w kanale odbytu
(lub glebiej), gdzie mozna je wykry¢ za pomocg badania rektoskopowego.

U kobiet klykciny koficzyste umiejscowione s3 najczgsciej na wargach sromowych
(okolice fechtaczki) w obrebie krocza i w okolicy odbytu. Nierzadko Zmiany te wy-
stepuja na blonie Sluzowej pochwy, w cewce moczowej oraz na szyjce macicy. Szczeg-
Olnie duze, przeroste brodawki szybko rozwijajace si¢ moga wystepowaé u kobiet
W cigzy oraz w przebiegu immunosupresji. Na szyjce macicy brodawki wystepuja w po-
staci tzw. kiykcin plaskich (condylomata plana colli uteri) jako biatawo-rézowe ogniska
pogrubialego nablonka w okolicy ujécia zewngtrznego szyjki macicy. Wykazano, ze az
u 50% kobiet z klykcinami zewnetrznych narzadéw plciowych wspélistnieja klykciny
szyjki macicy.

Kiykciny koficzyste wystepuja w pierwszych latach zycia (§rednio ok. 5 r.z.), gléwnie
u dziewczynek. Zmiany najczesciej stwierdza si¢ w okolicy odbytu (czasem réwniez
w kanale odbytu). Jak juz wspomniano, do zakazenia moze dojé¢ w wyniku autoino-
kulacji lub molestowania seksualnego, a takze w czasie pielegnacji dziecka.

* Kiykciny olbrzymie Buschkego-Loewensteina

W przypadku wieloletniego utrzymywania si¢ klykcin koficzystych lub uposledzenia
odpornosci moga si¢ one przeksztalci¢ w klykciny olbrzymie, czyli w odmiane tzw. raka
brodawkujacego. Zmiany moga by¢ wéwczas bardzo duze i wykazuja zdolnoéé do
miejscowego niszczenia podscieliska, natomiast nie daja przerzutéw (tylko w przypadku
naswietlania guzéw promieniami rtg moze dojé¢ do tworzenia przerzutéw).

* Bowenoid papulosis (BP)

Zmiany wystepuja zwykle u miodych, aktywnych seksualnie oséb. Polegaja one na
wystgpowaniu drobnych grudek: u mezczyzn - gléwnie na zoledzi, u kobiet - na
wargach sromowych wigkszych i mniejszych, w okolicy odbytu, w pachwinach. U kobiet
zmiany sg czgsto przebarwione i grudki maja tendencj¢ do zlewania si¢. BP wywolane
jest przez HPV16, rzadziej HPV33 i HPV34. U kobiet z BP az w 75% przypadkéw
stwierdza si¢ zmiany dysplastyczne szyjki macicy zwiazane z zakazeniem onkogennymi
typami HPV. U mlodych os6b BP czgsto ustgpuje spontanicznie (np. po biopsji, po
porodzie), ale u 0s6b starszych lub w stanie immunosupresji moze ulega¢ progresji do
raka kolczystokomérkowego.

* Choroba Bowena jest histologicznie rakiem kolczystokomérkowym in situ. Jest to
zwykle pojedyncze dobrze odgraniczone ognisko, plaskie, czerwone, czasem nieco
przebarwione (np. na skérze pracia). Erytroplazja Queyrata histologicznie przypomina
chorob¢ Bowena (rak in situ), wystgpuje na blonach §luzowych, najcze¢sciej na zoledzi
pracia. Jest to zwykle ostroodgraniczona, czerwona, lénigca (jakby polakierowana)
zmiana na zolgdzi, czasem przechodzaca na wewngtrzng blaszk¢ napletka. U kobiet
wystepuje rzadko. Wykazuje zwykle powolny wieloletni wzrost i nie ustgpuje samoistnie.
W przypadku stwardnienia podstawy, pojawienia si¢ nadzerek, krwawienia, powigksze-
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nia zmiany nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ progresji do raka inwazyjnego. Zmiany
wywolane sa przez HPV16, 18, 31, 33, 35 (typy onkogenne).

* Rak kolczystokomérkowy narzadéw plciowych

Raka sromu stwierdza si¢ stosunkowo rzadko. Wystepuje w formie endofitycznej
(wzrost naciekowy, czgste owrzodzenia i przerzuty) oraz egzofitycznej (zmiany przeros-
te). Obecnie przyjmuje si¢, Ze onkogenne typy HPV zwigzane sg przyczynowo nie tylko
z rakiem szyjki macicy, ale takze z rakami zewnetrznych narzadéw plciowych i odbytu.
DNA wirusa HPV16 (i pokrewnych) stwierdza si¢ w 95% przypadkéw raka szyjki
macicy oraz w zmianach typu erytroplazji Queyrata i w bowenoid papulosis. Nalezy
jednak podkresli¢, ze u okoto 15% zdrowych kobiet i 5% zdrowych mezczyzn mozna
wykry¢ DNA onkogennych typéw HPV. Dlatego tez przyjmuje si¢ oprécz HPV inne
czynniki moga odrywa¢ tu wazna role (np. zakazenie HSV2, stan odpornosci ustroju,
czynniki hormonolne, palenie tytoniu etc.).

Diagnostyka zakazeri HPV

W wickszosci przypadkéw rozpoznawanie zmian wywotanych przez HPV w okolicy
narzadéw plciowych i opiera si¢ na charakterystycznym obrazie klinicznym. W przy-
padkach watpliwych rozstrzygajace znaczenie ma wynik badania histologicznego.

W celu rozpoznania zmian subklinicznych stosuje si¢ kolposkopie (optyczny ukiad
powickszajacy z torem sztucznego $wiatla) lub tzw. prébe z 5% kwasem octowym
(zmleczenie zakazonego miejsca na blonach §luzowych, po 1-2 min aplikacji kwasu).
W diagnostyce zakazefi szyjki macicy przydatna jest cytologia, w ktérej mozna stwier-
dzi¢ obecno$¢ koilocytéw, tzw. komérek nablonka z rabkiem przejasnienia cytoplazmy
wokét jadra lub tzw. komérek dyskeratotycznych.

Sposréd wielu badafi wirusologicznych, w diagnostyce klinicznej zakazefi HPV sto-
suje si¢ metode hybrydyzacji wirusowego DNA (Hybrid Capture), ktéra pozwala na
ilodciowe okreslenic DNA onkogennych i nieonkogennych typéw HPV.

U kazdej kobiety, u ktérej stwierdza si¢ na zewngtrznych narzadach plciowych
zmiany wywolane przez wirusy HPV (lub jesli partner kobiety ma tego typu zmiany),
nalezy zbada¢ szyjk¢ macicy. Badanie szyjki macicy obejmuje badanie cytologiczne,
kolposkopowe oraz - jesli s3 wskazania - histologiczne. Badanie kolposkopowe, zwla-
szcza po uprzednim zastosowaniu 5% kwasu octowego, pozwala na wykryciu zmian
subklinicznych. Obecnie przyjmuje si¢, ze badanie wirusologiczne (wykrywanie DNA
HPV z wyszczegélnieniem typ6w onkogennych i nieonkogennych) ma znaczenie uzu-
pelniajace i musi by¢ interpretowane razem z wynikami innych badafi. Nierzadko
stwierdza si¢ obecnos¢ DNA HPV16 (np. u miodych kobiet) bez jakichkolwiek cech
patologii w obrgbie narzadéw piciowych. W przypadku typowych klykcin koficzystych
badanie wirusologiczne nie jest wskazane.

MIECZAK ZAKAZNY (Molluscum contagiosum)

Jest to zakazna choroba skéry i blon Sluzowych, wywolywana przez wirusa z grupy
ospy (MCV, molluscum contagiosum virus). Najczeciej zakazenia wystepuja u ralych
dzieci (ponizej 5 r.2.) oraz u mlodych os6b dorostych (16 - 30 r.z.). W przypadku dzieci
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zakazenie przenosi si¢ za pomoca przedmiotéw codziennego uzytku, recznikéw, ubrafi,
bezposredniego kontaktu cielesnego (np. podczas zabawy).

Réwniez dorosli moga si¢ zakaza¢ w podobny sposéb, ale w tej grupie wickowej
najczesciej dochodzi do zakazenia w wyniku kontaktéw plciowych. Migczak zakazny
czglciej wystgpuje takze u oséb, ktére wykazujg w zyciu plciowym promiskuitizm oraz
u 0s6b poddanych leczeniu immunosupresyjnemu lub w stanie immunosupresji z in-
nych powodéw (AIDS, nowotwory zio§liwe).

Okres wylggania choroby wynosi ok. 1-3 miesi¢cy (czasem dhuzej). Zmiany skorne
polegaja na wystgpowaniu grudek lub malych guzkéw z charakterystycznym zaglebie-
niem w czgsci §rodkowej. Guzki maja barwe masy perlowej, czasem dominuje kolor
cielisty lub z6ity. Po przekhuciu i ucisnigciu guzka wydobywa si¢ z niego biala, kaszo-
wata wydzielina. Poczatkowo wykwity s3 bardzo male, rosnac powoli osiagaja wielkoéé
okoto 3-5 mm, wyjatkowo tylko wicksze rozmiary. Czasami moga wystgpowaé w gru-
pach a nawet zlewac si¢ w wigksze wykwity. Zwykle wystepuje kilkanascie-kilkadziesiat
wykwitéw réznej wielkosci. W przypadku uposledzonej odpornosci np. w AIDS guzki
majq wigkszg Srednicg¢ (nawet do 2 cm) a ich liczba wynosi wéwczas nawet kilkaset.

Najczestsza lokalizacja guzkéw migczaka zakaZnego u doroslych to:

- skéra cztonka, owlosione czesci,

- warg sromowych, wzgérek fonowy, wewnetrzna powierzchnia ud, pachwiny, szpara

migdzyposladkowa,

— blony §luzowe narzadéw piciowych (rzadko).

U chorych z AIDS wykwity zlokalizowane s3 giéwnie na:

- twarzy, owlosionej skérze glowy i szyi, klatce piersiowej oraz okolic narzadéw

plciowych.

Zmianom z reguly nie towarzysza objawy podmiotowe, czasem tylko niewielki $wiad.
Wykwity utrzymujg si¢ przez kilka miesigcy, po czym ustgpuja, czgsto po mikrourazie
lub wtérnym nadkazeniu bakteryjnym, co jest prawdopodobnie zwiazane z pobudze-
niem miejscowych mechanizméw immunologicznych. Niekiedy jednak zmiany utrzy-
mujg si¢ przez kilka lat. Ze wzgledu na duzg zakaZno$¢ oraz mozliwos¢ rozsiewu zmiany
powinny by¢ usuwane jak najwcze$niej po rozpoznaniu.

WYBRANE ASPEKTY DERMATOLOGICZNE ZAKAZENIA HIV I AIDS

Podstawowg droga szerzenia si¢ zakazenia HIV s3 kontakty plciowe. Poczatkowo
dominowaly kontakty w§r6d homoseksualistéw, obecnie réwnie istotna jest droga
heteroseksualna. W Polsce i w niektérych innych krajach do zakazenia HIV najczesciej
(w ponad polowie przypadkéw) dochodzi w wyniku stosowania dozylnych Srodkéw
odurzajacych. Stosunkowo rzadsza transmisja seksualna zakazenia HIV w Polsce moze
by¢ zwigzana mig¢dzy innymi z faktem Ze, w ostatnich kilkunastu latach (do roku 1998)
w naszym kraju byla bardzo korzystna sytuacja epidemiologiczna w zakresie choréb
przenoszonych droga plciowa, ktérych obecno$¢ jak wiadomo sprzyja zakazeniu HIV.

Najwigksze ryzyko zakazenia HIV droga seksualng wystgpuje w przypadku biernych
kontaktéw analnych, ze wzgledu na urazalno§é nablonka kanalu odbytu i odbytnicy
oraz obecnodci wirusa w nasieniu. Ryzyko to w przypadku kontaktéw orogenitalnych
jest znacznie mniejsze, ale istnieje (rowniez ze wzgledu na obecnoéé czasteczek HIV
w nasieniu). W §linie w warunkach fizjologicznych u osoby zakazonej jest tylko §lado-
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wa iloé¢ czasteczek HIV. Niebezpieczefistwo wzrasta, gdy w §linie znajduje si¢ d
szka krwi (np. w chorobach jamy ustnej). Duze ryzyko zakazenia HIV wy
w przypadku obecnosci na narzadach piciowych innych choréb, zwlaszcza pra
acych z tworzeniem si¢ nadzerek i owrzodzef (np. opryszczka, kila) oraz w prz
stosunkéw piciowych w czasie miesigczki (kontakt z krwig).
O mozliwosci zakazenia HIV nalezy pamigta¢ w kazdym przypadku rozpo:
choroby przenoszonej droga plciowa (zwlaszcza w przypadku nadzerek i ow
i proponowaé pacjentowi badanie na obecnos¢ przeciwcial przeciw wirusowi
kazdym etapie zakazenia HIV (nie tylko w AIDS) wystepuja rézne zmiany na
i blonach §luzowych.

Pierwotna, ostra choroba retrowirusowa

Pierwsze objawy zakazenia HIV pojawiaja si¢ po kilku — kilkunastu tygo
(Srednio 4 tygodnie). Objawy te zwiazane s3 z ostra wirema, dotycza 50-90% zak:
nych i trwaja od kilku dni do kilku tygodni Mimo, iz objawy kliniczne v
w wickszosci przypadkéw, ze wzgledu na ich catkowicie nieswoisty charakter
rzadko podejrzewa zakazenie HIV. Zmiany sk6rne sa nie charakterystyczne i po
na wystgpowaniu osutek plamistych, plamisto-grudkowych i grudkowych. ‘

Uogélnione, przetrwate powickszenie weztéw chlonnych :
Wystepuje po kilku miesigcach od zakazenia. Kryterium rozpoznania przetrwalej
limfadenopatii zwigzanej z zakazeniem HIV to: powigkszenie weziéw chionnych
Srednicy > 1 cm) przynajmniej w 2 okolicach (poza pachwinami), trwajace pe
3 miesigce. Wezly nie sq bolesne, nie s3 zrodnigte ze soba z podlozem ani ze skor:
Najczesciej ulegaja powigkszeniu wezly pachowe, szyjne, podzuchwowe, zauszne i
tyliczne. W 20-30% przypadkéw dochodzi do powigkszenia §ledziony. We wszystkic
ggpadhch konieczne jest wykluczenie innych przyczyn powigkszenia wezléw
Badania przeprowadzone przez Instytut Wenerologii AM w Warszawie wykazal
ze w populacji zakazonych HIV w Polsce prawie u 2/3 os6b stwierdza si¢ juz po
kilkunastu miesigcach dwa objawy: obwodows limfadenopatie i drozdzyce jamy
W przypadku stwierdzenia tych objaw6w nalezy podejrzewaé zakazenie HIV i
nowac pacjentowi badanie surowicy w kierunku przeciwciat przeciw HIV.

* Kategoria B objawéw Klinicznych

Zalicza si¢ tu objawy nie wystepujace w kategorii A ani C, kt6re dawniej

w s:::;t tzw. .‘,jkoo;t;[l)lcksu choréb zwigzanych z AIDS"(ARC, AIDS - related

awa iczenia objawu wystepujacego u zak j HIV do

Bj<:stspclnienicjedncgo.':Ot,]krgncriéivwv!rr!:’wJq VS S ¥

= Jest on zwiazany z zakazeniem HIV lub wskazuje na uposledzenie odpornoci

- W ocenie lekarskiej objaw (choroba) ma przebieg Kliniczny lub wymaga postgpo-
wania takiego jak w przebiegu powiklaf wywotanych zakazeniem HIV. ;

W czeici przypadkéw zakwalifikowanie objawu (choroby) d egorii B ma .
charakter subicktywny. ; ( — *
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W praktyce pojawienie si¢ u osoby zakazonej HIV chor6b skéry i blon Sluzowych,
ktére wystepuja w ogélnej populacji, ale réznigcych sig cigzkim, nietypowym przebie-
giem, nawrotami lub brakiem odpowiedzi na leczenie wskazuje na postepujace upos-
ledzenie odpornosci (kategoria B).

Zalicza si¢ tu migdzy innymi:

— nawracajacy polpasiec

- drozdzyce gardla i krtani (moga wystgpowaé nietypowe odmiany drozdzycy:

rumieniowo-zanikowa, charakteryzujaca si¢ drobnymi niebolesnymi nadzerkami
na cieficzalym podiozu oraz przerostowa charakteryzujaca si¢ wyroslymi szaro-
biatymi wykwitami o nieréwnej brodawkujacej powierzchni)

~ drozdzycg sromu i pochwy nie odpowiadajaca na leczenie

— dysplazje szyjki macicy lub raka in situ

— leukoplaki¢ wiochata (zmleczale, przerostowe zmiany na bocznych po-

wierzchniach jezyka)

~ choroby zapalne miednicy

— rozlegle zakazenia genitalnymi typami HPV

— réznorodne zakazenia skory: bakteryjne (np. bakteryjna angiomatoza), wirusowe

(np. migczak zakazny), grzybicze (np. dermatofitozy nie odpowiadajace na lecze-
nie), pasozytnicze (np. §wierzb norweski).

W przebiegu zakazenia HIV moze doj$¢ do zaostrzenia juz istniejacych choréb
skory:

- luszczycy

- atopowego zapalenia skéry

~ tradzika

~ lojotokowego zapalenia skéry, i innych.

* Kategoria C objaw6w klinicznych - obejmuje tzw. choroby wskaznikowe. Ich
stwierdzenie u osoby zakazonej HIV stanowi podstawg klinicznego rozpoznania AIDS.
Przyktady choréb skéry i blon §luzowych zaliczane do kat. C:

— drozdzyca oskrzeli, tchawicy i pluc

~ drozdzyca przelyku

~ opryszczka (zmiany wrzodziejace trwajace ponad jeden miesiac)

- gruZlica rozsiana, pozaplucna

- rak inwazyjny szyjki macicy

- migsak Kaposi'ego

~ chloniaki (gléwnie typu B)

Migsak Kaposi’ego (MK)

Migsak Kaposi'ego zaliczany jest do nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego,
typu angiosarcoma i sktada si¢ z komérek wrzecionowatych, ktére pochodza z komérek
Srodblonka naczyn (najprawdopodobniej limfatycznych).

MK wyste¢puje w kilku odmianach klinicznych:

~ klasyczna — u 0s6b starszych, gléwnie na koficzynach dolnych, o powolnym przebiegu

- endemiczna (afrykanska) - taczy cechy odmiany klasycznej i epidemicznej

~ jatrogenna - wywolana immunosupresja farmakologiczng

- epidemiczna - zwigzana z HIV/AIDS.
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Przypadki migsaka Kaposi'ego (MK) w populacji Polskiej u os6b zakazonych HIV
stwierdza si¢ stosunkowo rzadko. Pierwsze przypadki zachorowafi na epidemiczng
odmiang MK opisano pod koniec lat 70. W USA, poczatkowo wylacznie u miodych
mezczyzn homoseksualistéw lub biseksualistéw, u ktérych stwierdzono duze upo§ledze-
nie odpornosci. Po wprowadzeniu w latach 80 serologicznych testéw wykrywajacych
zakazenie HIV okazalo sig, Ze ta posta¢ MK dotyczy prawie wylacznie oséb, ktére
zakazily si¢ HIV poprzez kontakty seksualne, podczas gdy u os6b zakazonych HIV
w wyniku uzywania narkotykéw droga dozylna, MK wystepuje sporadycznie. Zjawisko
to tumaczy dlaczego w Polsce niewiele jest przypadkéw MK zwiazanych z AIDS (w
Polsce zakazeni HIV to wigkszosci osoby stosujace dozylne §rodki odurzajace). Obecnie
wiadomo, ze w patogenezie tego migsaka podstawowa role odgrywa wirus HHVS.

Przebieg MK zwigzanego z AIDS rézni si¢ znacznie od przebiegu i obrazu klini-
cznego klasycznej i endemicznej postaci tego migsaka. Pierwsze zmiany na skérze
dotyczg zazwyczaj twarzy (nos, malzowiny uszne, powieki) i maja charakter bardzo
drobnych plamek, czasami poréwnywanych do ,,ukaszenia przez owady” lub przypomi-
najacych grudki typu dermatofibroma, ktére szybko powigkszaja si¢. Zmiany ulegaja
rozsiewowi, zajmujac giéwnie tuléw i koficzyny gérne oraz okolice narzadéw plciowych.
Czasem dochodzi do penetracji MK w giab tkanek i do kosci. Czesto pierwszym
objawem MK zwiazanego z AIDS s3 zmiany na blonach §luzowych (okoto 15-50%).
Maja one charakter plam i podsluzéwkowych guzkéw, zlokalizowane s najczesciej na
podniebieniu i moga utrudnia¢ jedzenie i mowe. Zajecie naglosni i krtani Zle rokuje.
Czgsto zajete s3 wezly chionne, phuca, przew6d pokarmowy i inne narzady. Najgroz-
niejszym objawem wymagajacym chemioterapii jest zajecie phuc.

Zmiany polekowe

W ostatnich latach obserwuje si¢ r6znorodne zmiany na skérze i blonach §luzowych
bedace wynikiem dziatafi ubocznych lekéw stosowanych w leczeniu zakazenia HIV.
Inhibitory odwrotne;j transkryptazy wywoluja czesto osutki plamiste, grudkowo-wysigk-
owe, pecherzowe, a nawet uogélnione spelzanie naskérka (zesp6t Lyella). Plyn
z pecherzy jest bardzo zakainy, gdyz zawiera czesto duze ilosci czasteczek HIV.
Inhibitory proteazy wywoluja powazne zaburzenia metabolizmu lipidéw manifestujace
si¢ np. lipodystrofia oraz wystapieniem insulino-opornej cukrzycy. Osutki skérne moga
by¢ wywolane przez inne leki, np. biseptol, antybiotyki, etc.

Zakazenie HIV a inne zakazenia przenoszone drogg plciows

Zmiany wrzodziejace (np. w kile) lub nadzerkowe (np. w opryszczce) ulatwiaja
wiargnigcie wirusa HIV do ustroju, ktéry w pierwszej kolejnosci zakaza pobudzone
limfocyty CDs w nacickach zapalnych. Réwniez rzezaczka i NGU zwigkszaja ryzyko
zakazenia HIV. Samo zakazenie HIV, zwlaszcza gdy dochodzi do uposledzenia odpor-
noéci, zmienia obraz chor6b przenoszonych droga plciows, zwlaszcza kily (najczgéciej
dochodzi do przyspieszonego rozwoju kily ukladu nerwowego i tzw. kily zloSliwej).
Dlatego tez w leczeniu kity I i I okresu u osoby zakazonej HIV zaleca si¢ stosowanie
penicyliny krystalicznej we wlewach dozylnych, tak jak w przypadku kity OUN,
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WELODZIMIERZ GUT
METODY DIAGNOSTYKI WIRUSOLOGICZNEJ

Zaktad Wirusologii Pafistwowego Zaktadu Higieny
Kierownik: Prof. dr hab. med. Mirostaw Kafitoch

Swiata. Wsrdd nich istotng role odgrywajq zakazenia wirusowe. Tq drogq przenoszq
sig wirusy HIV, zapalenia watroby typu B (HBV), wirus opryszczki 2 typu (HSV2),
papillomawirusy (HPV) jak tez poxwirusy (MCV) wywolujgce mieczaka
zakaznego (molluscum contagiosum). Zréinicowane wlasnosci biologiczne tych
Lhia e wileltd ot ! do foerwia etiologicng ding:
nostyki tych zakazen.

Wirusy przenoszone droga plciowa mozna podzielié na dwie zasadnicze grupy
(tabela I). Pierwszg z nich stanowia wirusy HIV i HBV, dla ktérych komérki docelowe
w ktérych si¢ namnazajgq znajduj si¢ poza ukladem plciowym. W ich przypadku wirus
obecny jest w krwi i indukuje istotng dla rozpoznania zakazenia odpowiedZ immu-
nologiczng. Druga grupe stanowig wirusy HPV i MCV wywolujace lokalne zmiany
w drogach rodnych, ktére w przypadku niektérych typéw HPV moga prowadzié do
rOZwoju nowotwordw.

PoSrednig pozycj¢ zajmuje wirus opryszczki, ktéry wywoluje lokalne zmiany w dro-
gach rodnych jednak namnaza si¢ réwniez poza tym ukladem a jego latencja zwiazana
jest z ukladem nerwowym. Z przedstawionej charakterystyki zakazefi wynika odmienna
strategia badan diagnostycznych chorych zakazonych obiema grupami wiruséw. W przy-
padku HBV i HIV potwierdzenie zakazenia uzyskuje si¢ metodami serologicznymi
(badanie odpowiedzi immunologicznej na antygeny wirusowe). ZakaZenia wirusami
HPV i MCV wymagaja wykrycia wiruséw badz ich skladnikéw w miejscu wystgpowania
zakazenia (zmianach chorobowych). Niestety zaréwno dla HPV jak i MCV brak jest
linii komérkowych, w ktérych mozna by bylo przeprowadzi¢ izolacj¢ wirusa. Powoduje
to konieczno$¢ uzycia molekularnych metod wykrywania i identyfikacji wirusowego
kwasu nukleinowego w badanym materiale.

Serologiczne metody badania nie maja w tym przypadku zastosowania ze wzglgdu
na krzyzowe reakcje pomigdzy poszczegblnymi wirusami w obrgbie kazdej z tych
rodzin. Problem ten wyst¢puje szczegélnie wiréd wiruséw HPV, z ktérych tylko 20
z okoto 100 typéw wywoluje zmiany chorobowe w obszarze drég rodnych, a tylko
nicktére z tych 20 lacza si¢ z zagroZzeniem rozwoju nowotworéw.

Podobnie jak w przypadku HPV i MCV zakazenia wirusem HSV-2 rozpoznawane
sq gldwnie na podstawie badania wirusologicznego. Dostgpnos¢ linii komérkowych, w
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ktérych mozna namnaza¢ tego wirusa powoduje, ze podstawowg metodq diagnostyczng
jest w tym przypadku izolacja wirusa. o3 ; y
: Alternatywa jest wykrywanie metodami immunofluorescencji, immununohistochemii

Jub ELISA antygen6w tego wirusa w komérkach albo w plynie z obszaru zmian

chorobowych. Badania odpowiedzi immunologicznej na HSV-2 w surowicy sa morzhwe,
jednak ich gléwnym utrudnieniem jest fakt, ze okolo 80% amygen(?w tego mmsa jest
identycznych z antygenami HSV-1. Przy serologicznym potwierdzeniu zakaz.ema HSV-
2 nalezy badaé przeciwciala swoiste dla glikoproteiny G, rézniacej si¢ od ho-
mologicznego biatka HSV-1.

Tabela 1. Wybrane wiasciwosci wiruséw przenoszonych droga plciowa

Wirus Lokalizacja Zréinicowanie Intensywna Mozliwosé
zakazenia®* typow wiremia namnazania
w hodowlach
komérkowych
HPV + Duze (ok. 100) - -
MCV - % 3 typy - 7
HSV Zmiany+ 2 typy - - tak
Wirus nie dominacja HSV-2
HBV - - obecna -
HIV - 2 typy obecna =

* _ zwiazek zmian chorobowych z pierwotnym miejscem zakazenia

Szczegblnie istotnym dla rozpoznawania wirusowych zakazef przenoszonych drogg
plciowg jest prawidlowe pobranie materiatu do badaf.

Materiat do badan serologicznych (surowica) nie wymaga szczegélowego omoéwienia.
Giéwnym problemem jest jako§¢ materiatu do badan wirusologicznych. W przypadku
zakazefi HSV-2 material pobrany ze §wiezych zmian pozwala na potwierdzenie izolacja
wirusa w ponad 90% przypadkéw podczas gdy po pobraniu z gojacych si¢ zmian tylko
w mniej niz 25% zachorowafi mozliwa jest izolacja wirusa. Dane te dotycza sytuacji,
w ktorej czas pomigdzy pobraniem materialu a zakazeniem wrazliwej hodowli linii
komoérkowych nie przekraczal 1 godziny. Jesli czas pomigdzy pobraniem materiaiu
a zakazeniem wrazliwej hodowli jest mniejszy niz 48 godzin, material nalezy przesylac
w temperaturze 4°C w podlozu transportowym. Przy dhuzszym okresie natychmiast po
pobraniu zamrozi¢ w -70°C.

W przypadku HPV pobiera si¢ wymazy ze zmian (wymazéwka lub specjalng
szczoteczka ) i przesyla w podiozu transportowym. Material do badan MCV stanowig
bioptaty ze zmian chorobowych. W obu przypadkach istotne jest ich szybkie dostar-
czenie do laboratorium.

Ogoblna charakterystyka metod stosowanych w diagnostyce zakazefi wirusowych byla
przedstawiana wiclokrotnie; ich zalety i wady w przypadku zakazefi przenoszonych
droga plciows s analogiczne jak przy innych formach zakazefi [3,4]. Bardziej istotny
wydaje si¢ dob6r metody badania. W przypadku HBV i HIV podstawa potwierdzenia
diagnozy zakazenia sy testy serologiczne (ELISA). W zakazeniu HBV bada sig
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rutynowo obecno$¢ antygenu HBs i przeciwcial anty-HBc. W HIV, ze wzgledy na
mozliwoéé wynikéw falszywie dodatnich, stosowane s3 testy potwierdzenia.

Zakazenie o charakterze miejscowym [HPV, MCV] potwierdzane jest metodami
genetycznymi. Dla HPV za optymalna uznaje si¢ metod¢ hybrydyzacji kwas6w nukle-
inowych a dla MCV PCR. W przypadku zakazefi HPV istotnym problemem wydaje
si¢ ,nickompatybilno$¢” metod hybrydyzacji i PCR (zaréwno liczba typéw jak i skiad
jako$ciowy grupy wiruséw HPV wykrywanych obiema metodami nie s3 tozsame).

Odmienne podejécie nalezy stosowa¢ w przypadku diagnostyki majacej na celu
ograniczanie szerzenia si¢ zakazef. Problem okienka serologicznego (okresu wystgpow-
ania wirusa we krwi przed odpowiedzia humoralng na zakazenie) powoduje
konieczno§¢ stosowania u dawcéw krwi czulych metod wykrywania HIV i HBV.
Preferowane sa tu metody genetyczne (PCR) lub czute metody wykrywania antygenow.
Podobny problem moze wystapi¢ w przypadku poszukiwania HPV w nasieniu, gdzie
mata liczba czastek wirusowych moze spowodowaé konieczno$¢ stosowania technik
amplifikacyjnych a nie hybrydyzacji (tabela 2). Nalezy zwréci¢ uwagg, ze gléwnym
kryterium doboru jest czuto$¢ metod, nawet jesli daja one nieswoiscie dodatnie wyniki.
Natomiast w przypadku diagnostyki zakazefi objawowych najistotniejszym elementem
jest zgodnos¢ wyniku z rzeczywistoscia (dokladno$¢ metody).

Tabela I1. Metody praktycznie stosowane w diagnostyce chor6b wirusowych przenoszonych

droga piciowa
Wirus Badania potwierdzajace Badanie eliminujace
zakazenie chorego zakazonego z grupy dawcow

HIV Serologia - ELISA+[WB]* |Serologia + wirusologia(PCR)
HBV Serologia [markery] Serologia [markery]; PCR
HSV-2 Izolacja, PCR. Serologia® Nie prowadzi si¢

HPV Hybrydyzacja, PCR PCR, Hybrydyzacja
MCV PCR PCR(?) - nie prowadzono

* koniecznoéé potwierdzenia
* ograniczona reakcjami krzyzowymi z HSV-1
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W leczeniu szerzqcych si¢ drogg plciowa, opryszczkowych zakazen narzgdéw
plciowych, stosuje sig zwiqzki skutecznie likwidujgce ostre objawy zakazenia. Nie
jest w dalszym ciggu rozwigzany problem przerwania transmisji tych zakazern
w populacji oraz zlikwidowania zakazer latentnych u oséb zakazonych.

Choroby przenoszone droga plciowa stanowia znaczny problem zagrazajacy zdrowiu
ludzkoéci. Obok zakazen szerzacych si¢ droga oddechowa, choroby przenoszone .droga
plciowa stanowia jeden z naczelnych probleméw w epidemiologii chor6b zakaznych
cztowieka. Kazdego roku w USA odnotowanych zostaje ponad 12 milionéw nowych
zakazefi przenoszonych droga plciowa (8). Wér6d dziesigciu najczesSciej wystgpujacych
w tym kraju zakazefi czlowieka, odsetek wspomnianych infekcji wynosi 87% (9).
Kazdego roku w USA na ich leczenie oraz komplikacji z nich wynikajacych wydaje si¢
ponad 10 miliardébw USD (23). W ciagu ostatnich dziesigcioleci spoér6d wszystkich
czynnikéw zakaZnych szerzacych si¢ droga plciowa zdecydowanie na czele nalezy
postawi¢ zakazenia wirusowe. Liczba wirusowych czynnikéw zakaznych Scisle udowod-
nionych lub bedacych w trakcie przeprowadzania analiz ciagle ulega poszerzeniu
i tamane sa kanony epidemiologiczne ogélnie uznawane w ciagu ostatnich dziesigcioleci.
Sposéréd czynnikéw choréb wirusowych szerzacych si¢ droga plciowa nalezy wymienic:
ludzkie wirusy uposledzenia odpornosci (HIV); wirusy opryszczki pospolitej (HSV);
papillomawirusy (HPV), pokswirus wywolujacy migczaka zakaZnego (27); w réinym
stopniu udowodnione wirusy zapalenia watroby B, C, G, D, A (7, 24, 25, 29, 37); wirus
cytomegalii (CMV), (22); ludzki T-limfotropowy wirus (HTLV), (40); ludzki wirus typu
8 (HHV 8), (20, 38). Poniewaz wymienione powyzej zakazenia stanowia bardzo
obszerng i zréznicowang klinicznie grupg choréb, zaréwno w przypadku poszczegélnych
jednostek chorobowych, jak i w ich obrgbie, stosowanych jest wiele zréznicowanych
metod leczenia. W tym artykule zostang oméwione wybrane aspekty leczenia zakazefi
HSV.

Zakazenia pierwotne

Sugeruje sie, ze tylko u 37% oséb zakazajacych si¢ HSV-2 wystepuja objawy
kliniczne (2). Po pierwotnym zakazeniu narzadéw piciowych dochodzi do latencji
wirusa w grzbietowych zwojach nerwdéw rdzeniowych. W wyniku zakaZenia po 4 -
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6 tygodniach w surowicy wykrywane sa swoiste przeciwciala. Dominujacym zakazeniem
sa zakazenia HSV-2. Wystgpowanie swoistych przeciwcial w réznych pafistwach, re-
jonach, érodowiskach ludzi jest zr6znicowane, a swoiste przeciwciata znajdowano np.
u okolo 22% populacji USA aktywnej seksualnie, natomiast wir6d krwiodawcow
mieszkajacych w Londynie u 3% mezczyzn i 12% kobiet (14). Na przestrzeni ostatnich
lat obserwuje si¢ wzrastajacy udzial HSV-1 w zakazeniach genitalnych dochodzacy
w niektérych regionach §wiata do okoto 50% (14). Zwiazane to jest z wczesnym
rozpoczynaniem zycia plciowego i z czgstym seksem oralnym wéréd miodych ludzi.

Nawracajaca opryszczka narzadéw plciowych

Nawracajace opryszczkowe genitalne zakazenia sq zwigzane giownie (okolo 95%)
z HSV-2 (5). Leczenie redukuje objawy do 1 — 2 dni, ale musi by¢ rozpoczgte, jak
tylko wystapia objawy zakazenia. Pacjent powinien mie¢ zapas leku do rozpoczgcia
terapii jak najwczesniej przy pojawiajacych si¢ objawach. Leczenie hamujgce nawroty
powinno by¢ zalecane pacjentom majacym wigcej niz 6 — 8 nawrotéw w ciggu roku
(14). Kliniczne rozpoznanie zakazenia powinno by¢ potwierdzone pozytywnym
wynikiem badania laboratoryjnego, polegajacego gléwnie na izolacji wirusa w hodowli
komérkowej. Leczenie ustala si¢ na okres 6 — 12 miesigcy. Po tym okresie kuracja jest
przerywana i prowadzona jest obserwacja kliniczna. Jezeli czgstos€ i nasilenie objawow
klinicznych nawracajacej opryszczki nie zmniejsza si¢, powinno si¢ rozpocza¢ ponowna
terapi¢ lekowa (14). Nie ma pelnego poréwnania wynikéw w wyniku stosowania
poszczegblnych zwigzkéw (ACL, WCL, FCL), jednak mozna dostrzec ich réwnorzgdng
warto$¢ terapeutyczng i mozliwo$¢ wymiennego stosowania (6, 32, 33).

Zwiazki stosowane w leczeniu zakazefi HSV przenoszonych droga plciowa

Acyklowir

Acyklowir (ACL) jest analogiem 2’ deoksyguanozyny (Ryc. 1). Jego wybidrcze
dziatanie przeciwwirusowe jest oparte na fosforylacji leku przez wirusowa kinazg
tymidyny. Pierwsza grupa fosforanowa do fosforylowanego ACL jest przytaczana prawie
wylacznie przez wirusowa kinazg tymidyny, enzym, kt6ry wystepuje tylko w zakazonych
wirusem komérkach. Nastgpne etapy fosforylacji sa przeprowadzane juz przez enzymy
komérkowe. Tréjfosforan ACL hamuje syntezg wirusowego DNA przez
wspétkonkurencje z 2° deoksyguanozyna, jako substratem dla wirusowej DNA
polimerazy (19). Tak wigc ACL, a nie 2’ deoksyguanozyna jest wbudowywana do
wirusowego DNA i powstawanie wirusowego laficucha DNA jest zablokowane (19).
Whudowywanie fosforanu ACL do wirusowego DNA jest nieodwracalne, poniewaz nie
wystgpuje w komoéree towarzyszaca polimerazie 3'-5’ egzonukleaza (13). Inaktywowana
jest réwniez wirusowa DNA polimeraza (18). Tréjfosforan ACL okolo 50 razy bardziej
hamuje aktywno$¢ swoistej dla HSV-1 DNA polimerazy w poréwnaniu do a-DNA
polimerazy komérkowej (18). Tak wigc zar6wno wytwarzanie tréjfosforanu ACL przez
zakazone komorki, jak i jego swoisto$¢ dla wirusowej DNA polimerazy prowadzi
w rezultacie do minimalnej toksycznoéci ACL dla komérek niezakazonych. Stgzenie
hamujace w 50% replikacj¢ wirusowa wynosi dla wirusa HSV-1 0,1 uM, a dla HSV-2
04 uM (3). Dla osiagnigcia tego efektywnego stgzenia w surowicy u os6b leczonych
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Ryc. 1. Chemioterapeutyki stosowane w opryszczkowych zakazeniach narzadéw plciowych

nalezy podaé¢ doustnie 200 mg ACL (3). Poniewaz ACL ma stosunkowo krétki okres
péttrwania, badany stgzeniem leku w surowicy, nalezy go podawaé w leczeniu
opryszczki narzadéw plciowych doustnie 5 razy dziennie po 200 mg lub 3 razy dziennie
po 400 mg (4).

Walacyklowir

Walacyklowir (WAL) (ryc.1) jest metylowym estrem ACL i jest przeznaczony
wylacznie do podawania doustnego. Po podaniu lek jest szybko przeksztatcany w ACL
w przewodzie pokarmowym i watrobie przez hydrolaz¢ walacyklowiru (39). Wiasci-
wosci walacyklowiru pozwalaja na jego podawanie w leczeniu opryszczki narzadéw
plciowych 2 razy dziennie po 1 g (4).
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Famcyklowir

Famcyklowir (FCL) jest dwuacetylowym-6-deoksy analogiem pencyklowiru (ryc. 1).
Jest dobrze przyswajalny po podaniu doustnym i szybko metabolizowany do pencyk-
lowiru poprzez deacetylacj¢ w przewodzie pokarmowym, krwi i watrobie. Nast¢pnie
w pozycji 6 pierScienia purynowego jest oksydowany w watrobie (41). Poniewaz
wewnatrzkomérkowy okres péltrwania w koméree tréjfosforanu pencyklowiru wynosi
7 - 20 godzin i jest dluzszy w poréwnaniu do tréjfosforanu ACL, ktéry wynosi 1 -
2 godziny, lek mozna podawaé w leczeniu opryszczki narzadéw plciowych doustnie
3 razy dziennie po 250 mg (4).

Foskarnet

Foskarnet jest organicznym analogiem nieorganicznego pirofosforanu (ryc. 1). Lek
wiaze si¢ z receptorem pirofosforanu polimerazy DNA, uniemozliwiajac odtaczenie
pirofosforanu z tréjfosforanu nukleotydu, blokujac w ten sposéb wydluzanie laficucha
DNA (31). Foskarnet musi by¢ podawany dozylnie. Nie jest metabolizowany
w dostrzegalnym stopniu i jest wydalany poprzez filtracj¢ klgbuszkows oraz sekrecje
pecherzykowa (4). W badaniach klinicznych, w leczeniu opryszczkowych zakazefi
narzadéw plciowych, moze by¢ stosowany jako lek drugorzutowy, a jego uzycie jest
ograniczone do przypadkéw szczepéw HSV opornych na ACL. Zwigzek charakteryzuje
si¢ znaczna toksycznoscia, jednak w tych przypadkach jest lepszy od widarabiny (34).

Leczenie opryszczkowych zakazen ukladu plciowego

Trzy zwiazki (ACL, WCL, FCL) s3 preferowane w leczeniu opryszczkowych zakazef
narzadéw piciowych. ACL jako jedyny moze by¢ stosowany iv. W pierwotnych
zakazeniach, po dozylnym, pigciodniowym podaniu ACL, catkowita likwidacje zmian
skornych uzyskiwano w ciggu 9 dni, w poréwnaniu do 21 dni w grupie kontrolnej (12).
Odpowiednio krécej wystgpowaly réwniez inne dolegliwosci, m.in. b6lowe. Terapia taka
jest jednak mozliwa tylko podczas hospitalizacji.

Ogromna wigkszo§¢ chorych nie jest hospitalizowana i powszechnie stosuje si¢
leki podawane doustnie. Dla leczenia pierwotnego zakazenia opryszczki narzadéw
plciowych preferowane s3 ACL i WCL niz FCL (16). ACL jest lekiem z wyboru dla
leczenia pierwotnego zakazenia opryszczki narzadéw plciowych u kobiet cigzarnych
jako leku bezpieczniejszego w poréwnaniu do innych lekéw (4).

Dla leczenia objawowych nawracajacych zakazefi narzadéw piciowych, wykazano
réwnorzgdng skuteczno$¢ dla ACL, WCL oraz FCL (6, 32, 33). ACL jest lekiem
najtafiszym, ale jezeli pozostale mozna uzyskaé taniej, stosowanie ich jest uzasadnione,
bowiem efekty kliniczne s3 poréwnywalne.

Zastosowanie terapii w celu zahamowania nawracajacych objawowych zakazef, na-

jwicksze doswiadczenie, wynikajace réwniez z najdhizszego okresu stosowania deku i
jego powszechnego uzycia, jest wykazane dla ACL. Z drugiej jednak strony nie ma
przestanek, Zeby zastosowanie WCL lub FCL bylo gorsze. Stosowanie miejscowe ACL
jest znane, jednak nie jest stosowane w zapobieganiu nawracajacych zakazefi, bowiem
lek jest aktywny tylko w leczeniu objawowych zmian sk6rnych (4).

Szeroko dyskutowany jest problem, czy wydluzona terapia, majaca na celu zapo-
bicganie nawrotom, moze redukowaé transmisj¢ zakazefi wéréd spoleczefistwa. W
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badaniach kobiet, leczonych ACL migdzy nawrotami, wykazano zmniejszenie liczby dni
wykrywania HSV w prébkach pobieranych z narzadéw plciowych, lecz wirus byt wyk-
rywany ponownie, wkrétce po zaprzestaniu przyjmowania leku (42). Tak wiec dla
przerwania transmisji zakazefi nalezatoby kontynuowaé podawanie leku. Ponadto fakt,
ze wirus nie byl wykrywany w badanych prébkach, nie jest dowodem, ze badane
pacjentki nie byly zakaZne.

Wirusowa opornosé na leki

Przy braku pozytywnych efektéw stosowanego leczenia w ciagu 5 — 7 dni, nalezy
podejrzewaé oporno$¢ HSV na stosowane leczenie. Jezeli jest to mozliwe, nalezy
wykona¢ oznaczenie wrazliwosci szczepu wirusa izolowanego od chorego na leki
mogace mie¢ zastosowanie w terapii. Takie oznaczenie jest czasochtonne i trwa kilka
do kilkunastu dni. Nowa perspektywa jest zastosowanie technik biologii molekularnej,
pozwalajacych na szybkie wykrycie ACL-opornych szczepéw HSV (36). Poniewaz
u podstaw aktywnosci przeciwwirusowej w stosunku do ACL jest wytwarzanie w trakcie
replikacji w komérce wirusowej kinazy tymidyny, szczepy posiadajace taka whasciwosé
okreslamy jako TK" i sa one wrazliwe na ACL. Szczepy TK' takiej wrazliwosci nie
posiadaja. W badaniach laboratoryjnych spontaniczne mutacje w genomie HSV 1 pod-
czas replikacji wirusowego DNA, prowadzace do powstawania szczepéw TK', wystepuja
z czgstotliwoscia 6 — 8 zmutowanych wirionéw na 10 PFU. W przypadku HSV-2
czgsto§¢ pojawiania si¢ takich mutantéw jest okolo 30 razy wyzsza (35).

W przypadku szczepéw wirusowych izolowanych ze zmian skérnych w przebiegu
opryszczkowych zakazefi narzadéw plciowych szczepy oporne na ACL stanowia znik-
omy odsetek (15, 28). Jednak wystgpowanie ACL-opornych szczepéw HSV stanowi
znaczny problem u pacjentéw z niedoborami immunologicznymi, oraz w zakazeniach
wirusem HIV, gdzie wystgpowanie takich szczepéw moze wynosi¢ 5 — 10% wsrod tej
grupy chorych (17, 21). Grupy te moga stanowi¢ zagrozenie dla populacji w wyniku
rozprzestrzeniania szczep6w opryszczki opornych na ACL (10).

W dalszym ciagu intensywnie poszukuje si¢ nowych zwiazkéw, mogacych byé zas-
tosowanych w leczeniu opryszczki narzadéw plciowych. Obok badania laboratoryjnego
nowych zwigzkéw (1, 26) ostatnio wskazano réwniez na mozliwo$¢ kojarzenia
poszczegllnych substancji przeciwwirusowych. Przykladem tego kierunku badafi moga
by¢ badania dotyczace synergistycznej aktywnosci przeciwwirusowej pochodnych hy-
droksymocznika z analogami puryn i pirymidyn (30).

M. Kobus

WSPOLCZESNE ASPEKTY CHEMIOTERAPII ZAKAZEN WIRUSOWYCH
PRZENOSZONYCH DROGA PLCIOWA

Streszczenie

W ciagu ostatnich dziesigcioleci spo§réd wszystkich czynnikéw zakanych szerzacych sig droga
piciows zdecydowanie na czele nalezy postawi¢ zakazenia wirusowe. W tej grupie jednym
z istotnych zakazen jest opryszezka narzadéw plciowych. W leczeniu zakazeni Herpes simplex
znajdujg zastosowanie zwigzki takie jak: acyklowir, walacyklowir oraz famcyklowir. W terapii z
zastosowaniem lekéw drugiego rzutu nalezy rozpatrzyé mozliwo$¢ zastosowania foskarnetu. Leki
te majg Scifle udokumentowane zastosowanie w leczeniu opryszczkowych objawowych ostrych
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zakazefi. Nie maja jednak wplywu na likwidowanie zakazenia latentnego, jak réwniez nie
wplywaja w sposob radykalny na zapobieganie nawrotom choroby. Pomimo ich

i ogélnie dostgpnego stosowania nie wplywaja réwniez na przerwanie transmisji zakazefi. Wydaje
si¢, ze w najblizszej perspektywie nadzieje s zwigzane z wprowadzeniem skutecznego uodporni-
ania czynnego lub, co jest mniej prawdopodobne, wprowadzenie leku lub metody leczenia
likwidujacej latencje.

M. Kobus

CONTEMPORARY ASPECTS OF CHEMOTHERAPY OF SEXUALLY
TRANSMITTED VIRAL INFECTIONS

Summary

In recent years, among all sexually transmitted infectious agents, viral infections were
indisputably at the head. In this group, genital herpes is one of the substantial infections.
Acyclovir, valcyclovir and famcyclovir are the compounds applied in the treatment of Herpes
simplex infections. In the therapy with an application of alternative drugs, the possibility of
foscarnet should be inquired. These drugs have precise documentation on an application in the
treatment of herpetic symptoms of acute infections. However, they do not influence, in radical
way, the prevention of relapse of the disease. In spite of their universal and generally accessible
application, they also do not influence the interruption of transmission of infection. It seems,
that in the nearest perspective, there are hopes associated with introduction of effective and
active immunization or, less probable, an introduction of the drug or method of the treatment
terminating latency.
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IMMUNOPROFILAKTYKA - OCZEKIWANIA A RZECZYWISTOSC

Zaktad Wirusologii Pafistwowego Zakiadu Higieny
Kierownik: Prof. dr hab. Mirostaw Kafitoch

Wér6d wirusowych zakazen przekazywanych droga kontaktéw seksualnych,
mogacych spowodowaé powazne implikacje kliniczne, znajduja si¢ wirusy nalezace do
réznych rodzin taksonomicznych, a mianowicie: Herpesviridae, Papovaviridae, Hepa-
dnaviridae oraz Retroviridae. Ich cechg charakterystyczng jest zdolnosé do wywolywa-
nia dlugoutrzymujacych si¢ zakazen, ktére moga przybiera¢ réine formy, poczawszy
od zakazefi chronicznych po zakazenia latentne z mozliwoscia ich objawowej lub
bezobjawowej reaktywacji. Zakazenia, w czasie ktérych nastgpuje replikacja i uwalnia-
nie potomnych czastek wirusowych, ale przebiegaja bez objawéw klinicznych, bardzo
sprzyjaja rozprzestrzenianiu si¢ zakazefi na kolejne osoby. W ostatnim dziesigcioleciu
niepokojaca jest wzrastajaca liczba wirusowych zakazef przenoszonych droga kontak-
téw seksualnych. W krajach, w ktérych jest prowadzona doktadna rejestracja zachoro-
waf, a mianowicie w USA, w UK, w Szwecji, notowany jest ciagly wzrost przypadkéw
herpes genitalis, w tym réwniez u nastolatéw. Liczba doroslych oséb cierpiacych na
herpes genitalis wywolany wirusem herpes simplex typu 2 (HSV-2) sigga w USA 45 min,
a nie jest to pelen obraz, poniewaz dodatkowo okoto 30% oséb ma pierwotny herpes
genitalis wywotany HSV-1. W USA zaobserwowano 30% wzrost zachorowan mimo
prowadzonych akcji propagowania bezpiecznego seksu oraz stosowania skutecznej
przeciwherpesowej terapii acyklowirem. Ten stan rzeczy spowodowal, Zze uznano iz
bardzo istotne znaczenie w zapobieganiu i kontroli zakazefi przenoszonych droga kon-
taktow seksualnych moze mieé wprowadzenie immunoprofilaktyki oraz immunoterapii.

Skuteczno§é immunoprofilaktyki potwierdzita si¢ w przypadku szczepionki przeciw-
ko wirusowi zapalenia watroby typu B (wzwB czyli HBV). Ochronne dzialanie szcze-
pionki w zapobieganiu szerzenia si¢ wzwB droga kontaktéw seksualnych, jest zadowa-
lajace po podaniu trzech dawek immunizacyjnych. Niestety, jest to jedyna zarejestro-
wana i powszechnie dostgpna szczepionka. W przypadku pozostalych wiruséw, ktérych
transmisja moze mie¢ miejsce na drodze kontaktéw seksualnych, wszystkie opracowy-
wane preparaty szczepionkowe znajduja si¢ w obecnej chwili na etapie badaf ekspe-
rymentalnych, wzglednie w réznych fazach badaf przedklinicznych lub klinicznych (1).
Dzieje si¢ tak pomimo faktu, ze préby ich otrzymania trwajg od wielu lat (np. dla HSV
od blisko 80-ciu) i prowadzone sg bardzo intensywnie, np. w przypadku HIV w opra-
cowaniu znajduje si¢ okolo 140 preparatéw -  kandydatéw” szczepionkowych.

Powodéw utrudniajgcych otrzymanie skutecznych szczepionek jest kilka. Bardzo
istotny problem to zdolno§é zaréwno wiruséw herpes oraz papilloma, jak i HIV do
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wywolywania latencji. W przypadku tych wiruséw uzyskanie idealnego preparatu szcze-
pionkowego byloby mozliwe wéwczas, gdyby udato si¢ doprowadzi¢ do wytworzenia
dhugotrwalej, tzw. ,sterylizujacej” odpornosci. Tego typu odpornoé¢ moglaby elimino-
waé wirusa we ,wrotach zakazenia”, w wyniku czego nie moglby si¢ on namnozy¢,
a nastgpnie przedostaé do komorek, ktére sa docelowym miejscem latencji dla po-
szczegblnych wiruséw. Tak wigc idealna szczepionka powinna zapobiega¢ zaréwno
zakazeniu pierwotnemu, latentnemu, a tym samym réwniez ich reaktywacjom. Niestety,
stymulacja trwalej ,sterylizujacej” odpornoéci nie jest obecnie mozliwa. Badania na
zwierzetach wykazaly, ze pierwotne zakazenie dzikim lub atenuowanym szczepem
wirusowym chroni je przed objawami chorobowymi po nadkazeniu szczepem wirulen-
tnym, ale absolutnie nie zapobiega replikacji szczepu nadkazajacego w uodpornionym
organizmie (2). Zostalo natomiast udowodnione, ze replikacja nadkazajacego wirusa
u osobnikéw uodpornionych jest duzo stabsza niz u wrazliwych na zakazenie, oraz ze
zdolno§¢ do wytworzenia zakazenia latentnego jest wprost proporcjonalna do ilosci
namnozonego wirusa. Pomimo tego, nie mozemy jednak wykluczy¢é mozliwosci wytwo-
rzenia si¢ zakazenia latentnego wywolanego wirulentnym szczepem nadkazajacym.

W przypadku wiruséw, ktére nie wywoluja zakazen latentnych, takich jak wirusy
odry, rézyczki, swinki, polio, z6ttej febry odpornoéé sterylizujaca nie jest tak istotna
i szczepionki sg od dawna stosowane. Skutecznie zapobiegaja one wystapieniu choroby
u oséb uodpornionych, mimo ze nie przeciwdzialaja replikacji wirulentego szczepu
nadkazajacego.

Kolejnym problemem w opracowywaniu szczepionek przeciwko wirusom, przeno-
szonym droga kontaktéw seksualnych jest fakt, ze bardzo istotng rol¢ w odpornoéci na
te zakazenia odgrywa miejscowa odpowiedZ blon §luzowych. Przyktad stanowig herpes-
wirusy, ktére najczesciej wnikaja do organizmu poprzez zakazenie blon $luzowych.
W tych miejscach jest takze zlokalizowana reaktywacje latentnych zakazefi herpesow-
ych. Prawdopodobnie, stymulacja przez szczepionke¢ jedynie ogélnoustrojowej odpor-
nosci moze nie by¢ wystarczajaco skuteczng ochrona przeciwko: pierwotnym zakaze-
niom, reaktywacjom zakazefi latentnych, jak réwniez replikacji i wydzielaniu wirusa na
powierzchni blon §luzowych, co z kolei przyczynia si¢ do transmisji wirusa na kolejne
osoby. Stad, miejscowa odpowiedZ humoralna i komérkowa na powierzchni blon
$luzowych najprawdopodobniej odgrywaja kluczowa rol¢ w odpornoéci, a metody im-
munizacji, kt6re zakladaja stymulacj¢ jedynie ogélnoustrojowej odpowiedzi immunolo-
gicznej mogg by¢ nieskuteczne (3). Dlatego w badaniach nad otrzymaniem szczepionek
herpesowych, a szczeg6lnie tych kt6re maja zapobiegaé szerzeniu si¢ zakazef seksual-
nych, zainteresowania sg gléwnie skierowane na rozwéj preparatéw indukujacych
odpowiedZ na blonach §luzowych. Szereg doswiadczefi przeprowadzono na zwierzgtach
laboratoryjnych zakazonych wirusem herpes simplex. Wykazano, ze dopochwowe wpro-
wadzenie replikujacego si¢ HSV-2 stymulowalo odpornoéé na nadkazenie letalng
dawka szczepu wirulentnego, natomiast jezeli podany zostal preparat inaktywowany
odpowiedZ miejscowa byla duzo stabsza (szybkie usuwaniu antygenu z miejsca poda-
nia). Szczegblowe badania odpowiedzi immunologicznej wykazaly swoistg dla HSV
odpowicdz zar6wno B i T limfocytéw (4, 5) z tym, ze skuteczniejsza ochrona blon
Sluzowych korelowata z obecnoscia HSV swoistych komérek T CD4*, anizeli z obec-
noscig przeciwcial (6). Zachgcajace wyniki uzyskano gdy immunizacja byta prowadzona
jednoczesnie w dwoch odleglych miejscach: dopochwowo-doustnie.
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Wyniki powyzszych badafi przyczynily si¢ do stworzenia koncepcji zakiadajacej
immunizacjg, ktéra réwnoczesnie stymulowataby odpowiedZ immunologiczna na odleg-
lych od siebie powierzchniach blon Sluzowych (7). Podstawa tego zalozenia byly
wezedniejsze doniesienia dotyczace szczepionki przeciwko poliomyelitis, zawierajacej
zywy, atenuowany szczep wirusowy, w ktérych wykazano, ze doustne podanie wirusa
stymuluje indukcj¢ przeciwcial w drogach rodnych u kobiet (8). W badaniach na zwie-
rzgtach potwierdzono, ze doustna immunizacja HSV (9), chlamydiami, a ostatnio takze
HIV i SIV (10, 11) stymuluje odporno$¢ na zakazenie dopochwowe. Badania z matpim
wirusem (SIV) odpowiednikiem ludzkiego wirusa HIV sugeruja, ze skuteczniejsza jest
réwnoczesna doustna i og6lnoustrojowa immunizacja (12).

Zostata r6éwniez potwierdzona skuteczno$¢ donosowej immunizacji w stymulacji
odpowiedzi immunologicznej w drogach rodnych w badaniach u malp, naczelnych
cztekopodobnych oraz u ludzi (13, 14). Ochronne dziatanie swoistych IgA obecnych
w drogach rodnych stwierdzono takze u myszy i $winek morskich po donosowej im-
munizacji adenowirusem wzglednie wirusem krowianki, ktére wykazywaly ekspresje
glikoprotein HSV. W szeregu badaniach wykazano ponadto istotne znaczenie stoso-
wania adiuwantéw w przypadku miejscowej donosowej, doustnej lub dopochwowej
immunizacji blon §luzowych. Dzialanie adiuwantéw polegato nie tylko na wzmocnieniu
odpowiedzi humoralnej, ale réwniez na zmianie odpowiedzi komérek T (Thl vs. Th2)
na okreSlony immunogen w zaleznosci od zastosowanego adiuwantu.

Podsumowujac, skuteczna ochrona przed wirusowymi zakazeniami przenoszonymi
droga kontaktéw seksualnych, moze byé w duzej mierze uzalezniona zaréwno od
otrzymania szczepionek jak i opracowania takiej drogi immunizacji, ktéra pozwoli na
indukcj¢ odpowiedzi immunologicznej na blonach §luzowych.

W badaniach nad wyzej wspomnianymi szczepionkami rozpatrywane sa dwie stra-
tegie uzyskania skutecznych preparatéw immunogennych. Wynika to z przewleklego
charakteru wirusowych zakazefi seksualnych, ktéry wymusza potrzeb¢ opracowania
zarbwno szczepionek profilaktycznych oraz terapeutycznych. Zadania stawiane
poszczegblnym typom szczepionek sa odmienne. Szczepionki profilaktyczne przezna-
czone s przede wszystkim do stosowania u 0s6b seronegatywnych. Ich zadaniem jest:
1. zapobieganie wystapieniu choroby o ostrym przebiegu klinicznym; 2. zapobieganie
zakazeniu (zahamowanie replikacji wirusa w miejscu jego wniknig¢cia do organizmu);
3. zapobieganie lub ostabianie mozliwosci ustalenia zakazenia latentnego; 4. zapobie-
ganie lub ostabianie przebiegu nawrotowego zakazenia objawowego, jak i bezobjawo-
wego. Wiadomo, ze bardzo trudnym zadaniem, a obecnie wrecz niemozliwym, jest
otrzymanie szczepionki, ktéra w wyniku nadkazenia szczepem wirulentnym zapobiega-
taby nie tylko wystapieniu objawéw chorobowych, ale takie replikacji wirusa, ktéra
stwarza mozliwo$¢ ustanowienia latencji. Z kolei reaktywacje zakazenia latentnego
moga przebiega¢ bezobjawowo, ale wydzielany w tym czasie wirus stanowi Zrédio
zakazenia kolejnych os6b. Dlatego, w celu ograniczenia szerzenia si¢ zakazefi wywola-
nych wirusami herpes, rozpatrywana jest mozliwos¢ zastosowania w przyszioci strategii
masowej immunizacji. Inne zadania maja do spelnienia szczepionki terapeutyczne.
Powinny one: 1. lagodzi¢ przebieg klinicznych reaktywacji; 2. obniza¢ iloé¢ oraz skracaé
czas wydalania wirusa zaré6wno w czasie objawowych jak i bezobjawowych nawrotéw
zakazenia (ograniczenie transmisji wirusa). Jest wielce prawdopodobne, ze ten rodzaj
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szczepionek bedzie musial indukowaé wzglednie wzmacnia¢ zupelnie inne funkcje
uktadu immunologicznego anizeli te, ktore sa stymulowane przez szczepionki profilak-
tyczne, bowiem inne mechanizmy immunologiczne sa wlaczone w kontrolg pierwotnego
i nawracajacego zakazenia.

W czasie wieloletnich badafi nad otrzymaniem skutecznych preparatéw immunogen-
nych opracowanych zostalo bardzo wiele szczepionek-kandydatéw. Ogélnie mozna je
sklasyfikowa¢ jako szczepionki zawierajace:

1. pelne inaktywowane czastki wirusowe — problemy zwiazane z tego typu szcze-
pionkami to: uzyskanie stalej i odpowiedniej iloSci okreslonych immunogenéw;
mozliwo$¢ wystapienia zanieczyszczenn wirusowym DNA o potencjale onkogen-
nym; wysoki koszt produkcji. Obecnie zadna znaczaca firma zajmujaca si¢ pro-
dukcja szczepionek, zarowno w USA jak i Europie Zachodniej, nie pracuje nad
szczepionka inaktywowana zawierajaca pelne czastki wirus6w. Dotyczy to za-
réwno herpeswiruséw, jak i HIV oraz wiruséw papilloma;

2. komponenty wirionéw lub podjednostki - skuteczno$¢ tych szczepionek jest
uzalezniona od opracowania odpowiednich adiuwant6w;

3. szczepy atenuowane, uzyskane w wyniku zaplanowanych dziataf, ktérych celem
byla inaktywacja wzglednie usunigcie genéw wlaczonych w neurotropizm, neuro-
wirulencje latencj¢ i reaktywacje;

4. mutanty wirusowe o obnizonej mozliwosci replikacji lub replikacji ograniczonej
do jednego cyklu;

5. replikujace sie wektory wykazujace ekspresje jednego lub kilku genéw wirusowych;

6. szczepionki DNA, plazmidy wykazujace ekspresje¢ genéw wirusowych.

Informacje, przedstawiajace aktualny stan badafi nad preparatami szczepionkowymi
przeciwko wirusom wywolujacym zakazenia seksualne, zawarte sa w tabeli I, opacowa-
nej na podstawie materiatéw zawartych w The Jordan Report 2000 (1).
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AGNIESZKA TRZCINSKA

ZAKAZENIE SEKSUALNE I WRODZONE WYWOLANE PRZEZ
HERPESWIRUSY

Zaktad Wirusologii Pafistwowego Zakiadu Higieny w Warszawie
Kierownik: prof. dr hab. M. Kafitoch

Zakazenia przenoszone drogg plciowa stanowia olbrzymi cigzar dla spoleczefistwa
poprzez konsekwencje zaréwno natury fizycznej, jak i psychoseksualnej. Uwaza sig
réwniez, ze inne zakazenia przenoszone droga plciowa ulatwiajg nabycie i przenoszenie
zakazenia HIV. Oceniono, ze w 1990 roku zakaZenia przenoszone droga plciowa byly
odpowiedzialne za 2,2% og6tu choréb i 1,3% przypadkéw Smiertelnych [1]. Jak mozna
si¢ spodziewaé, ze wzgledu na réznice kulturowe, jak i obyczaje seksualne istniejace
w réznych czeSciach $wiata, epidemiologia zakazefi przenoszonych droga plciowa jest
wysoce réznorodna. Wéréd czynnikéw majacych wplyw na te ré6znice wymienia si¢ m.in.
natur¢ samego zakazenia tzn. istnienie dla niego swoistej chemioterapii i immunopro-
filaktyki szczepionkowej, poziom opieki medycznej w danym kraju, dostgpnos¢ testow
diagnostycznych i lekéw, poziom edukacji spoleczefistwa. Srednia liczba zakazefi prze-
noszonych droga plciowa w danej populacji jest uzalezniona od Sredniej liczby nowych
przypadkéw generowanych przez kazda zakazong osobg. Przykladowo, w USA oszaco-
wano, ze 1 na 5 oséb jest dotknigta chorobg przenoszong droga piciowa, a 2/3 wszyst-
kich chor6b przenoszonych ta droga pojawia si¢ u os6b ponizej 25 roku zycia, przy
czym '/ nowych zakazefi pojawia si¢ u nastolatkéw.

Choroby przenoszone droga plciowa sg zwiazane zaréwno z zakazeniami bakteryj-
nymi, jak i wirusowymi. Wér6d zakazefi wirusowych na pierwszy plan wysuwa si¢
zakazenie HIV, w przypadku ktérego 75% wszystkich zakazefi na $wiecie jest zwigza-
nych z tym modelem przenoszenia wirusa. Jednakze, duzy udzial w zakazeniach prze-
noszonych drogg plciowa majq réwniez wirusy nalezace m.in. do rodziny Herpesviridae.

1. Zakazenia przenoszone droga plciowg wywolane przez herpeswirusy

Najczeéciej z tego typu zakazeniami kojarzony jest wirus herpes simplex (HSV),
a szczegblnie serotyp-2. Wplyw na to moga mie¢ wyrazne objawy kliniczne, bedace
wynikiem tego typu zakazenia, ktére moga pojawia¢ si¢ w okolicy narzadéw piciowych.
Jednak, w przypadku innych herpeswiruséw, takich jak: wirus cytomegalii (CMV),
Epstein’a-Barr (EBV) i wirus herpes typu 8 (HHVS), jako jedna z drég przenoszenia
zakazenia (chociaz nie zawsze dominujgcq) wymienia si¢ droge plciows.

Zakazenie CMV jest zakazeniem powszechnym, a serokonwersja wiréd miodych
doroslych os6b waha si¢, w zaleznoéci od populacji, od 40% (Szwajcaria, Niemcy,
Francja) do prawie 100% (Japonia, Maroko). Do zakazenia wirusem cytomegalii moze



dojé¢ w réznych okresach zycia i w rézny sposéb, tzn. w czasie Zycia plodowego poprzez
zakazenie transtozyskowe, w czasie porodu poprzez wydzieliny z drég rodnych, w dzie-
cifistwie poprzez §ling i mocz. Zakazenie CMV moze by¢ przeniesione réwniez q
plciowa u 0s6b zaréwno heteroseksualnych, jak i mezczyzn homoseksualnych poprzez
nasienie lub wydzieliny z szyjki macicy. Przeprowadzone badania wsr6d pacjentek klinik
wenerologicznych wykazaly u 20% kobiet obecno$¢ DNA CMV w wydzielinach z szyjki
macicy [2]. Ryzyko zakazenia CMV wzrasta u pacjentéw zakazonych HIV,
a u mezczyzn jednoczesnie zakazonych HIV i CMV wydzielanie wirusa w nasieniu
wzrasta wraz ze spadajaca liczba komérek CD4+, przy czym nasienie moze pozostaé
zakazone przez bardzo dlugi okres czasu [3].

Do zakazenia przenoszonego droga plciowa poprzez wydzieliny z narzadéw pleio-

wych czasami moze dojé¢ w przypadku innego herpeswirusa — EBV. Tego typu rozsie-
wanie wirusa jest wykrywane nie tylko u pacjentéw z mononukleoza zakaZng, ale

rowniez sporadycznie u seropozytywnych zdrowych os6b, przy czym zdecydowanie nie
jest to dominujacy model przenoszenia zakazenia EBV. ¢

Nieco wigcej na ten temat wiadomo w przypadku innego y-herpeswirusa — wirusa

herpes typu 8 (HHV 8) zwanego inaczej herpeswirusem migsaka Kaposiego (KSHV).
HHV 8, odkryty w 1994 roku, jest taczony z kilkoma podstawowymi zmianami nowo-
tworowymi pojawiajacymi si¢ u os6b z AIDS. DNA wirusa jest wykrywane w 4 podty-
pach migsaka Kaposiego, ale nie jest to jednak wystarczajacy dow6d na uznanie. go za
podstawowy czynnik etiologiczny w genezie mig¢saka. Badania epidemiologiczne w du-
zym stopniu wykazuja, ze zakazenie HHV 8 moze raczej dzialaé¢ jako jeden z kofak-
tor6w, obok np. immunosupresji w procesie powstawania migsaka Kaposiego. Wysoki
odsetek zakazefi HHV 8 wérdd homoseksualnych pacjentéw z AIDS sugeruje seksual-
ny lub paraseksualny model przenoszenia zakazenia w tej populacji, a za najbardziej
prawdopodobne Zrédlo zakazenia uwaza si¢ nasienie i kat. Homoseksualni i biseksualni
mezezyZni s uwazani za najbardziej wrazliwa grupe, tzn. grupe wysokiego ryzyka,
a duzg liczb¢ partneréw seksualnych wymienia si¢ jako jeden z waznych i
ryzyka. Przeprowadzone badania wykazaly liniowy zwiazek pomiedzy liczbg partneréw
seksualnych a zakazeniem HHV 8. Dodatkowym dowodem na to, ze wirus jest prze-
noszony przede wszystkim droga piciowa jest bardzo niski odsetek os6b seropozyty-
wnych wér6d niemowlat, dzieci i nastolatkéw [4, 5]. Wirus ten moze byé réwniez
przenoszony poprzez wydzieliny z jamy ustnej, jak tez podczas transplantacji narzadéw,
chociaz te modele przenoszenia zakazenia HHVS nie wydaja si¢ byé powszechne.
Najwigcej uwagi w kontekscie zakazenia przenoszonego drogg plciows poswigca sig
HSV, a szczegblnie serotypowi 2 i klinicznej formie zakazenia w postaci herpes genitalis
czyli opryszczki narzadéw piciowych. Herpes genitalis jest choroba o ciagle wzrastajacym
znaczeniu spotecznym. O skali problemu éwiadczg badania przeprowadzone w 10 roz-
winigtych krajach éwiata, w ktorych liczbg 0s6b HSV-2 seropozytywnych oceniono na
107 milion6w [6]. Wér6d tych seropozytywnych oséb tylko u 20% klinicznie rozpoznano
herpes genitalis, 60% przechodzilo objawowe zakazenie nie rozpoznane klinicznie,
a kolejne 20% o0s6b miato prawdziwie bezobjawowe zakazenie. Globalna serokonwersja
HSV-2 w $wiecie nie jest znana, mozna przypuszczaé, Ze jest to liczba znaczaco wyZsza.
?Ar_éwnq HSV-1, jak i HSV-2 mogg by¢ czynnikiem etiologicznym zakazenia herpes
genitalis, a ich udziat procentowy w wywolaniu tego zakazenia jest r6zny w zaleznofci
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od populacji. Trend wzrastajgcej liczby herpes genitalis zwigzanych z zakazeniem HSV-1
zaobserwowano m. in. w Wielkiej Brytanii [7]. Oba typy HSV zakazaja blony §luzowe,
zazwyczaj jamy ustnej lub okolic narzadéw piciowych, sg zdolne do ustalania zakazenia
latentnego w zwojach czuciowych i reaktywacji tego zakazenia, wykazuja duza homo-
logi¢ DNA. Podstawowa réznica pomigdzy HSV-1 i HSV-2 dotyczy typowego miejsca
ustalania zakazenia latentnego. HSV-1 ustanawia zakazenie latentne zazwyczaj
w komorkach nerwowych zwoju tréjdzielnego, a HSV-2 zwoju krzyzowego. Jednakze,
nawet ta réznica nie jest absolutna, chociaz prawie 100% rozpoznawanych zakazefi
HSV-2 to zakazenia okolic narzadéw piciowych. Jest faktem, ze herpes genitalis moze
by¢ wynikiem zakazenia HSV-2, jak i HSV-1 do ktérego dochodzi w wyniku kontaktu
z wydzielinami zakazonych blon §luzowych narzadéw plciowych lub jamy ustnej.

Typowym zmianom klinicznym (wyst¢pujacym w przypadku objawowego herpes ge-
nitalis) w postaci licznych pecherzykéw mogacych przechodzi¢ w owrzodzenia towarzy-
szy bél, swedzenie, bolesne oddawanie moczu, uptawy lub wydzieliny z cewki moczowe;j
i inne ogblnoustrojowe objawy. Czas utrzymywania si¢ i nasilanie zmian patologicznych
sa rozne w przypadku zakazenia pierwotnego i reaktywacji.

Herpes genitalis moze mie¢ dwojaki charakter: objawowy lub bezobjawowy. Objawo-
we zakazenie, w niektérych przypadkach, moze przyjmowaé charakter atypowy tzn.
zwiazany ze zmianami klinicznymi nie charakterystycznymi dla herpes genitalis. Nieza-
leznie od tego, czy zakazona osoba przechodzi herpes genitalis w formie objawowej lub
bezobjawowej, jest ona Zrédlem zakaZnego wirusa dla wrazliwych partneréw. Dodatk-
owo herpes genitalis mozemy podzieli¢ na:

a. pierwotny herpes genitalis: zakazenie, kt6re pojawia si¢ u osobnika seronegaty-
wnego (brak przeciwcial zar6wno dla HSV-1, jak i dla HSV-1) i jest najczeSciej
wynikiem kontaktu seksualnego z zakazonym partnerem. Wykazano, ze osoba
nie zakazona ma 75% szansy na zakazenie podczas kontaktu seksualnego z osoba
z herpes genitalis;

b. nie — pierwotny herpes genitalis: pierwszy epizod herpes genitalis u osobnika
posiadajacego przeciwciata dla alternatywnego typu HSV;

c. pierwszy epizod herpes genitalis: posta¢ herpes genitalis po raz pierwszy uwi-
doczniona klinicznie;

d. nawrotowy herpes genitalis: ponowne objawowe lub bezobjawowe zakaZenie
bedace wynikiem reaktywacji zakazenia latentnego. Nawrotowy herpes genitalis
charakteryzuje si¢ tagodniejszym i krétszym przebiegiem niz zakazenie pierwotne.
Ryzyko objawowych nawrotéw jest wigksze u 0séb zakazonych HSV-2 niz HSV-1,
poza tym pojawiaja si¢ czgsciej u mezczyzn niz u kobiet [8]. Reaktywacja zaka-
zenia latentnego moze by¢ wynikiem dziatania czynnikéw fizycznych, chemi-
cznych, jak i psychicznych. Do czynnikéw wywolujacych nawroty herpes genitalis,
najczeéciej wymienianych przez pacjentéw zalicza sig: stres (78%), menstruacja
(50%), stosunek plciowy (38%), Swiatlo sloneczne (12%), alkohol (6%).

Natomiast do czynnikéw ryzyka wystapienia i szerzenia si¢ herpes genitalis zalicza
si¢ m.in. [9]: wzrastajacy wiek, duzg liczb¢ partneréw seksualnych, miejsce wystapienia
zmian u mezczyzn, wiek, w ktérym doszlo do pierwszego kontaktu seksualnego, obec-
no$¢ innych choréb przenoszonych droga plciowa, niski poziom edukacji i warunkéw
socjalnych, ple¢ i orientacj¢ seksualna (kobiety i mezczyZni homoseksualni naleza do
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grupy wigkszego ryzyka), czgstos¢ objawowych reaktywacji, nie rozpoznanie lub bl¢dna

diagnoza herpes genitalis, bezobjawowe rozsiewanie wirusa. i

Pomimo waznych psychoseksualnych i fizycznych nastgpstw zakazenia, w wielu kra- .

jach nie istnieja dokladne dane epidemiologiczne na temat wystepowania herpes geni-
talis. Liczba zglaszanych przypadkéw, pochodzaca najezeéciej z poradni dermatologi-

cznych lub wenerologicznych, odzwierciedla tylko cz¢$¢ rzeczywistosci, tym bardziej, ze
bardzo czesto mamy do czynienia z zakazeniem bezobjawowym. Natomiast ocena ilosci
przypadkéw herpes genitalis za pomoca tylko HSV-2 serokonwersji w populacji nie
oddaje prawdziwej ich liczby, ze wzgledu na wzrastajaca liczbg herpes genitalis zwiaza-
nych z HSV-1. W wielu populacjach herpes genitalis jest zaliczany do najpowszechnie-

jszych wrzodziejacych choréb przenoszonych droga piciowa, np.: w Anglii i Walii.
Uwaza sig, ze ok. 45 milionéw Amerykanéw jest zakazonych HSV-2, a ok. 150 tysigcy
nowych pacjentéw rocznie zgtasza si¢ do lekarza z pierwszym epizodem herpes genitalis
[10]. Natomiast, American Social Health Association szacuje, Ze co roku w rzeczywi-
stosci pojawia si¢ ok. 1 miliona nowych przypadkéw. Nowe zakazenia HSV-2 na $wiecie
WHO ocenia na 20 milionéw rocznie. Posrednio, wglad w sytuacje epidemiologiczng
herpes genitalis daja liczne badania seroepidemiologiczne (dotyczace HSV-2 serokon-
wersji) prowadzone na calych lub wybranych populacjach w réznych krajach [11, 12].

Jak inne choroby przenoszone droga plciowa, herpes genitalis stanowi nie tylko duze
obciazenie spoleczne i zdrowotne, ale pociaga za soba koszty ekonomiczne. Wsréd
kosztéw bezposrednich znajduje si¢ przede wszystkim: okresowa terapia przeciwwiru-
sowa, dlugotrwala terapia supresyjna, wizyty u lekarzy specjalistéw, diagnostyka, opieka
szpitalna w przypadku zakazenia rozsianego HSV u oséb w stanie immunosupresji,
inne koszty leczenia zwiazane z komplikacjami herpes genitalis (np.: zakazenia grzybi-
cze, zaburzenia natury psychoseksualnej itd.). Do kosztéw posrednich zalicza si¢ m.in.:
zwolnienia z pracy, obnizenie aktywnosci fizycznej i psychiczne;j.

Rzadkim, ale powaznym rezultatem herpes genitalis jest herpesowe zakazenie nowo-
rodkéw, do ktérego moze dojé¢ podczas ciazy (zakazenie wrodzone) lub porodu.

2. Zakazenia wrodzone powodowane przez herpeswirusy

Spoéréd wiruséw z rodziny Herpesviridae najczgstszym wewnatrzmacicznym zaka-
zeniem wirusowym jest zakazeniec CMV. W czasie zycia plodowego od 0,5% do 2,2%
dzieci zostaje zakazonych tym wirusem. Duze znaczenie ma réwniez zakazenie HSV
i VZV. Pierwotne zakazenie EBV jest bardzo rzadkie podczas ciazy, poniewaz tylko
ok. 1-3% kobiet cigzarnych jest seronegatywnych. Zwigzek takiego zakazenia z zaka-
zeniem plodu nie zostal udowodniony. Réwniez czgste reaktywacje EBV u kobiet
cigzarnych wydaja si¢ nic mie¢ wplywu na zdrowie plodu [13). Podobna sytuacja
wyst¢puje w przypadku wirusa herpes typu 6 [14).

Do zakazenia wewnatrzmacicznego moze dojé¢ na dwa sposoby: na drodze trans-
portu wirusa przez lozysko lub poprzez zakazenie wstepujace z drég rodnych matki.
Pierwsza droga jest dominujacym modelem w przypadku zakazenia CMV i VZV,
natomiast zakazenie wstgpujace jest duzo czestsza przyczyng wewngtrzmacicznego
zakazenia HSV, zwiazana z wystgpowaniem u matki objawowego lub bezobjawowego
zakaiel.ﬁa herpa gem:alu Pierwszym krokiem w transtozyskowej transmisji wirusa do
plodu jest przejicie przez trofoblast, a poczatkowy patogenny rezultat tego zjawiska
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jest uzalezniony od postaci w jakiej dany wirus jest przenoszony, tzn. zwiazanej lub
niezwigzanej z kom6rkami krwi obwodowej matki. Ten wstepny etap transportu wirusa
prawdopodobnie nie jest zwigzany z jego replikacja. Wiremia, niezaleznie od tego, czy
zwigzana z komérkami krwi obwodowej czy nie wydaje si¢ by¢ niezbednym warunkiem
transtozyskowego transportu herpeswiruséw. Zakazenie wstgpujace jest wynikiem tran-
sportu wirusa z drég rodnych matki do plodu poprzez blony ptodowe, co moze by¢
zwigzane z ich histopatologicznymi zmianami.

W przypadku HSV - wewnatrzmaciczne zakazenie jest odpowiedzialne za 5-8%
przypadkéw herpesowego zakazenia noworodkéw. Pozostala, przewazajaca iloS¢ jest
wynikiem zakazenia okotoporodowego (75 — 85%) lub poporodowego (8 — 10%) [15].
Réwniez w przypadku CMV i VZV mamy do czynienia z zakazeniami okoloporodo-
wymi i poporodowymi, a nie tylko z zakazeniem wewnatrzmacicznym. Zakazenie we-
wnatrzmaciczne moze by¢ wynikiem zaréwno zakazenia objawowego, jak i bezobjawo-
wego u matki.

Ryzyko transmisji wirusa do plodu zalezy od [16]:

- typu zakazenia u matki. Zakazenie pierwotne jest zwiazane z duzo wigkszym

ryzykiem zakazenia plodu (szczegélnie w przypadku wirusa cytomegalii) a zatem
i wigkszym ryzykiem wystgpowania nastgpstw tego zakaZenia niz ma to miejsce
przy reaktywacji. Wewnatrzmaciczne zakazenia VZV jest wynikiem tylko zakaze-
nia pierwotnego u matki. Nie ma przekonywujacych dowodéw na wystgpowanie
ryzyka takiego zakazenia podczas reaktywacji czyli pélpasca u matki.

— statusu immunologicznego i wieku matki

- czasu przerwania cigglosci blon, co jest zwigzane z ryzykiem zakazenia

wstepujacego z szyjki macicy.

Ryzyko wewnatrzmacicznego zakazenia rézni si¢ znaczaco pomigdzy herpeswirusa-
mi, ale efekt patologiczny zakazenia plodu wykazuje duzo podobiefistw. Zakres tych
zmian waha si¢ od zakazenia bezobjawowego do $§miertelnych uszkodzefi. Herpeswirusy
uszkadzajg ptod raczej w wyniku bezposrednich cytopatycznych i zapalnych uszkodzen
w obrebie zakazonych organéw niz w wyniku teratogennego dzialania jak leki czy
toksyny. Nalezy jednak zaznaczyé, e ryzyko zakazenia plodu przez herpeswirusy nie
jest réwnoznaczne z ryzykiem uszkodzenia plodu. Transmisja wirusa do plodu we
wezesnym etapie ciazy zwigksza ryzyko objawowego zakazenia. Noworodki, ktére
przeszly wewnatrzmaciczne zakazeniec CMV, VZV czy HSV wykazujq zakazenie wielu
narzadéw co wskazuje na wystgpowanie wiremii u plodu. Replikacja wiruséw w tkan-
kach plodu moze byé potggowana przez podzialy komérkowe w okresie jego rozwoju.
Patologia zakazenia wrodzonego powodowanego przez herpeswirusy moze dotyczy¢
wielu narzad6w i uktadéw, tzn. o§rodkowego ukladu nerwowego, watroby, oczu, skory,
§ledziony, ptuc i moga mie¢ rézne nasilenie od zakazenia bezobjawowego do zakazenia
rozsianego, jak chociazby w przypadku zakazenia wrodzonego HSV [16].

Bezobjawowe zakazenie wrodzone, np. CMV nie wyklucza wystgpowania nastepstw
tego zakazenia. Co wigcej, w przypadku wrodzonego zakazenia CMV, wazniejsze od
objawéw widocznych w czasie porodu u noworodka sq jego nastgpstwa, ktére moga
utrzymywac si¢ przez cale lata, a nawet cale Zycie. Do nastgpstw takich zalicza si¢ m.in.
psychomotoryczne opéznienie rozwoju lub zaburzenia neuromigsniowe, utrate stuchu,
a nawet $mierd.
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Zrozumienie patogenezy zakazenia plodu przez herpeswirusy ma bezposredni zwia-

zek z diagnostyka kliniczng i mozliwoscia interwencji terapeutycznej. Problemy diag-
nostyczne sa zwigzane z oceng ewentualnych kombinacji dla ptodu. Negatywny wynik
serologiczny nie wyklucza zakazenia plodu, jak réwniez pozytywny rezultat w przypadku
metod wirusologicznych nie oznacza wystapienia nastgpstw zakazenia u dziecka. Pro-
blemy diagnostyczne, terapeutyczne, jak i inne ‘zwracaja nasza uwag¢ w kierunku
immunoprofilaktyki szczepionkowej, ktéra w przypadku VZV jest juz obecna, ale
w przypadku CMV, a zwlaszcza HSV jest ciagle na etapie badaf.
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EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN HIV PRZENOSZONYCH DROGA
KONTAKTOW SEKSUALNYCH

Zaktad Epidemiologii Pafistwowego Zakladu Higieny
Kierownik: Prof. dr hab. Wiestaw Magdzik

Szerzenie si¢ HIV droga kontaktéw seksualnych jest mocno wrosnigte w historie
zakazefi HIV i AIDS. Zapoczatkowaly ja opisane w 1981 r., nietypowe wéwczas,
zachorowania homoseksualnych mezczyzn z Los Angeles i Nowego Jorku, przebie-
gajace z powaznymi zakazeniami oportunistycznymi i nowotworami, wskazujacymi na
upofledzenie odpornosci komérkowej o niewyjasnionej etiologii (1, 2). Pézniej chorobe
t¢ nazwano AIDS (3) i stwierdzono, ze jej czynnikiem etiologicznym jest HIV.

Zakazenia HIV i zachorowania na AIDS mezczyzn utrzymujacych kontakty seksu-
alne z mezczyznami (MSM) stanowia powazny problem w wielu regionach $wiata (4).
W regionie europejskim WHO na koniec 1999 r. zachorowania na AIDS MSM
stanowily blisko 34% og6lu zachorowafi, z czego 98% przypadalo na kraje Europy
zachodniej (5). Wéréd nowo zdiagnozowanych zakazonych HIV z lat 1997-1999 w tym
regionie, MSM stanowili 14% i 20% og6hlu zakazonych mezczyzn. W Polsce zachoro-
wania na AIDS MSM to 26% zachorowaf rozpoznanych w latach 1986-1999 (6),
a zakazenia - 7% og6lu zakazen z lat 1985-2000. Niemniej jednak do ponad 85%
nowych zakazen HIV w $wiecie dochodzi droga ryzykownych kontaktéw heteroseksu-
alnych (7). Zakazenia ta droga przewazaja w regionach §wiata o najwigkszych oszaco-
wanych liczbach o0séb zyjacych z HIV i AIDS: subsaharyjskiej Afryce oraz poludniowej
i poludniowo-wschodniej Azji (odpowiednio: 25,3 min i 5,8 min 0s6b) (8). W regionie
europejskim WHO na koniec 1999 r. zachorowania na AIDS zakazonych ta droga
stanowily 17%, lecz migdzy rokiem 1990 a 1999 odnotowano wzrost tego odsetka
z 10% do 28%. Wér6d nowo wykrytych zakazen HIV z lat 1997-1999 zakazeni drogy
ryzykownych kontaktéw heteroseksualnych stanowili 21%, a 34% wsréd zakazonych
z krajow Europy zachodniej, 15% - z krajéow Europy $rodkowej i 13% - z Europy
wschodniej. W Polsce zachorowania na AIDS oséb zakazonych droga ryzykownych
kontaktéw heteroseksualnych obejmuja 14% zachorowaf rozpoznanych w latach
1986-1999, z najwigkszg liczbg rozpoznan w 1998 r. (29 przypadkéw, 24% ogélu
zachorowan rozpoznanych w tym roku) (6). Zakazeni HIV ta droga stanowili co
najmniej 4% og6hu zakazen z lat 1985-2000, z najwigksza liczbg 28 os6b w 2000 r. (4%
nowo wykrytych zakazefi), a ponadto z 27 osobami z zakazeniem zarejestrowanym
w latach 1993 i 1995 (odpowiednio: 7% i 5% nowo wykrytych zakazef).

Wigkszoé¢ zakazen w $§wiecie wywolanych jest przez HIV-1. Nie ma mocnych do-
wodow, ze jego przenoszenie zalezy od podtypu genetycznego, chociaz w pewnych
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badaniach stwierdzono, ze podtyp E moze by¢ latwiej przenoszony drogg ryzykownych
kontaktéw heteroseksualnych niz podtyp B (9). We wezesnym stadium zakazenie
HIV-2 przenosi si¢ od 5 do 8 razy mniej skutecznie niz HIV-1.

Przenoszenic HIV trzema gléwnym drogami jest zwiazane z odpowiednio wysokimi
poziomami wirusa i/lub zakazonych komérek w plynach ciata. Wiriony HIV i zakazone
komérki znajduja si¢ w plynie przedejakulacyjnym i w nasieniu oraz - w znacznie
mniejszej ilosci — w wydzielinie blony §luzowej pochwy i odbytnicy. To thumaczy wigksze
prawdopodobiefistwo przenoszenia HIV od partnera czynnego na biernego niz przeci-
wnie. Nablonek szyjki macicy, macicy i jelita moze by¢ zakazony przez HIV bezposre-
dnio — bez obecnoéci otar¢ i owrzodzef, natomiast do zakazenia czynnego partnera
dochodzi poprzez makrofagi lub limfocyty napletka lub cewki moczowej. Kontakt
oralno-piciowy moze prowadzi¢ do zakazenia, lecz zaréwno badania epidemiologiczne
jak i biologiczne sugeruja, Ze nie jest to efektywny spos6b przenoszenia.

Czynnikami wspomagajacymi zakaZno§¢ jest ciaza, zapalenie szyjki macicy oraz
doustne érodki antykoncepcyjne (9). Nieobrzezanie mezczyzny moze wzmaga¢ zarowno
zakaZno$¢ jak i wrazliwo$¢ na zakazenie.

Zakazenie HSV, HPV oraz HHVS wydaje si¢ wspomaga¢ przenoszenie HIV.

Ryzyko przenoszenia HIV wzrasta przy innych towarzyszacych zakazeniach ukiadu
plciowego, zaréwno z owrzodzeniem jak i bez, na skutek wzrostu wydzielania HIV w ply-
nach ukladu piciowego. Nabycie HIV jest utatwione przy bakteryjnym zapaleniu pochwy.

Wir6d czynnikéw behawioralnych i spolecznych, potegujacych przenoszenie HIV
droga kontaktéw seksualnych UNAIDS wymienia: niestosowanie lub niewystarczajace
stosowanie prezerwatyw, wysoki odsetek populacji dorostych posiadajacych wielu par-
tneréw, kontakty seksualne z wieloma partnerami w zblizonym lub tym samym okresie
(tzw. nakladanie si¢ partneréw seksualnych), kontakty seksualne os6b przemieszczajacych
si¢ na duze odlegloéci, a takze starszych mezczyzn z mlodymi kobietami lub dziewczy-
nami oraz zaleznoé¢ ekonomiczna kobiet, jeéli pozbawia je kontroli nad bezpieczefist-
wem kontaktéw seksualnych (4).

Najwazniejszym czynnikiem biologicznym, determinujacym przenoszenie HIV droga
kontaktéw seksualnych jest ladunek wirusowy stwierdzany u serologicznie dodatniego
partnera, przed serokonwersja u partnera serologicznie ujemnego. Badania ryzyka prze-
niesienia HIV droga kontaktéw heteroseksualnych partneréw z serologicznie niejednoro-
dnych par wykazaly np., Ze czgsto$¢ przenoszenia wzrastata od 2,2% u oséb z p(momaml
wirusowego RNA < 3 500 kopii/ml do 23% przy poziomach > 50 000 kopii/ml, a tadunki
wirusowe w surowicy byly znamiennie wyisze u mezczyzn niz u kobiet (7). Moze to
wplywac na czgstsze przenoszenie HIV od mezczyzn na kobiety niz przeciwnie.

Stwierdzono ponadto, ze spadkowi fadunku wirusowego w surowicy w nastgpstwie
stosowania lekéw przeciwretrowirusowych nie musi towarzyszy¢é spadek pozioméw
wirusa w wydzielinach ukladu plciowego. W organizmie czlowieka uklad plciowy jest
w znacznym zakresie odr¢gbnym rezerwuarem HIV.

Zdaniem UNAIDS kraje beda w stanie ograniczaé nowe zakazenia HIV, jeéli beda
realizowaly skuteczne programy zachegcajace do abstynencji seksualnej, wiernoéci i bez-
pieczniejszego seksu (4).

Badania amerykafiskie wskazuja, ze chociaz obserwuije si¢ praktykowanie zachowafi
scksualnych uwazanych za bezpieczniejsze (10), to moze ono mieé ograniczony cha-
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rakter (11) i nie dotyczy¢ wszystkich grup ludnosci (12, 13). Okazuje si¢ takze, ze bez
wzgledu na prowadzenie edukacji i poradnictwa przez ponad dziesigciolecie, stosowa-
nie prezerwatyw jest ciggle male w cafej subsaharyjskiej Afryce (7). Przy dost¢pnosci
bezplatnych prezerwatyw, w czteroletnim okresie badafi serologicznie niejednorodnych
par z wiejskiego rejonu Ugandy wzrosto ono z 5% do 16%, co oczywiicie nie bylo
wystarczajgce do zapobiezenia zakazeniom, ktére poZniej wystapily.

Amerykafiskie zalecenia dotyczace medycznego prowadzenia os6b zakazonych HIV
zawierajg m. in. rozdzial poSwigcony poekspozycyjnej profilaktyce po ryzykownym
kontakcie seksualnym lub uzywaniu wspélnych igiel (14). OkreSlaja m. in. kryteria jej
stosowania, zalecane leki i ich dawki oraz podaja prawdopodobiefistwo serokonwersji
w przypadku Zrédta zakazonego HIV: bierny kontakt analny - 0,1%-0,3%, czynny
kontakt analny - 0,03%, bierny kontakt pochwowy — 0,08%—-0,2% oraz czynny kontakt
- 0,03%-0,09%.

W profilaktyce zakazefi HIV rozwaza si¢ takze miejscowe stosowanie preparatow
inaktywujacych drobnoustroje w pochwie i odbytnicy (9). Jednym z nich jest nonoksy-
nol - 9 - detergent oddzialujacy na blony komérkowe, ktéry w wysokich dawkach
powoduje owrzodzenia ukladu piciowego. Niektére badania sugeruja, Zze czgste stoso-
wanie takich produktéw moze znaczaco zwigksza¢ przenoszenie HIV, prawdopodobnie
przez podraznienie nablonka pochwy, szyjki macicy i jelita.
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UDZIAL WIRUSOW ZAPALENIA WATROBY W ZAKAZENIACH
SEKSUALNYCH

Zaktad Immunopatologii Panstwowego Zakiadu Higieny w Warszawie
Kierownik: Prof. dr hab. med. A. Nowostawski

Oméwiono podstawowe cechy budowy i chorobotwérczosé wiruséw o stwier-
dzonym lub domniemanym powinowactwie do tkanki watrobowej oraz sposoby
ich G 2 i lednieniem inf i d X mkat
przenoszonych przez kontakty seksualne.

Grupa wiruséw ktére zakazaja przede wszystkim watrobe czlowieka i powoduja
rézne postaci zapalenia tego narzadu (wzw) lub sa podejrzewane o tego rodzaju
chorobotworczoéé, jest zréznicowana taksonomicznie (Tabela I).

W przypadku pigciu wiruséw: HBV, HDV, HCV, HAV i HEV zwiazek przyczynowy
migdzy zakazeniem i ostrym badZ przewleklym zapaleniem watroby (wzw) zostat bar-
dzo dobrze udokumentowany. HGV, TTV i SENV sa wirusami odkrytymi w ciagu
ostatnich pigciu lat, ich hepatotropizm nie zostal udowodniony, a patogenne dziatanie
na organizm cztowieka budzi liczne watpliwosci ze wzgledu na sprzeczne wyniki badan.

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV)

HBV nalezy do rodziny Hapadnaviridae. Sferyczne wmony (czastki Dane’a) o $red-
nicy 40 - 42 nm majg lipoproteinowy plaszcz. Genom wirusa stanowi czgSciowo
podwéjna nié DNA (ni¢ dodatnia jest krétsza), zbudowana z 3,2 tys. par nukleotydéw.
Zawiera cztery zachodzace ramki odczytu kodujace biatka strukturalne plaszcza (pre-
S1, pre-S2 i S) z epitopami HBsAg, biatko nukleokapsydu (C ) z determinantami
HBcAg i HBeAg, biatkoX (HBxAg) oraz biatko enzymatyczne — polimerazg DNA
o aktywnosci odwrotnej transkryptazy i RNA-zy. Wirus zakaza przede wszystkim he-
patocyty. Posredniag forma replikacji jest pregenomowe RNA stuzace jako matryca do
syntezy ujemnej nici DNA przy pomocy odwrotnej transkryptazy. Zakazenie HBV moze
przebiega¢ bezobjawowo lub objawowo. Powoduje ostre oraz przewlekle zapalenia
watroby o réznym przebiegu, moze réwniez przechodzi¢ w bezobjawowe nosicielstwo.
Przewlekle wzw B rozwija si¢ u okolo 10-20% os6b dorosltych i u blisko 90% dzieci
zakazonych we wczesnym okresie Zycia, najczesciej okoloporodowo. Nastgpstwami
przewleklego wzw B moga by¢ marsko§¢ i rak pierwotny watroby. Zakazenie HBV
moze byé réwniez przyczyng patologii pozawatrobowej: bioniastego zapalenia kigbkow
nerek i guzkowatego zapalenie tgtnic. Rutynowa diagnostyka serologiczna infekcji
polega na wykazaniu obecno$ci w surowicy antygenéw HBs i HBe oraz przeciwcial
anty-HBc. Poszukiwanic DNA HBV metoda PCR stosuje si¢ gléwnie do wykazania
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Tabela I. Wirusy o udowodnionym lub domniemanym powinowactwie do komérek watroby

czlowieka
Wirus Rodzina Genom
HBV — wirus zapalenia watroby ~ Hepadnaviridae Czgsciowo podwdjna ni¢
typu B s s DNA, 3.2 kb
HDV - wirus zapalenia watroby  Satelita, wirus delta kolisty, pojedyficza ni¢
typu D RNA ('): 1,7 kb
HCV - wirus zapalenia watroby  Flaviviridae pojedyncza nié
typu C 3 RNA (+), 9,6 kb
HAV - wirus zapalenia watroby  Picornaviridae pojedyncza ni¢
typu A RNA (+), 74 kb
HEV - wirus zapalenia watroby  Rodzina wiruséw pojedyncza nié
typu E podobnych do HEV RNA (+), 7,5 kb
HGV - wirus zapalenia watroby  Flaviviridae pojedyncza ni¢
typu G? RNA (+), 93 kb
TTV - wirus potransfuzyjnego Circinoviridae kolisty, pojedyncza ni¢
zapalenia watroby DNA (-), 3,85 kb
Hhnie A-E™?
SENV - wirus zapalenia watroby  dalekie pokrewiefistwo kolisty, pojedyncza ni¢
typu ,nie A-E™? z TTV DNA

obecnosci wirusa w przypadkach seronegatywnych oraz do monitorowania leczenia.
Pojawienie si¢ przeciwcial anty-HBs uwazane jest powszechnie za oznake eliminacji
zakazenia a utrzymywanie si¢ wylacznie anty-HBc, za §lad dawno przebytej infekcji.
Obecnos¢ DNA HBV u nielicznych os6b z przeciwciatami anty-HBs albo z anty-HBc
sugeruje mozliwo$¢ wystgpowania latentnego zakazenia HBV. HBV przenoszony jest
przez krew i jej produkty oraz przez kontakty seksualne (1 ). Wirus wystepuje w bardzo
duzym st¢zeniu we krwi, w mniejszym steZeniu w spermie, wydzielinie pochwy i linie.
Niewielkie ilosci HBV DNA wykrywano réwniez we tzach, mleku, moczu i pocie, brak
jest jednak dostatecznych dowod6w, iz wirus jest przez nie przenoszony. Czesto§é
zakazefi HBV droga plciowa jest znacznie wyzsza niz innymi wirusami hepatotropow-
ymi. Infekcje dotycza kontaktéw homo- i heteroseksualnych, nie tylko wéréd oséb
z grup ryzyka (homoseksualisci, osoby majace wielu partneréw) ale réwniez 0s6b
zyjacych w zwiazkach monogamicznych; kobiety s3 bardziej narazone na zakazenie niz
mezezyzni (1, 2, 3). W Stanach Zjednoczonych, gdzie kontakty piciowe sa najczgstszym

zrédlem infekeji HBV (okolo 60% wszystkich przypadkéw), zakazenie oficjalnie uznano
Za weneryczne.

Wirus zapalenia watroby typu D (HDV)

HDV (wirus delta) jest satelita HBV. Wiriony maja §rednice okoto 36 nm , otoczka
zbudowana jest z HBsAg, antygenu powierzchniowego HBV. Niewielki kolisty genom
stanowi pojedyficza ni¢ RNA o ujemnej polarnosci, zbudowana z 1,7 tys. nukleotydow,
zawicrajaca pojedyficza ramkg odczytu. Jedynym znanym biatkiem kodowanym przez
genom wirusa jest antygen HD (HDAg), wystgpujacy jako male (S-HDAg) i duze
(L-HDAg) bialka. Istnieja co najmniej trzy genotypy HDV, wigkszo$é izolatéw z USA
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i Europy Zachodniej nalezy do genotypu 1. HDV namnaza si¢ w hepatocytach. Do
infekcji HDV dochodzi réwnoczesnie z HBV albo oddzielnie, kiedy wirus wnika do
organizmu juz zakazonego HBV (nadkazenie). R6wnoczesne zakazenie obydwoma
wirusami nie zawsze prowadzi do schorzenia przewleklego(~5%); wynikiem nadkaze-
nia jest z reguly przewlekle wzw D. Zakazenie HDV moze mie¢ charakter bezobjawo-
wy, ale u wielu os6b choroba ma cigzki przebieg; u okoto 20% rozwija si¢ nadostre
zapalenie watroby. Nastgpstwem przewleklego zakazenia moga by¢ marskoéé (>70%)
i rak pierwotny watroby. Diagnostyka serologiczna zakazenia HDV polega na wykry-
waniu przeciwcial klasy IgM i IgG. HDV wystepuje endemicznie w potudniowej Eu-
ropie, cz¢éci Afryki i Potudniowej Ameryki, na §Fr’odkowym Wschodzie. Poza terenami
endemicznymi zakazenia HDV rejestruje si¢ rzadko. Wirus rozprzestrzenia si¢, podob-
nie jak HBV, parenteralnie oraz przez kontakty seksualne (4, 5, 6).

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

HCV zaliczany jest do rodziny Flaviviridae. Wirus ma zawierajaca lipidy otoczke,
Srednicg wirionu ocenia si¢ na 55 — 65 nm. Genom stanowi pojedyficza ni¢ RNA
o dodatniej polarnosci, zbudowana z okolo 9,6 tys. nukleotydéw. Jedna duza ramka
odczytu obejmujaca prawie calo$¢ genomu koduje duze biatko, cigte w czasie translacji
i po jej zakoficzeniu na biatka nukleokapsydu (C), otoczki (E1, E2, p7) oraz biatka
niestrukturalne (NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b). Podczas replikacji syntetyzo-
wana jest ni¢ RNA o ujemnej polarnosci, stanowiaca matrycg dla genomowego RNA.
Zidentyfikowano 6 - 9 genotypéw HCV, w Polsce przewaza genotyplb. Epitopy anty-
genowe odpowiedzialne za neutralizacj¢ wirusa zawarte sg prawdopodobnie w glikop-
roteinach otoczki E1 (gp35) i E2 (gp70). Zakazenie HCV przebiega najczesciej subk-
linicznie, tylko w okolo 25% przypadkéw stwierdza si¢ objawy ostrego wzw C, zwykle
miernie nasilone. Okres inkubacji waha si¢ od 2 do 26 tygodni. U ponad 80% os6b
zakazenie HCV prowadzi do przewleklego wzw C, cz¢sto z towarzyszaca krioglobuli-
nemia, ktére w wigkszoSci przypadkéw nasila si¢ z uplywem czasu. U okolo 25%
chorych rozwija si¢ marsko$¢ watroby; nastgpstwem zakazenia moze by¢ takie rak
pierwotny watroby.

Rutynowa diagnostyka zakazenia HCV polega na wykazaniu obecnosci swoistych
przeciwcial w surowicy i potwierdzeniu ich specyficzno$ci. Poszukiwanie RNA HCV
metoda RT PCR stosuje si¢ do diagnozy podejrzanych o zakazenie przypadkéw bez
przeciwcial albo z przeciwcialami i prawidlowym poziomem transaminaz, oraz do
monitorowania leczenia (test iloSciowy). W ubieglym roku pojawit si¢ test EIA do
identyfikacji antygenu nukleokapsydu HCV, ktérym mozna wykry¢ zakazenie 1 dzien
péZniej niz metoda PCR, okres migdzy wykryciem antygenu a przeciwcial wynosi
§rednio okolo 38 dni. HCV rozprzestrzenia si¢ przede wszystkim drogg parenteralng;
zakazenia przez kontakt plciowy nie sa tak czeste jak w przypadku HBV. Istnieja
obserwacje wskazujgce, ze okolo 16% os6b, ktére mialy kontakty piciowe z chorymi
na wzw C lub heteroseksualne kontakty z wieloma partnerami (7) oraz blisko 9% oséb
Zyjacych w zwigzku malzefiskim z nosicielami przeciwcial anty-HCV (8) zakazilo si¢
w ten sposob. Ryzyko infekcji u kobiet, ktérych partnerzy sa zakazeni HCV, jest
trzykrotnie wigksze niz u mezczyzn (9); jest ono réwniez zwigkszone u oséb zakato_nych
HIV. Badania wykonane w USA wykazaly, Ze czgsto§¢ zakazef u homoseksualistéw
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(1,6%) jest tylko nieznacznie wyzsza niz w og6lnej populacji, niezaleznie od liczby
partneréw (10). Ocenia sig, iz infekcja HCV droga piciowa prawdopodobnie nie
przekracza 20% wszystkich przypadkéw zakazenia.

Wirus zapalenia watroby typu A (HAV)

HAYV zaliczany jest do rodziny Picornaviridae. Ma $rednicg okolo 27 — 28 nm, nie
posiada otoczki. Genom wiresa stanowi pojedyficza ni¢ RNA o dodatniej polarnosci,
zawierajaca okolo 7,47 tys. nukleotydéw; koduje 4 biatka kapsydu: VP1 - VP4. Epitopy
antygenowe HAV, do ktérych wiaza si¢ neutralizujace przeciwciala, znajduja si¢
gléwnie na VP1 i VP3. 3

Zidentyfikowano ponad 20 szczepéw HAV, ktére skladaja si¢ na 4 genotypy. Na
podstawie reakcji réznych szczepéw z mono-i poliklonalnymi przeciwcialami skierowa-
nymi przeciwko gléwnym epitopom antygenowym wirusa uwaza sig, ze istnieje tylko
jeden serotyp. HAV replikuje si¢ przede wszystkim w watrobie, chociaz prawdopodob-
nie najpierw zakaza komorki dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Infekcja HAV
moze przebiega¢ bezobjawowo lub powodowaé ostre samo ograniczajace si¢ zapalenie
watroby o bardzo réznym przebiegu klinicznym. Wigkszo$¢ dzieci przechodzi zakazenie
bezobjawowo, ilo§¢ zachorowaf objawowych i cigzko$¢ przebiegu rosna z wiekiem.
Okres inkubacji choroby wynosi okoto 15-50 dni (§rednio 28 dni). Wirus wykrywany
jest w krwi na 25 dni przed wystapieniem z6ltaczki, a w kale na 14 21 dni i jest z nim
wydalany przez kolejne 7 -14 dni. Swoiste przeciwciata klasy IgM stwierdza si¢ w ok-
resie wystapienia objawéw klinicznych; przeciwciata klasy IgG, wykrywane na poczatku
choroby, utrzymuja si¢ przez wiele lat. Nie stwierdzono wyst¢gpowania przewleklego
wzw A, chociaz zakazenie HAV moze si¢ niekiedy przedtuzaé nawet do 6 miesigcy lub
dawac nawroty. HAV przenoszony jest przede wszystkim drogg pokarmowsa. Zakazenia
wystepujg sporadycznie, wéréd os6b z najblizszego otoczenia, lub w postaci epidemii.
Srédlem wirusa sa gléwnie zywno$¢ i woda zanieczyszczone kalem. Zdarzaja sie
réwniez zakazenia parenteralne po przetoczeniu krwi lub jej produktéw (np. czynnika
VIII) pochodzacych od dawcéw z wiremig lub wskutek uzywania wsp6lnych strzykawek
przez narkomanéw. Zakazenia przez kontakt plciowy nie sg tak czeste jak w przypadku
HBV; dotycza przede wszystkim os6b o ryzykownych zachowaniach seksualnych:
mezczyzn uprawiajacych seks z mezczyznami i 0s6b heteroseksualnych czesto .zmie-
niajacych partneréw ( 11,12,13).

Wirus zapalenia watroby typu E (HEV)

HEV zaliczany jest do utworzonej ostatnio nowej rodziny wiruséw podobnych do
HEV (HEV-like). Nie posiadajace plaszcza czastki wirusa majg $rednice 32 — 34 nm;
wykrywane w kale czastki o §rednicy 27 - 32 nm s3 prawdopodobnie zdegradowanymi
formami HEV. Genom wirusa stanowi pojedyficza ni¢ RNA o dodatniej polarnosci,
zbudowana z okolo 7,5 tysigca nukleotyd6w. Zawiera trzy czesciowo zachodzace ramki
odczytu, kodujace trzy oddzielne polipeptydy. Dwa immunodominacyjne epitopy zlo-
kalizowano na koficach karboksylowych ORF2 i ORF3. Znane s przynajmniej trzy
genotypy HEV - azjatycki, meksykafiski i wystgpujacy w USA; ostatnio zidentyfikowa-
no w Austrii wariant rézniacy si¢ genotypowo od pozostalych, jego rezerwuar jest na
razie nieznany. HEV replikuje si¢ giéwnie w watrobie; pierwotnym miejscem replikacji
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jest prawdopodobnie przew6d pokarmowy. Okres inkubacji wynosi 15 — 60 dni, érednio
40 dni. Wirus wykrywany jest w kale i z6kci w koficowej fazie inkubacji i pierwszym
tygodniu choroby. U okoto 20% o0s6b z ostrym, sporadycznym wzw E obserwowano
wiremi¢ trwajaca nawet ponad 100 dni a wydalanie wirusa z kalem przez 45 dni. Ob-
jawy i przebieg wzw E s3 podobne do wzw A. Zakazenie HEV jest bardzo niebez-
pieczne dla kobiet w ciazy, szczeg6lnie w trzecim trymestrze, u 10 - 40 % rozwija si¢
nadostre zapalenie watroby z bardzo wysoka $miertelnoscia.

Rutynowa diagnostyka zakazenia HEV polega na wykazaniu obecnoéci w surowicy
swoistych przeciwcial klasy IgM i IgG. Zakazenia HEV wystepuja sporadycznie jak
réwniez w postaci duzych epidemii, szczeg6lnie na terenach endemicznych w rozwi-
jajacych si¢ krajach. HEV rozprzestrzenia si¢ gléwnie droga pokarmowa, przede
wszystkim poprzez zanieczyszczong wodg. Rezerwuarem sg cziowiek i prawdopodobnie
roine gatunki ssak6w. Zakazenia parenteralne i przez kontakt plciowy zdarzaja sie
rzadko, dotycza podobnych grup ryzyka jak w przypadku HAV (14, 15).

Wirus zapalenia watroby typu G (HGV)

HGV (identyczny z GBV-C) nalezy do rodziny Flaviviridae. Genom wirusa (majacy
25 - 40 % homologii z genomem HCV) stanowi pojedyficza ni¢ RNA o dodatniej
polarnosci, zbudowana z okolo 9,3 tys. nukleotydéw,. Koduje jedno duze biatko, na
ktérym znajduja si¢ regiony zawierajace sekwencje bialek nukleokapsydu (C) otoczki,
(E1, E2) oraz bialek niestrukturalnych (NS2, NS3, NS4, NS5). Dane dotyczace miejsca
replikacji wirusa sg sprzeczne. Istnieja obserwacje wskazujace z¢ HGV namnaza si¢
w watrobie, inne sugeruja, ze moze w ogble nie zakazaé tego narzadu. RNA HGV
wykrywano u 4-10 % chorych na ostre wzw ,,nie A nie E” jak réwniez, nawet z wigksza
czgstoscia, u os6b z wzw C (20%) A (25%) oraz B (35%). Chociaz infekcja moze
wywotaé ostre wzw, zwykle o tagodnym przebiegu, u oséb z dlugoletnia wiremia nie
obserwowano klinicznych ani biochemicznych objawéw przewleklego zapalenia watro-
by. Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu infekcji HGV na przebieg wzw B, waw C,
ani na czegsto$¢ wystgpowania raka watroby.

Do diagnostyki zakazenia stosuje si¢ metod¢ RT PCR albo test inmunoenzymaty-
czny pozwalajagcy na identyfikacje przeciwcial przeciwko biatku E2, uwazanych za
potencjalny wskaZnik eliminowania wirusa. HGV przenoszony jest przez transfuzje krwi
i jej produktéw, stosowanie wspdlnych strzykawek przez narkomanéw, prawdopodobnie
takze okoloporodowo z matki na dziecko. Znane s3 réwniez przypadki zakazef przez
heteroseksualne kontakty plciowe (16, 17) ale nie wiadomo jak duzy jest ich udzial
W rozprzestrzenianiu wirusa.

Wirus potransfuzyjnego zapalenia watroby typu ,nie A nie E” (TTV)

Nazwa wirusa pochodzi od nazwiska chorego z potransfuzyjnym zapaleniem watroby
typu ,nie A nie E”, u ktérego zostal wykryty. W celu klasyfikacji TTV zaproponowano
stworzenie nowej rodziny Circinoviridae. Wirus nie ma otoczki, jego Srednicg ocenia
si¢ na 30 - 50 nm. Kolisty genom TTV stanowi pojedyficza ni€ DNA o ujemnej
polarnoéci zbudowana z 3,85 tys. nukleotydéw. Zawiera dwie ramki odczytu kqdujqce
biatka nukleokapsydu (ORF1) i biatka niestrukturalne (ORF2). Do tej pory z.ldc.my-
fikowano 16 genotypéw wirusa. TTV replikuje si¢ prawdopodobnie w watrobie; jego
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material tyczny wykryto metoda hybrydyzacji in situ W hepatocytach u oko!9 77%
chorych zg?r]ieremiq i zapaleniem watroby. Informacje dotycmc.e patogennego dziatania
wirusa na ten narzad nie s3 jednoznaczne; obecnoéé TTV stwierdzano u 40% cho:ydl
na ostre i blisko 60% chorych na przewlekle zapalenie watroby 0 nieznanej .eudogﬁ
alewyhywanogoréwniez.choéznieoo mniejsza t.zwoécm,uc‘)sdbzwszlwsz-.

Rozprzestrzenienie TTV na éwiecie jest duze, waha si¢ od kilku procent do ponad
80%, w zaleinoéci od polozenia geograficznego, wieku, grupy ryzyka (chorzy na hc-
mofili¢, poddawani hemodializie, narkomani). TTV przenoszony jest przedc_: wszystknn
parenteralnie, istnieja obserwacje wskazujace, ze do zakazenia moze dojsé réwm
droga pokarmowa oraz (rzadko) przez kontakty piciowe (18,19).

Wimsmusfuyjnegonpaleniawqmbytypn”nieAnieE”:SENV |

W polowie 1999 roku wioscy uczeni oglosili odkrycie nowego wirusa zwigzanego
z potransfuzyjnym zapaleniem watroby typu ,nie A nie E”. Wirus zostal nazwany
inicjatami pacjenta, u kt6rego go znaleziono: SENV. SENV jest bardzo odlegle spok-
rewniony z TTV, jego kolisty genom stanowi pojedyficza ni¢ DNA (20). Wstepne
badania wykazaly obecno$¢ materiatu genetycznego tego wirusa u 21,5% os6b z grup
ryzyka (narkomani i osoby zakazone HIV), 83% os6b z potransfuzyjnym zapaleniem
watroby typu ,nie A nie E”, 68 % chorych na przewlekle zapalenie watroby typu ,,me
A nie E”. 46% os6b zakazonych HCV i 34% zakazonych HBV. Przypuszcza sig, ze za
potransfuzyjne zapalenie watroby typu ,nic A nie E” odpowiedzialne sa przynajmniej
dwa (SENV D i SENV H) spoéréd osmiu (A-H) poznanych do tej pory izolatéw
SENV. Zakazenie przenoszone jest parenteralnie, na razie brak jest informaciji o in-
nych drogach zakazenia.
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JANUSZ CIANCIARA

NOWE MOZLIWOSCI SZCZEPIEN W PROFILAKTYCE WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU B

Klinika Hepatologii i Nabytych Niedoboréw Immunologicznych Instytutu
Chor6b Zakaznych AM w Warszawie

Rekombinowane szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B (wzw-B) sg bezpieczne, skuteczne w 95 - 98% przypadkéw i powszechnie dostgpne.
Nadal jednak prowadzone sa prace nad zwigkszeniem ich skutecznoéci, zmniejszeniem
liczby szczepienh w schemacie i okresleniem optymalnej dawki HBsAg w szczepionce.

W przypadkach, w ktérych nie ma bezposredniego ryzyka na zakazenie HBV, po-
wszechnie stosuje si¢ nastgpujacy schemat szczepien: pierwsza dawka, druga dawka po
miesigcu i trzecia dawka — po 6 miesigcach. Dopuszczalne jest podanie drugiej dawki
nie p6zZniej niz po 2 miesigcach i trzeciej po 7-8 miesigcach. Taki schemat jest propo-
nowany zaréwno przez producenta szczepionki H-B-Vax Il (Merck Sharp & Dohme),
jak i szczepionki Engerix-B (GlaxoSmithKline). Dotyczy on zaréwno dorostych, jak
i dzieci.

W celu szybszego uodpornienia przeciwko wzw-B zaproponowano szczepienia
w schemacie: 0 — 1 - 2 [miesigce]( H - B - Vax II, Engerix - B). Pojawienie si¢
ochronnego miana przeciwcial anty-HBs obserwowano dwa tygodnie po drugiej dawce
u okoto 65% - pozwala to na wykonanie zabiegu inwazyjnego po 6 tygodniach od
pierwszego szczepienia. Natomiast miesigc po trzeciej dawce ochronne miano przeci-
wcial stwierdzono u okolo 90% os6b. Przy takim schemacie konieczne jest podanie
dawki przypominajgcej po 12 miesiacach.

W przypadkach, w ktérych wymagane jest szybkie uzyskanie odpornosci zapropo-
nowano réwniez szczepienia w schemacie: 0; 7, 21 dni (Engerix-B). Dwa tygodnie po
takim cyklu szczepiefi, czyli po 5 tygodniach od pierwszej dawki, u okolo 75% os6b
uzyskano ochronny poziom przeciwciat (> 10 jm./1.). Pozwala to na szybkie uodpor-
nienie, na przyklad przed planowym zabiegiem operacyjnym.

Prowadzone sa réwniez badania dotyczace zmniejszenia liczby szczepiefi przy zacho-
waniu wysokiej efektywnosci. W pazdzierniku 1999 roku Food and Drug Administra-
tion zaakceptowala zlozony z dwoch dawek schemat szczepien przeciwko wzw — B dla
mlodziezy w wieku 11 - 15 lat. Stosowano szczepionk¢ H-B-VAX 11 z dawka HBsAg
10 pg. Druga dawka byla podawana po 4-6 miesigcach. Po miesigcu od zastosowania
drugiej dawki ochronny poziom przeciwcial anty-HBs stwierdzono u 99% os6b. Dwu-
letnie prospektywne badania wykazaly utrzymywanie si¢ ochronnego miana przeciwcial,
ktére bylo podobne do obserwowanego po trzech dawkach szczepionki H-B-Vax Il
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(dawka HBsAg 5 mg.). Na obecnym etapie badafi nie mozna si¢ wypowiedzie¢ co do
konieczno$ci i momentu zastosowania dawki pmypommajqcej

U os6b z zaburzeniami odpornoéci sugeruje si¢ szczepienia podstawowe skhdm
si¢ z 4 dawek w schemacie : 0-1-2- 6m1esn9cy,podwﬁjnqd'awkqszm?l?nh Do
takich os6b naleza migdzy innymi chorzy przewlekle dializowani lub leczeni immuno-
supresja. Niestety, w praktyce klinicznej i ambulatoryjnej obserwuje si¢ znaczna
os6b 7 zaburzeniami odpornosci, ktérych nie poinformowano o koniecznosci

G chorych, ktéra wymaga jak najszybszego u rnienia sg osoby z przewleklym £
ulmmm wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). U chorych z zakazeniem mie-
szanym HCV i HBV choroba przebiega cigzej, obserwuje si¢ szybsza progresj¢ do
marskosci watroby, a préby leczenia przeciwwirusowego sa zwykle nieudane. Wiasne
badania i dane z piSmiennictwa wskazuja, Zze przy uodpornianiu tych chorych nie jest
konieczne stosowanie podwéjnych dawek szczepionki. Bezwzgledne wskazania do
szczepiefi dotycza réwniez wszystkich oséb z przewlekia chorobawqu'obyoeﬁohgﬁ
innej niz HBV (np. autoimmunologicznej). -

Nakzypawctaéotytmzzodpomedinameplonkgmlmodmluaymﬁdv &
biologicznych. Shbmskuteanoéészczepmnk:mobserwowmouosﬁbstzmd:()ﬁﬂ i
lat Zycia), z otyloscia, palacych papierosy i naduzywajacych alkoholu. :

W tych przypadkach mozna spodziewaé si¢ stabszej odpowiedzi na szczepienie —
celowe jest oznaczenie poziomu anty-HBs miesiac po ostatniej dawce.

We wszystkich przypadkach w ktérych spodziewamy si¢ stabej odpowiedzi na szcze-

pimkwskmmjeﬂpmdimmuniuchmmnicwmmiqprmdwddmy-l'ﬂ_e.
Ich obecnos¢ jest dowodem na przebyte lub aktualne zakazenie HBV - szczepienia
u tych os6b sq niecelowe. Nalezy dazy¢ do uodpornienia przeciwko wzw-B wszystkich
os6b z zaburzeniami odpornosci. Zakazenie HBV w tych przypadkach czesto prowadzi
do rozwoju przewleklej choroby watroby z niewielka szansa na wyleczenie z powodu
#lozonych zaburzefi immunologicznych.

Okolo 5% osob po otrzymaniu wszystkich dawek szczepienia podstawowego mnie
odpowiada syntezg anty-HBs lub odpowiada stabo (poziom < 10 jmJl). Mechanizmy
odpowiedzialne za wystgpowanie tego zjawiska nie s3 dostatecznic dobrze poznane.
Dane 2 pidmicnnictwa sugeruja, e za uposledzona odpowicdZ na szczcpicnic jest
adpowiedzialna preede wszystkim dysfunkcja komérek prezemtujacych antygen i zabu-
rzemia caynnosel limfocytow T CD4. Na nasilenie zaburzeft w rozpoznawanie HBsAg
i ggo prezentacii ma wplyw osobnicza konfiguracia immunogenctyczna, okreSiona
mwedzy innymi rosszerzonym haplotypem ukladu HLA Kasy L 10 i T Analizajac
m«u pomigdsy antygenami ukladu HLA a odpowiedzia ma szcocpicnic wykazano,

e w wigkseosei choryeh 2 preewlekly niewydolnosoia nerek, kadray mic odpowiodzieli
na immunizacie wystgpowaly antygeny HLA Al BR DRI U chonych tych wylazano
rownies sabursenia womechanizmach immunoregulacyinych komtrolaiacuch pracwage
wkladu komarek Tha. Siwlerdeonn upoiledeonic wytwarsania oveolom TL-1, TL-2, IL-6,
CUEN gamma oraz aktywaeje komarek T indukujacych immomosspresic. Stm arcakty-
WOk na secsepienie obserwowann rowniez W choreh 2 ghetemozalicimg choroba
treowng = u wighssoboi deieci ¢ obeenoiela HLA BR DR2 | DRY mie sowierdsono
pojawienia sig anty Hide micsige po ssosepienin. Tak wige ocoma rozszemzomego hap-
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lotypu HLA Klasy I, IT i III moze by¢ pomocna w okreslaniu spodziewanej reakcji na
szczepienie przeciwko wzw -B, chociaz szersze stosowanie tych badafi nie wydaje sie
mozliwe.

U os6b nie odpowiadajacych na szczepienie przeciwko wzw-B podejmowano préby
stosowania preparatéw o wlasciwosciach immunoregulacyjnych. Po nieskutecznym
schemacie szczepiefi 0 - 1 - 2 - 6 podawano miedzy innymi: interleuking 2, interferon
alfa, interferon gamma, tymozyng lub tymostymuling. Nast¢pnie podejmowano kolejne
proby szczepiefi. Uzyskane wyniki byly kontrowersyjne — opisane préby immunoregu-
lacji nie doczekaly si¢ do chwili obecnej szerszego zastosowania. Uzasadnione jest
natomiast szczepienie przeciwko wzw-B os6b zakazonych HCV w czasie terapii inter-
feronem alfa.

Do niedawna sgdzono, ze u os6b, ktére nie odpowiadajg na szczepienie lub ich
odpowiedz jest staba, nie dochodzi do wytworzenia si¢ odpornosci na zakazenie HBV.
Jednakze badania swoistej odpowiedzi komérkowej wykazaly obecnoéé pamigci immu-
nologicznej u okoto polowy wszystkich szczepionych os6b bez obecnoéci przeciwciat
anty-HBs lub z tymi przeciwcialami na poziomie < 10 jm./l. Obecno$¢ pamigci immu-
nologicznej moze w momencie zakazenia prowadzi¢ do sprawnej reakcji typu humo-
ralnego i zabezpieczenia przed zachorowaniem. Prospektywna obserwacja os6b zdro-
wych ze staba odpowiedzig na szczepienie potwierdzita te spostrzezenia.

Uzyskane wyniki pomogly w podjeciu decyzji o zawieszeniu powszechnego wykony-
wania szczepiefi przypominajacych do momentu uzyskania dodatkowych informacji
z prowadzonych aktualnie badan. W Polsce dawki przypominajace sa jednak nadal
zalecane u wszystkich pracownikéw stuzby zdrowia po 5 latach po zakoficzeniu pod-
stawowego cyklu szczepien. U wszystkich os6b z zaburzeniami odpornoéci wskazane
jest oznaczenie poziomu przeciwcial anty-HBs po miesigcu od ostatniej dawki szcze-
pionki.

Wobec wzrastajacej liczby nowych szczepionek i czgsto wskazan do szczepien inter-
esujace i praktyczne sa dzialania zmierzajace do przygotowania szczepionek skojarzo-
nych. Przykladami juz wyprodukowanych szczepionek sa: Tritanrix HB (Diphteria,
Tetanus, Pertussis & Hepatitis B Vaccine) i Twinrix (Hepatitis A & B Vaccine), obie,
produkcji GlaxoSmithKline. Skuteczno$¢ szczepionek skojarzonych jest bardzo dobra
- obserwowano wyzsze odsetki uodpornionych niz po szczepionce monowalentne)
przeciwko wzw-B. Takie postgpowanie ogranicza réwniez liczbe szczepief, co jest
szczegOlnie istotne u dzieci.

Przy prowadzeniu szczepief istotny jest réwniez czynnik ekonomiczny. U o0s6b nie
szczepionych przeciwko wzw-B po zakazeniu dochodzi do powainych nastgpstw,
a koszty zwigzane z diagnostyka i leczeniem przewleklych choréb watroby, marskosci
i raka pierwotnego watroby sq bardzo wysokie.

W opracowaniu sa nowe generacje szczepionek przeciwko wzw-B. Nalezg do nich
migdzy innymi szczepionki: zawierajgce poza HBsAg biatka otoczki pre-S z syntetyczny-
mi peptydami HBsAg, zawierajace HBcAg (antygen rdzeniowy HBV) oraz zmodyfi-
kowane genetycznie komérki roslinne (rekombinowana satata produkujaca HBsAg).
Z punktu widzenia merytorycznego maja one byé bardziej immunogenne i praktycznie
tatwiejsze do stosowania (np. szczepionka doustna).

Pi§miennictwo u autora
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MAREK TOMASZ SZKODA, *MALGORZATA REKOSZ

ETIOPATOGENEZA RAKA SZYJKI MACICY

Zaktad Wirusologii PZH, Kierownik prof. dr hab. med. Mirostaw Kafitoch
* Samodzielna Pracownia Profilaktyki Nowotworéw Narzadu Rodnego,
Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie,

Kierownik lek. Malgorzata Rekosz

Rak szyjki macicy (r.szm.) nalezy do grupy nowotworéw dominujacych w populacji
kobiet na §wiecie, w tym w Polsce. Badania epidemiologiczne wskazywaly na zwiazek
wystgpowania tej choroby z czynnikami zakaZnymi i spoteczno-ekonomicznymi. Wyniki
badan wirusologicznych opartych o metody molekularne oraz obserwacje epidemiolo-
giczne spowodowaly, ze wirusy brodawczaka czlowieka (Human papillomavirus-HPV)
uznaje si¢ za gléwny czynnik etiologiczny raka szyjki macicy.

Zapadalno$¢ na raka szyjki macicy zmniejszyta si¢ po wprowadzeniu profilaktycznych
badafi cytologicznych wedlug metody Papanicolau. Pomimo duzej swoistoSci otrzymy-
wanych wynikéw (90-95%) czulo§¢ metody jest zalezna od doswiadczenia i umiejgt-
nosci cytologa. Istnieja réwniez rozbieznoéci co do wskazanej czestosci i powszechnosci
jego wykonania. W przypadku potwierdzenia wystgpowania zmian cytologicznych i za-
kazenia HPV wskazania co do metod postgpowania diagnostycznego i leczniczego sg
rézne, oparte na mozliwoSciach i dos§wiadczeniach danego oSrodka. Badania wirusolo-
giczne wprowadzone do postgpowania profilaktycznego moga pozwoli¢ na zakwalifik-
owanie pacjentek do grup ryzyka, ulatwi¢ identyfikacje os6b zagrozonych rozwojem
choroby nowotworowe;j i by¢ wykfadnikiem do zastosowania okreSlonych metod diag-
nostycznych i leczniczych.

Wirusy brodawczaka czlowieka nalezg do rodziny Papillomaviridae rodzaju Papillo-
mavirus. Taksonomia wiruséw 2000 roku nie zawiera juz rodziny Papovaviridae. HPV
zakazaja kom6rki nablonkowe skéry i blon §luzowych, ich cykl rozwojowy zwigzany jest
z réznicowaniem si¢ zakazonych komérek. Charakterystyke rodzaju Papillomavirus
przedstawiono w tabeli 1.

Genom HPV zbudowany jest z kolistego, dwuniciowego kwasu deoksyrybonuklei-
nowego (DNA). Otwarte ramki odczytu (ORF) kodujace informacje niezb¢dne do
replikacji wirusa zlokalizowane sa na jednym faficuchu kwasu nukleinowego i u wszy-
stkich typéw HPV zajmuja podobne wzgledem siebie pozycje. ORF HPV podzielono
na wezesne E i pézne L, zaleznie od czasu w jakim si¢ ujawniaja w cyklu replikacji
wirusa. Fragmenty wezesne koduja biatka odpowiedzialne za transkrypcj¢ kwasu nuk-
leinowego, replikacje DNA oraz transformacj¢ nowotworowa zakazonych komérek.
ORF L1 i L2 koduja biatka strukturalne wirionu. W genomie HPV wyr6zniono takze
region zawierajacy sekwencje sygnatowe (LCR lub URL), kontrolujace replikacje
wirusa i ekspresj¢ genéw. Podzial HPV na typy i podtypy ustala si¢ na podstawie



Tabela 1. Poréwnanie wiruséw z rodzajéw Papillomavirus i Polyomavirus

Rodzina PAPILLOMAVIRIDAE POLYOMAVIRIDA!
Rodzaje: PAPILLOMAVIRUS
podobieristwa:
male wymiary 52-55 nm
oslonka wirionu
budowa kapsydu ikosahedralna
biczba kapsomerow
biafka strukturaine min. 2 biatka
mat. genetyczny kolisty, zamknigty dwuniciowy DNA
= ——— Py T
wywolywanic zmian w Srodowisku
guzowatych naturalnym
roznice:
nformaca genetyczna na jednym laficuchu na obu taficuchach
| masa DNA (Daltonéw) ok. 5 x 10° ok.34x10°
' e s (nerki, mozg)
|

porGwnania, uszeregowania nukleotydow w ORF L1. Zgodno$¢ przekraczajaca
whﬁymm-ﬂzwﬁmymychORFpozwalanankwahﬁkommew
rusa do danego podtypu, natomiast réznice do 2% pozwalaja na okreslenie w :
danego typu. Znamy ponad 100 typéw HPV oznaczonych numerami w zalezng
komérek gospodarza regulujacych cykl komérkowy. Wykazano takze, ze i
mﬁmﬁﬁlmmumzmmmlm_
w konsckwengji doprowadzi¢ do neoplazji.
mmwzmmmnwmm
pochodzacego ze zmian maleje wraz ze wzrostem dysplazji i neoplazji. W zmianach
nowotworowych metoda sond genetycznych stwierdza si¢ juz tylko wiaczenie genomu
wirusa do materialu genetycznego komérki. Najczedciej izolowanymi ze zmian nowot-
worowych typami HPV s3 typy 16 i 18: ponad 85% przypadkéw. W”
typami HPV w réinych regionach $wiata przedstawia rycina 1.
Nn*ymm“mhpﬂhmnmmdmm
wmmzwmmmmmnﬂﬂ
zakazajace 7wierzeta oraz z danych uzyskanych dzigki doswiadczeniom opartym O me-
tody molckularne. mmmummwm.mmi
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Ryc. 1. Zakazenia typami HPV w r6znych regionach $wiata

Przebieg replikacji HPV zwigzany jest z réznicowaniem si¢ komoérek naskorka lub
nablonka. Czynnikami zapoczatkowujacymi zakazenie moga by¢ urazy skéry lub mik-
rourazy naskérka ulatwiajace przenikanie wirusa do komoérek rozrodczych warstwy
podstawnej. HPV powielaja swj material genetyczny w jadrze komérkowym. Zakazenie.
moze powodowaé réznicowanie si¢ komérek w kierunku form dysplastycznych. Antyge-
ny kodowane przez wezesne (E) ORF ulegaja ekspresji w warstwach podstawnych.
W warstwach potozonych blizej powierzchni mozna odnalez¢ antygeny kodowane przez
regiony (L) ORF. W powierzchniowych warstwach naskérka mozna potwierdzi¢ obec-
no§¢ kompletnych wirionéw. Zmiany te moga stanowi¢ punkt wyjscia dla rozwoju
nowotworéw. Wplyw zakazenia HPV na rozw6j zmian w komérkach nablonka szyjki
macicy przedstawia rycina 2.

W odniesieniu do zakazef wiruasami papilloma i mozliwoscia rozwoju procesu no-
wotworowego istnieja okreSlone grupy podwyzszonego ryzyka. Ze znanych obecnie
ponad 100 typéw HPV wyodrg¢bniono grupy typéw brodawczaka, zakazenie ktorymi
znacznie zwigksza ryzyko r.sz.m. Stwierdzenie zakazenia okre§lonymi typami wirusa
daje mozliwoé¢ do zakwalifikowania pacjenta do grupy wysokiego, §redniego lub niskiego
ryzyka zagrozenia rozwojem choroby nowotworowej. Wynika to ze statystycznej oceny
badaf epidemiologicznych wystgpowania nowotworéw i zwigzanych z nimi zakazef
okre§lonymi typami HPV. Nie wszystkie wirusy nalezace do tego rodzaju sg potencjal-
nie onkogenne. Podzial na wirusy onkogenne i niconkogenne nie jest $cisty. Rozpatruje
si¢ takze podobiefistwo genomow poszczeglnych typéw HPV w aspekcie grup ryzyka
i zagrozenia rozwojem choroby nowotworowej. Typy HPV z grup ryzyka przedstawia
tabela II.

Dane epidemiologiczne wskazujg na istnienie innych, dodatkowych czynnikéw pre-
dysponujacych do rozwoju procesu NOWOIWOTOWEEO szyjki macicy. Do nich, wiréd
czynnik6éw zakaZnych, zalicza si¢ wirus Herpes simplex typ 2 (HSV-2) oraz Chlamydia

B 1 B —
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Ryc. 2. Wplyw zakazenia HPV na wystgpowanie zmian dyplastycznych — badanie prospektywne

Tabela H.Gmpyqzykangvéeniamzwiﬂqdasiqchmobynowotworowejwzalemoédod
zakazenia okreslonym typem HPV

wysokiego ryzyka HPV typy: 16, 18
Sredniego ryzyka HPV typy: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
niskiego ryzyka HPV typy: 6, 11, 42, 43, 44

trachomatis, a takze uzywki (tytofi) oraz zawartoé¢ w diecie antyoksydantéw, szczegdl-
nie retinoidéw odpowiedzialnych m.in. za stan nablonkéw. Okres dzielacy pierwotne
zakazenie od stwierdzenia inwazyjnej postaci raka moze wahaé si¢ od kilku do kilku-
dziesi¢ciu lat. Odsetek potwierdzonych zakazefi HPV w badanych grupach moze wy-
nosi¢ od 2-3% do 40-70% procent badanych.

Wystepowanie zakazefi HPV przedstawia rycina 3. Czynniki ryzyka predysponujace
do zakazefi HPV przedstawia tabela I11.

Tabela III. Czynniki ryzyka predysponujace do zakazenia HPV
zakazenie HPV u partnera
wezesne rozpoczgcie Zycia piciowego
duza liczba partneréw
leczenie immunosupresyjne
palenie papierosow
zachowania homoseksualne
doustne §rodki antykoncepcyjne?
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grupa kontroina

M zakazone wysokie/érednie ryzyko HPV E zakazone HPV niskie ryzyko
B zakazenia HPV obie grupy & nie zakaZone

Ryc. 3. Zakazenia HPV z grup ryzyka — hybrydyzacja kwaséw nukleinowych

Diagnostyka zakazeni HPV

Olbrzymie trudnoéci sprawia brak mozliwosci namnazania HPV w hodowlach
komérkowych in vitro. Namnozenie kompletnych wirionéw mozliwe jest przy uzyciu
laczonych technik przeszczepiania wycinkéw zakazonej tkanki nablonka ludzkiego
zwierzetom pozbawionym grasicy z hodowla organows tkanki nablonkowej. Przy zasto-
sowaniu tylko hodowli organowej mozliwe jest otrzymanie czastek pozbawionych DNA
zbudowanych jedynie z bialek wirionu HPV. Na drodze syntezy chemicznej otrzymano
polipeptydy odpowiadajace budowa proteinom kodowanym przez genom wirusa, wpro-
wadzono tez fragmenty wirusowego DNA do genomu bakterii oraz do genomu baku-
lowirusa. Umozliwito to prowadzenie szerszych badafi nad zakazeniami wywotanymi
przez HPV.

Wykrywanie kwas6w nukleinowych stanowi obecnie podstawowa metod¢ w diagno-
styce zakazefi wywolanych przez wirusy papilloma. Wyb6r metody i testu zalezny jest
od celu badaf: inne w retrospektywnych badaniach wycinkéw tkanek, inne zastosowane
jako testy przesiewowe w diagnostyce i profilaktyce nowotworéw. Metody stosowane
w diagnostyce zakazefi HPV przedstawiono w tabeli IV.

Duze znaczenie w profilaktyce nowotworéw ma ustalenie sposobéw postgpowania
diagnostycznego i standaryzacja testéw. Najwiasciwsze w obecnej chwili jest polaczenie
badania fizykalnego, cyto — i histopatologicznego z testami opartymi na wykryciu
kwas6éw nukleinowych. Mikroskopowa ocena wymaz6éw cytologicznych a w wybranych
przypadkach badanie kolposkopowe i histopatologiczna ocena wycinkéw pobranych ze
zmian, stanowig podstawowy clement badaf przesiewowych w wykrywaniu raka szyjki
macicy. Metody te nie daja mozliwosci wykrycia i typowania HPV. Wystgpowanie
zakazefi HPV w grupach wiekowych populacji polskiej przedstawia rycina 4. Smiertel-
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Tabela IV. Metody stosowane w diagnostyce zakazefi HPV
Metoda Moiliwe zastosowanie
mikroskopia elektronowa wirus moze by¢ wykryty w zmianach o niskim stopniu
dysplazji, nie mozna okreSli¢ typu wirusa, metoda
droga i pracochtonna
izolacja wirusa w hodowlach bardzo pracochtonna, mozliwa przy po{_qw:niu
komérkowych techniki przeszczepéw tkanki zakazonej na zwierz¢ta

pozbawione grasicy z hodowla narzadowa

wykrycie specyficznego antygenu mozliwe tylko dla rodzaju wirusa, nie mozna okreé
wirusa typu wirusa, tylko w probkach tkanek

diagnostyka serologiczna obecnie brak mozliwoéci zastosowania diagnostycznego
wykrywanie kwasu nukleinowego szeroko stosowana, mozliwe okrenie typu wirusa:
hybrydyzacja kwaséw nukleinowych, Dot blot,
Southern blot, PCR, inne

cytologiczne i histopatologiczne posrednio mozna potwierdzi¢ zakazenie HPV, nie
mozna okre¢ typu wirusa: okreélenie stopnia zmian
histopatologicznych w komérkach i tkankach

noé¢ z powodu raka szyjki macicy w grupach wiekowych populacji polskiej przedstawia
rycina 5.
Motliwosci leczenia i perspektywy profilaktyki zakazen HPV
Do chwili obecnej brak zadowalajacych wynikéw, ktére umozliwilyby stosowanie
inhibitor6w replikacji wirusa. Zastosowanie interferonéw budzi obawy ze wzgledu na
brak standaryzowanych schematéw leczenia oraz potencjalne efekty uboczne. W lecze-
niu stosowano miejscowo rézne substancje powodujace przy$pieszenie zluszczania si¢
naskérka: masci z kwasem salicylowym, lapis, podofilina i podofilotoksyna. Krioterapia,
elektrokoagulacja oraz chirurgiczne usuni¢cie zmian (konizacje) jak tez bardzo sku-
teczna laseroterapia s3 metodami ukierunkowanymi na zniszczenie zakazonych
komérek.
Bardzo wazne wydaje si¢ by¢ poprawienie ogélnego stanu pacjenta poprzez leczenie
innych towarzyszacych choréb, wlasciwa podaz witamin i mikroelementéw oraz zmnie-
jszenie lub wyeliminowanie wplywu lekéw obnizajacych potencjal unmunologitzny
czlowicka. Duze znaczenie przypisuje si¢ egzogennym antyoksydantom miedzy innymi
retinoidom — witaminie A, ktéra odpowiada za stan nablonkéw i jego funkcje.
Prace nad swoista immunoprofilaktyka spowodowaly nasilenie préb nad uzyskaniem
szczepionek. Mialyby one chroni¢ przed rozwinigciem si¢ zakazenia wirusem brodaw-
czaka - szczepionki profilaktyczne. Mozliwe tez wydaje si¢ ich dzialanie jako immu-
nomodulatoréw aktywujacych uklad odpornofciowy i przyspieszajacych gojenie sig
zmian lub zniszczenie nowotworu - szczepionki lecznicze.
* Badanie cytologiczne jest podstawows metoda masowych, populacyjnych badafi
w profilaktyce raka szyjki macicy.

* Badanic w kicrunku zakazefi HPV jest badaniem dodatkowym, umozliwiajacym
zakwalifikowanie kobiet do grupy poddanej intensywnemu nadzorowi lekarskie-
mu, w postgpowaniu profilaktycznym w kierunku r.sz.m.
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Ryc. 5. Umieralnoé¢ z powodu raka szyjki macicy w grupach wiekowych (GUS Polska)

» Metoda rekomendowang w rutynowej diagnostyce zakazefi HPV jest hybrydyzacja
kwaséw nukleinowych.

« Faficuchowa reakcja polimerazy nie jest zalecana w rutynowej diagnostyce, zaka-
zefi HPV z uwagi na trudnosci jej standaryzacji.

» Wskazane wydaje si¢ wprowadzenie badafi nasienia wykorzystywanego do
sztucznego zaplodnienia w kierunku obecnoéci DNA HPV.
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Proponowane zalozenie systemu skryningu raka szyjki macicy w Polsce.
Definicja i zasady skryningu

* populacja objeta skryningiem: wszystkie kobiety w wieku 30 — 60 lat

skryning wstepny od rozpoczecia wspétzycia plciowego

Skryning jest to dziatanie majace na celu wyodrebnienie w populacji przy pom
odpowiedniego testu tych oséb, ktére prawdopodobnie sa chor:e na ch
bedaca przedmiotem badania (test pozytywny) lub prawdopodobnie nie sg -
na t¢ chorobg (test negatywny).

o dyvnd al i

aktywny — indywidualne zaproszenie B 5 ; :
populacyjny - obejmujacy caly okreslona administracyjnie populacje (miasto,
gmina itp.) :
powtarzalny co 3 lata
skomputeryzowany

powiazany z rejestrem nowotworow

czgstos¢ wykonywania badaf cytologicznych szyjki macicy

badanie cytologiczne raz w roku - 3
negatywny wynik badania u os6b wysokiego ryzyka: rozpoczecie wspélzycia we 4
wezesnym wiecku, wielu partner6w seksualnych, partner meski wysokiego ryzyka,
zakazenie HPV, palenie tytoniu ":.._
negatywny wynik wstgpnego badania u os6b niskiego ryzyka: celibat, oboje ?Ol‘t- 3
nerzy monogamiczni, godna zaufania jednostka wykonujaca badanie cytologiczne 5
- badanie cytologiczne raz w roku, po uzyskaniu negatywnych wynikéw w ciagu
kolejnych 3 lat ~ badanie cytologiczne raz na 3 lata '
czgstos¢ wykonywania badan cytologicznych szyjki macicy po histerektomii z po-
wodu zmian tagodnych

badanie cytologiczne co 3 lata

czgstoS¢ wykonywania badafi cytologicznych szyjki macicy po leczeniu z powodu
CIN lub raka inwazyjnego

badania cytologiczne co 3 miesiace przez 2 lata, co 6 miesigcy przez 3 lata,
nastgpnie raz w roku.
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