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Streszczenie

W artykule oméwiono klinike i epidemiologie opryszczki narzadéw ptciowych. Choroba ta jest jedna z najczesciej
przenoszonych drogga ptciowa. Dawniej uwazano, ze zakazenie HSV-2 wigze sie z lokalizacja na narzadach ptcio-
wych, a HSV-1 na wargach i §luzéwkach jamy ustnej. W wielu krajach doszto jednak do zmian proporcji
w czestosci wystepowania obu podtypéw, wzrosta genitalna lokalizacja HSV-1. Objawy kliniczne pierwotnego
zakazenia HSV-1i HSV-2 s3 podobne, rzadziej obserwowano jednak nawroty w genitalnej postaci zakazen
HSV-1. Opryszczka narzadéw ptciowych obejmuje szeroki przekréj objawéw klinicznych, od klasycznych
bolesnych pecherzykéw az do bezobjawowego zakazenia. Klinicznie atypowe postacie opryszczki dotycza
zarbwno nietypowego umiejscowienia, jak réwniez morfologii. Opryszczka narzadéw ptciowych moze tez by¢
jedng z przyczyn nierzezaczkowych zapalen cewki moczowej. Wydaje sie, ze jednoczesne zakazenie HSV-1
z HSV-2 chroni przed nasileniem objawéw klinicznych tego drugiego. Zakazenie HSV jest przenoszone przy bli-
skim kontakcie, a u kobiet ciezarnych istnieje ryzyko przeniesienia opryszczki na noworodka przy porodzie i roz-
woju zagrazajacego zyciu dziecka zakazenia uogélnionego. Opryszczka genitalna stanowi zagrozenie nie tylko
dla noworodkéw, ale réwniez dla 0séb z obnizong odpornoscia i moze przyczyniac sie do utatwienia zakazenia
wirusem HIV. U chorych we wczesnej fazie zakazenia HSV-2 stwierdzono, na podstawie ostatnich wynikéw
badan, wieksza wrazliwoé¢ na zakazenie HIV, a poziom wiremii HIV-1 u chorych zakazonych HSV-2 jest wyzszy.
Diagnostyka opryszczki narzadéw ptciowych jest wazna w opiece podstawowej nie tylko dla samych
chorych, ale réwniez ich partneréw seksualnych. Duze znaczenie w leczeniu i zapobieganiu przenoszenia wiru-
sa opryszczki ma wtasciwe uzycie lekéw przeciwwirusowych, ktére istotnie zmniejszaja kliniczne objawy
nawrotéw choroby.

Stowa kluczowe: wirus opryszczki, choroby przenoszone droga ptciowa, epidemiologia, leczenie.

Abstract

The objective of this paper was to describe the clinic and epidemiology of genital herpes. Genital herpes is among
the most common sexually transmitted diseases worldwide. Historically HSV-2 has been associated with genital
infection, whereas HSV-1 has been associated with oral mucocutaneous disease. However, the proportion of genital
HSV-1 has increased in many countries. Symptoms of primary HSV-1 and HSV-2 genital infections are similar; however,
recurrence of the infection is less frequent after HSV-1 - related genital infection. Genital HSV infection encompasses
a broad spectrum of clinical conditions, from classical painful vesicular eruption to truly asymptomatic infections.
Clinically atypical presentations include either unusual sites or atypical morphological forms. Genital HSV can be
one of the possible aetiological agents of nongonococcal urethritis. Concomitant HSV-1 infection appeared to protect
against symptom expression in subjects coinfected with HSV-2. HSV infection is transmitted by close body contact
and a childbearing woman may transmit the virus to the neonate during birth, resulting in life-threatening herpes
neonatorum generalisatus. Genital herpes can cause devastating disease among neonates and immunosuppressed
people and facilitates transmission of HIV. Recent studies suggest that HSV-2 infection may elevate viral load during
HIV-1 infection and hence lead to accelerated disease progression. HSV-2 infection increases the risk of HIV-1
acquisition. HIV immune suppression increases the rate of HSV-2 reactivation, and HIV acquisition risk is highest
among those with a recent incident of HSV-2 infection. In primary care, the diagnosis of genital herpes is important

Adres do korespondencji: dr hab. n. med. Janusz Prokop, Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,
ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan

194 Postepy Dermatologii i Alergologii XXIV; 2007/4



Opryszczka narzgdéw ptciowych — klinika i epidemiologia

both for the patient and for the patient’s sex partners. Appropriate use of antiviral medications can reduce the
severity of established outbreaks or prevent future outbreaks and therefore reduce transmission of virus infection

from infected patients to their uninfected partners.

Key words: Herpes simplex virus, sexually transmitted diseases, epidemiology, treatment.

Wstep

Wirusy Herpes (tac. Herpes simplex viruses —HSV) s3 jed-
nymi z najbardziej rozpowszechnionych ludzkich patoge-
néw, a opryszczka genitalna (tac. Herpes genitalis) nalezy
na Swiecie do najczestszych choréb przenoszonych droga
ptciowa (ang. sexually transmitted diseases — STD). Mimo
wielu badan epidemiologicznych nie jest znana doktadna
liczba przypadkéw Herpes genitalis, co wiaze sie z niedosko-
natymi w wielu krajach systemami zgtaszania choroby, jak
tez z trudnosciami w jej rozpoznaniu i ograniczonymi moz-
liwosciami diagnostycznymi. Jak sie szacuje, infekcje HSV
dotykaja ponad 1/3 populacji swiatowej, powodujac bardzo
zréznicowane obrazy kliniczne schorzenia, od tagodnych,
zlokalizowanych i tatwo ustepujgcych zmian, po infekcje
przyjmujace posta¢ ogoélna, rozsiang, jak w przypadku
Eczema herpeticum, i formy przewlekte, charakterystyczne
szczegblnie dla pacjentéw z uposledzeniami odpornosci
o r6znym podtozu. Ocenia sie, ze co roku w populacji Pét-
nocnej Ameryki i Europy 5-24 0séb na 100 ulega infekcji wi-
rusem HSV-2 [1]. W badaniach zespotéw niemieckich wyka-
zano, ze seropozytywnos$¢ w stosunku do réznych typéw
HSV zmienia sie zaleznie od wieku badanej grupy pacjen-
toéw i moze osiggac 88% dla HSV-1 u 40-latkow. W tej samej
grupie badawczej zakazenia wirusem HSV-2 potwierdzano
u 12-15% os6b [2]. Nie ulega wiec watpliwosci ciggle wzra-
stajgce spoteczne znaczenie infekcji réznymi typami HSV,
przede wszystkim ze wzgledu na bardzo wysoka aktywnos¢
epidemiologiczna tychze wiruséw oraz nierzadko powikta-
ny i ciezki obraz kliniczny zakazenia.

Podstawowe informacje

Wirusy Herpes nalezg do rodziny Herpesviridae, pod-
rodziny Alphaherpesvirinae, Herpesviridae. Maja ksztatt
sferyczny, duza $rednice (150-200 nm) i zbudowane sa
z 4 warstw strukturalnych. Wewnetrzny rdzen (o Sredni-
cy 100 nm), sktadajacy sie z linijnego DNA, okrywa kap-
syd o budowie ikozahedralnej, sktadajacy sie ze 162 kap-
somerdw. Miedzy kapsydem a ostonka lezy warstwa bia-
tek tegumentowych, wnikajgca miedzy kapsomery [3, 4].
Zewnetrzna czes¢ wirusa tworzy otoczka lipidowa z gliko-
proteinami, ktére przenikaja przez zewnetrznag warstwe
ostonki, tworzac wypustki. Majg one kluczowe znaczenie
w wigzaniu z receptorem komaérkowym (glikoproteiny, tj.
gB, gD, gH i gl) oraz stanowig antygeny wiazace swoiste
przeciwciata neutralizujace wirusa [5].

Genom wirusa opryszczki zwyktej stanowi jedna cza-
steczka liniowego, 2-niciowego DNA (dsDNA), a powsta-
nie infekcyjnych czastek potomnych wywotuje efekt cy-
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topatyczny i Smieré komorki. Wyrdznia sie 2 typy wirusow
opryszczki zwyktej — Herpes simplex typu 1. (Herpes
simplex virus 1 — HSV-1 lub Human herpes virus 1
—HHV-1) i typu 2. (HSV-2 lub HHV-2). Oba maja wspdlna
w ok. 50% sekwencje nukleotyddw, a réznice dotycza
gtéwnie cech epidemiologicznych. Wsp6lng i znamienna
witasciwoscia herpeswiruséw jest zdolnosé do przecho-
dzenia w faze latencji i mozliwos¢ przetrwania w organi-
zmie gospodarza przez cate jego zycie [3, 6].

Na zakazenie wirusami HSV wrazliwe s3 gtownie ko-
morki nabtonkowe lub neurony [3]. HSV-1 przenoszony
jest najczesciej przez bezposredni kontakt z objeta pro-
cesem zapalnym skora i sluzowka chorego lub wydzieli-
nami zawierajacymi wirusy — gtownie sling (réwniez
w bezobjawowym okresie infekcji). Zmiany chorobowe
skory i bton sluzowych, wywotane przez ten typ wirusa,
lokalizuja sie gtéwnie w obszarze gérnej potowy ciata.
Natomiast HSV-2 przenosi sie gtéwnie drogg kontaktow
seksualnych, a zmiany chorobowe dominujg w obrebie
narzadéw ptciowych. Zakazenie odmatczyne (w zyciu pto-
dowym, w czasie porodu lub po nim) jest czestsze w przy-
padku infekcji matki typem HSV-2, ale mozliwe réwniez
w przypadku typu HSV-1[6, 7].

Sugerowany czas dywergencji HSV-1 i HSV-2 to
8-10 mln lat temu. Przypuszcza sie, ze do wydzielenia obu
typéw wirusa z pierwotnego HSV potrzebne byty odpo-
wiednie warunki. Podstawowym z nich byta mikrobiologicz-
na rozdzielnos¢ obszaréw narzadéw ptciowych i ust.
Preferowanie raczej ustno-ustnych i ptciowo-ptciowych kon-
taktow pozwalato zachowac 2 ksztattujace sie szczepy
w przypisanych im miejscach i zminimalizowa¢ mieszanie
sie 2 rozchodzacych sie filogenetycznie szczepow. W takim
procesie ewolucyjnym kazdy z rodéw HSV-1i HSV-2 zaka-
zit odpowiednio obszar ust i narzadéw ptciowych i zaadap-
towat sie w nim. W tym kontekscie zmiana praktyk seksu-
alnych (np. stosunki oralno-genitalne) jest prawdopodobnie
czynnikiem odpowiedzialnym za widoczny wzrost liczby za-
kazen narzgdéw ptciowych powodowanych przez HSV-1.
W Japonii przeprowadzano analizy genotypéw szczepow
HSV-1 w celu okreslenia, czy konkretny genotyp preferuje
jeden z obszaréw — okolice ptciowe lub pozaptciowe. Za-
obserwowano, ze 63% szczepéw HSV-1 obszaréw ptcio-
wych i 61% szczepdéw obszaréw pozaptciowych miato
wspoblne genotypy. Stwierdzono, ze tendencja do zasie-
dlania obszaréw pozaptciowych dotyczy genotypéw F25
i F35, natomiast obszary ptciowe zasiedlat genotyp F45.
Jednoczesnie dowiedziono, ze szczepy genotypu F1 maja
wieksza tendencje do nawrotéw [8].

Istnieje prawdopodobienstwo, ze odpornosé nabyta
w drodze zakazenia HSV-1, dajacego opryszczke wargo-
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wa, zmniejsza mozliwos¢ wystepowania objawowego za-
kazenia narzadow ptciowych wirusami obu typow. Wiele
badan pokazuje ochronny efekt wczesniejszego zakaze-
nia HSV-1 wobec HSV-2, jednak zwiazek ten nie jest jed-
noznaczny. Efekt hamujacy ujawnienie opryszczki narza-
doéw ptciowych moze zalezec od sposobu nabycia pierwot-
nego zakazenia HSV-1 czy HSV-2, poniewaz odpowiedz
immunologiczna moze by¢ skupiona w poczatkowym miej-
scu zakazenia. Infekcja narzadéw ptciowych spowodowa-
na przez HSV-1 moze mie¢ nieco inny obraz kliniczny niz
infekcja HSV-2 [9, 10].

Okres wylegania wiruséw opryszczki zwyktej wyno-
si 3—7 dni (przedziat zmiennosci 1-13 dni). Cykl rozwojo-
wy HSV-1 trwa 8-16 godz., natomiast dla HSV-2 jest nie-
co dtuzszy. Wirus wywiera na zakazong komorke efekt cy-
topatyczny — dochodzi do zatrzymania syntezy jej biatek
poprzez destabilizacje i degradacje mRNA, aktywowanie
komaorkowej kinazy biatkowej, fosforylujacej czynniki trans-
lacyjne [3, 6]. Najbardziej istotng w obronie organizmu
przed zakazeniem HSV jest odpowiedZz komdrkowa
z udziatem limfocytéw T pomocniczych, cytotoksycznych
i cytokin, takich jak interferon y (IFN-y) czy interleuki-
ny 2,121 18 (IL-2, IL-12, IL-18). W zakazeniach o przewle-
ktym przebiegu nasilona odpornos¢ komérkowa moze
prowadzi¢ do zmniejszenia czestosci nawrotéw choroby, na-
tomiast uposledzenie odpornosci komérkowej powodu-
je ciezszy przebieg zakazenia i czestsze jego reaktywacje
[5]. OdpowiedZ humoralna — przeciwciata skierowane prze-
ciwko otoczkowym glikoproteinom wirusa — ma mniejsze
znaczenie w obronie przed wirusem, poniewaz wytwarza-
nie tych przeciwciat nie prowadzi do eliminacji zakazenia
i catkowitej ochrony przed infekcja. Poziom przeciwciat
moze stanowi¢ jedynie wyznacznik stopnia nasilenia
zakazenia [3, 11]. Odkryto wiele mechanizmoéw, dzieki
ktérym wirusy HSV unikaja zniszczenia przez uktad im-
munologiczny gospodarza. Wirusy moga wytwarzac biat-
ka hamujace apoptoze zakazonej komorki (gD, gl), biatka
wiazace sktadniki dopetniacza (gC), biatka wiazace frag-
ment Fc 1gG (gE i gl), a takze biatka wptywajace na obni-
zenie wydajnosci prezentacji antygenéw wirusowych przez
MHC klasy I (ICP 47) [5].

Niezwykle istotna dla przebiegu infekcji cechg wiruséw
opryszczki obu typdéw jest ich zdolnosé do przechodzenia
w stan latencji oraz reaktywacji zakazenia po dtugotrwatym
nawet uspieniu. Nie poznano doktadnie mechanizméw tych
proceséw. Utajenie wiruséw HSV zachodzi w neuronach zwo-
jow czuciowych rdzenia kregowego (najczesciej zwoju ner-
wu tréjdzielnego i nerwéw krzyzowych), a takze w neuro-
nach czuciowych w osrodkowym uktadzie nerwowym. La-
tentna forma DNA wiruséw HSV, w odroznieniu od wirusa
o petnej aktywnosci transkrypcyjnej, cechuje sie brakiem
wolnych sekwencji koncowych i przybiera forme epistomal-
na. W kazdym zakazonym neuronie moze znajdowac
sie 10-30 kopii DNA wirusa. Stan utajenia nie zalezy od licz-
by krazacych przeciwciat neutralizujacych. Nie stwierdzono

integracji genomu HSV z materiatem genetycznym zainfe-
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kowanego, co jest charakterystyczne dla wirusow podlega-
jacych odwrotnej transkrypcji — retrowiruséw [3]. W stanie
latencji nie dochodzi do replikacji wirionéw. Aktywnos¢ trans-
krypcyjna zachowuje jedynie region kodujacy, tzw. LAT (ang.
latency associated transcript), ktérego produktem sg 2 sta-
bilne transkrypty mRNA o wielkosci 1,8 i 2,3 Kb. Kodowane
przez gen LAT biatka prawdopodobnie biorg udziat w reak-
tywacji zakazenia, odpowiadajac jednoczesnie za utrzyma-
nie stanu latengji [5, 12].

Utajony wirus pozostaje w organizmie gospodarza przez
cate jego zycie, a w sprzyjajacych sytuacjach ulega okreso-
wo reaktywacji. W procesie ponownego namnazania
powstajace nukleokapsydy sa transportowane do skéry,
dajac reakcje podobng do zakazenia pierwotnego. Do czyn-
nikéw sprzyjajacych reaktywacji naleza stres, goraczka,
zakazenia bakteryjne, immunosupresja miejscowa i ogol-
na, menstruacja, promieniowanie UV, wszelkiego rodzaju
urazy (oparzenia, zranienia, depilacja, dermabrazja, podraz-
nienia srodkami chemicznymi i kosmetykami, réwniez
stosunek seksualny). By¢ moze czynniki te wptywaja na biat-
ka komorkowe bezposrednio lub posrednio inicjujace
aktywacje transkrypcji genomu wirusowego lub hamujace
wptyw hipotetycznych inhibitoréw replikacji [6].

Epidemiologia, czynniki ryzyka

Opryszczka genitalna jest jedna z najpowszechniej-
szych choréb przenoszonych droga ptciowa, przy czym
istnieja znaczne roznice w czestosci jej wystepowania
w zaleznosci od badanej populacji. Badania porownaw-
cze s3 jednak utrudnione, gdyz nadal nie zostaty okreslo-
ne jednolite standardy badan epidemiologicznych w tym
zakresie. Epidemiologiczne badania NHANES (ang.
National Health and Nutrition Examination Survey) na te-
renie USA wykazaty wzrost liczby zakazefn HSV-2 7 16,4%
w poznych latach 70. do 21,8% we wczesnych latach 90.,
w poréwnywalnej prébie populacji [1, 13].

Na rozpowszechnienie zakazenia HSV-2, a tym samym
na czestos¢ wystepowania opryszczki narzadéw ptciowych,
ma wptyw wiele czynnikdw, z ktérych najbardziej istotne
to przede wszystkim pte¢, wiek, pochodzenie etniczne,
status spoteczno-ekonomiczny, wyksztatcenie, zachowa-
nia seksualne, a takze jakos¢ i dostepnosc opieki medycz-
nej. W analizach epidemiologicznych bardzo istotny jest
prawidtowy dobdr 0séb objetych badaniem —testowana
grupa powinna odzwierciedlaé sytuacje w catej populacji
objetej analiza. Nalezy takze pamietac, ze samo stwierdze-
nie pozytywnego wyniku w badaniach serologicznych nie
okresla momentu zakazenia ani przebiegu infekgji [1, 9].

Sposéb przenoszenia zakazenia powoduje, potwierdza-
ny we wszystkich badaniach, wzrost czestosci zakazenh
HSV-2 miedzy 18. a 30. rokiem Zycia, niezaleznie od ptci.
Ponadto zachorowalnos¢ jest wyzsza wsrdd czesci popu-
lacji potwierdzajacej ryzykowne, zwiekszajgce prawdopo-
dobiefistwo zakazenia, zachowania seksualne (pacjenci
poradni i klinik STD, prostytutki). Takze homoseksualisci
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majg wyzsze wskazniki zakazenia HSV-2 niz mezczyzni
heteroseksualni. Znamienne jest réwniez, ze bez wzgle-
du na badang populacje i potozenie geograficzne przeciw-
ciata HSV-2 znajduje sie czesciej u kobiet niz u mezczyzn
[1]. Ryzyko zakazenia kobiety majacej zakazonego part-
nera jest zdecydowanie wieksze (15-30%) niz zakazenie
mezczyzny majgcego zakazong partnerke (5%) [3].

Jesli chodzi o liczbe potwierdzonych infekcji HSV-2,
najwyzsze wskazniki odnotowuje sie w Afryce, a najnizsze
w Azji [1, 14, 15]. Rozpowszechnienie zakazenia HSV-2
w ogdlnej populacji USA (mtodziez i osoby doroste) jest
wyzsze niz w krajach europejskich i szacowane na 45 mln
0so6b. W badaniach na terenie Europy stwierdza sie dos¢
znaczne roznice czestosci zakazen HSV-2 w zaleznosci
od regionu. Infekcje sg tez zdecydowanie czesciej potwier-
dzane na pdtnocy kontynentu, w poréwnaniu z jego potu-
dniowa czescia — w krajach skandynawskich rozpowszech-
nienie zakazenia HSV-2 waha sie w granicach 15-35%
u kobiet w wieku 25-35 lat. W Wielkiej Brytanii i Irlandii
Potnocnej wystepowanie HSV-2 jest jednak rzadsze niz
w innych krajach Europy Potnocnej (4,7% kobiet w wie-
ku 20-44 lat). W badaniach serologicznych w Hiszpanii
stwierdzono natomiast dos$¢ niskie wskazniki dla HSV-2,
dodatnie wyniki testéw potwierdzono u 2-6% kobiet
i mezczyzn w wieku 1445 lat. Bardzo niskie wskazniki od-
notowano we Wtoszech — zakazenia HSV-2 potwierdzono
u 0,1% mezczyzn poborowych w wieku 18-25 lat, u 1,1%
pacjentéw poradni szczepieh w wieku 26 lat oraz u 4,5%
pracownikéw stuzby zdrowia w wieku 26 lat [1]. Bardzo
nieliczne opracowania epidemiologiczne, dotyczace krajow
Furopy Srodkowej i Wschodniej, nie pozwalajg, niestety,
na wnioskowanie na temat sytuacji epidemiologicznej
w tym rejonie oraz zmian czestotliwosci zakazen i typow
wirusa w przypadkach opryszczki narzagdéw ptciowych [15].

Na obszarze Azji i Pacyfiku najnizsze rozpowszechnienie
zakazenia HSV-2 stwierdzono w Japonii (ogélnie <7% we
wszystkich grupach wiekowych), mimo wystepujacych tam
duzych rozbieznosci miedzy badanymi grupami— 7% sero-
pozytywnych ciezarnych w Tokio i az 80% seropozytywnych
prostytutek w rejonie Osaki. Z kolei w Australii w badaniach
przeprowadzonych w Sydney w latach 19951998 rozpozna-
no zakazenie HSV-2 u 13% kobiet w wieku 28 lat [1].

Wsréd krajow rozwijajacych sie najwyzsze wskazniki
zakazenia HSV-2 odnotowuje sie na terenie Afryki,
chociaz typ 2. wirusa opryszczki nie byt najczesciej rozpo-
znawanym mikroorganizmem zwiazanym z owrzodzenia-
mi narzadéw ptciowych (ang. genital ulcer disease — GUD).
Na potudniu Sahary czestos¢ infekcji HSV-2 siegajaca 70%
u kobiet ponizej 30. roku zycia, a u mezczyzn 50%, to zja-
wisko powszechne. W centralnej i potudniowej Afryce in-
fekcja HSV-2 u kobiet w wieku 2539 lat wynosi 30-54%.
Podobnie jak w krajach rozwinietych, czestos¢ zakazenia
wzrasta z wiekiem i jest wyzsza wsréd kobiet [14].

Poza wiekiem i ptcig, zwiekszone ryzyko zakazenia wi-
rusem HSV-2 bywa najczesciej warunkowane wzmozona
ekspozycja seksualng, duzg liczbg partneréw seksualnych
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w ciggu catego zycia, a takze wystepowaniem innych
choréb przenoszonych droga ptciowa. Zmieniona flora
bakteryjna pochwy moze by¢ niezaleznym zwiastunem
seropozytywnosci na obecnos¢ HSV-2. W zdrowej pochwie
bakterie Lactobacillus wytwarzaja kwas mlekowy i nad-
tlenek wodoru, co pomaga kontrolowaé mikrosrodowisko
i hamowac przerastanie potencjalnie chorobotwérczych
organizmow. Flora bakteryjna uboga w Lactobacillus
stanowi czynnik zwiekszajacy ryzyko infekcji HSV-2.
Wykazano tez, ze Gram-ujemne pateczki beztlenowe
zwigzane z bacterial vaginosis (BV) produkujg mucynazy,
sialidazy i inne enzymy, ktére moga niszczy¢ ochronna
warstwe sluzu i utatwia¢ kontakt wirusa z nabtonkiem.
Stwierdzono réwniez zwigzek miedzy zakazeniem HSV-2
a obecnoscig w pochwie bakterii Streptococcus z grupy B
(GBS), chociaz nasilona kolonizacja pochwy bakteriami
GBS wsrod kobiet HSV-2-seropozytywnych moze réwniez
odzwierciedla¢ wzmozong ekspozycje seksualna. Mozli-
we jest takze, ze opryszczka narzadow ptciowych zmie-
nia flore bakteryjng pochwy w sposéb, ktéry utatwia
wzrost GBS w pochwie. Trudno wiec stwierdzi¢ jedno-
znacznie, czy kolonizacja GBS zwieksza podatnos¢ na
zakazenia HSV-2 [16].

Innym czynnikiem ryzyka infekcji HSV-2 moze byé
palenie papieroséw, chociaz w niewielu badaniach epide-
miologicznych odnotowuje sie czestsze wystepowanie
zakazenia wirusem HSV-2 wsrdd palacych. Opisano zjawi-
sko niszczenia nabtonka macicy i pochwy w konsekwencji
palenia tytoniu (zmiany w DNA), co moze stanowi¢ mecha-
nizm odpowiedzialny za zwiekszona podatnos¢ na zakaze-
nia HSV-2 w tej grupie badanej. W analizach epidemiolo-
gicznych wykazano, ze np. palace Meksykanki w srednim
wieku sg 0 90% bardziej zagrozone zakazeniem wirusem
HSV-2 od tych, ktére nigdy nie pality [16].

Owrzodzenia narzadéw ptciowych

Wirusy HSV sa najczestsza przyczyna owrzodzeh narza-
déw ptciowych. Réznice kulturowe, obyczaje seksualne
w réznych czesciach swiata i ich zmiany na przestrzeni
ostatnich kilkunastu lat powoduja, iz coraz mniejszy jest
zwigzek typu wirusa (HSV-1, HSV-2) z lokalizacjg zmiany,
a opryszczka genitalna, chot gtéwnie wywotywana przez
typ 2. HSV, moze by¢ réwniez zwigzana z zakazeniem ty-
pem 1 wirusa [17, 18]. Zakazenie wirusem HSV-2 moze mie¢
charakter pierwotny lub wtérny nawrotowy. Wirusy poczat-
kowo wnikaja do komérek nabtonka gospodarza, gdzie ule-
gaja replikacji. Namnozone czastki wnikaja nastepnie do za-
konczen nerwéw czuciowych, skad transportowane sg
do zwojow nerwowych, gdzie przechodza w stan latencji
[19]. W wiekszosci przypadkéw (ok. 60-75%) przebieg za-
kazeh HSV-2 jest bezobjawowy, zwigzany jednak z mozli-
woscig zakazania [17]. W pierwotnej postaci Herpes geni-
talis wirusa HSV-1 izoluje sie u 10-40% chorych [3].

W wielu badaniach epidemiologicznych dotyczacych
opryszczki narzadow ptciowych zaobserwowano, ze co-
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raz czestsza przyczyna pierwszego wystgpienia objawdw
choroby jest HSV-1. Wiaze sie to prawdopodobnie ze zmia-
nami w zachowaniach seksualnych (kontakty oralno-geni-
talne) [1, 15, 20]. Na terenie Niemiec stwierdzono HSV-1
w 38,4% wymazow ze zmian chorobowych zlokalizowa-
nych na narzadach ptciowych, w Szwecji ponad potowa
opryszczek narzadoéw ptciowych byta wywotana przez
HSV-1, a w badaniu w Norwegii ten typ wirusa zostat roz-
poznany az w 90% przypadkéw opryszczki narzadéw
ptciowych. W badaniu niemieckim odnotowano ponadto,
ze opryszczka zlokalizowana poza okolicami narzadéw
ptciowych byta spowodowana gtéwnie przez HSV-1 (u 93%
mezczyzn i 96% kobiet), a przeciwciata przeciwko HSV-1
wystepowaty u 80-90% wszystkich oséb dorostych [15].

Kliniczne i serologiczne obserwacje zakazen HSV pota-
czono w epidemiologicznym badaniu HERPIMAX, obejmu-
jacym populacje Francji. Rozpowszechnienie prawdopodob-
nej klinicznie opryszczki narzadéw ptciowych oszacowano
w nim na 11,8%, z niewielka przewaga zakazen u kobiet.
Najwyzsze wskazniki stwierdzono w srodziemnomorskiej
czesci Francji oraz na miejskich obrzezach Paryza, gdzie
67% infekcji byto wywotanych przez HSV-1, a 17%
przez HSV-2. W badanej populacji 9,7% 0séb byto serolo-
gicznie pozytywnych na oba typy wirusa, 5,8% tylko na
HSV-2 i 55,9% tylko na HSV-1. W badaniu HERPIMAX
tylko 1/4 przypadkéw zakazenia HSV-2 miata postac klinicz-
nie objawowych chordb, jednoczesnie az 74% badanych nie
byto swiadomych, ze objawy u nich wystepujace sa typo-
we dla opryszczki genitalnej [10].

Podobnie jak na innych kontynentach, takze w bada-
niach przeprowadzonych w Melbourne (w Australii)
w latach 1980-2003 zarejestrowano wzrost liczby przypad-
kow infekcji narzadéw ptciowych powodowanych wirusem
HSV-1. Stwierdzono tez, ze kobiety leczyty sie czesciej niz
mezczyzni. Nie odnotowano jednak, czy byto to spowodo-
wane bardziej objawowym przebiegiem zakazenia wérod
kobiet. Analiza obejmowata dtugi okres, dlatego nieokre-
Slone zmiany zachowan prozdrowotnych w badanej popu-
lacji mogty mie¢ wptyw na otrzymane wyniki [20].

Diagnostyka

W rozpoznawaniu i potwierdzaniu zakazen wirusami
HSV stosuje sie wiele zr6znicowanych metod diagnostycz-
nych. Zastosowanie wspétczesnych technik, polegajacych
na wykrywaniu przeciwciat, antygendw czy tez materia-
tu genetycznego wiruséw Herpes, pozwala na wykrycie
zakazenia, zréznicowanie poszczegélnych typow wirusa
i iloSciowe okreslenie poziomu wiremii. Odpowiedni
dobér technik diagnostycznych i stosowanych testéw
powinien by¢ Scisle uzalezniony od przebiegu, obrazu
klinicznego i nasilenia zakazenia.

Do podstawowych metod stosowanych w diagnosty-
ce zakazen HSV naleza m. in.:

« izolacja wirusa z materiatu klinicznego przez hodowle
— do niedawna metoda referencyjna, ztoty standard

198

diagnostyczny; daje mozliwos¢ okreslenia wrazliwosci
szczepu na stosowany chemioterapeutyk; izolacje
wirusa przeprowadza sie, zakazajac badanym materia-
tem zarodki kurze, myszy (domézgowo), hodowle
komérkowe (diploidalne ludzkie fibroblasty — WI-38,
MRC-5, komérki nerki noworodka chomika BHK-21,
komarki nowotworu nabtonkowego szyjki macicy
Hela); po uptywie 1-3 dni pojawiaja sie charakterystycz-
ne zmiany cytopatyczne, tj. wtrety i komorki olbrzymie
wielojadrowe (syncytia);

 badanie mikroskopowe rozmazéw komaérkowych bar-
wionych hematoksyling-eozynga lub metodg Giemzy
(test Tzancka) na obecnosc komarek olbrzymich wielo-
jadrzastych;

 badanie immunofluorescencyjne z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych dla HSV;

« badania serologiczne stosowane w badaniach epidemio-
logicznych;

* wykazanie wirionéw badaniem mikroskopii elektrono-
wej (wynik w ciggu kilku godz.);

» metoda PCR (ang. polimerase chain reaction) majgca na ce-
lu wykrycie swoistych sekwencji kwaséw nukleinowych;
szczegblne znaczenie w potwierdzeniu etiologii meningi-
tis herpetica, encephalitis herpetica i herpes neonatalis;
czutosc i swoistos¢ przewyzszajaca metody hodowlane.

Istniejace czynne zakazenie wirusowe zostaje potwier-
dzone, gdy stwierdza sie antygen lub swoiste przeciwciata
w klasie IgM albo wystepuje serokonwersja dla przeciwciat
IgG i 4-krotny wzrost w kolejnym badaniu (badane pary
surowic w odstepach 10-14 dni). Do wykrywania obecnosci
przeciwciat dla HSV w surowicy stosuje sie odczyn wigza-
nia dopetniacza (CF), zahamowania hemaglutynacji (HI), test
neutralizacji (NT), immunofluorescencji posredniej (IIF) oraz
metody immunoenzymatyczne (EIA). Metoda CF i NT wykry-
wa sie przeciwciata w zakazeniach pierwotnych miedzy
4. a21. dniem od zakazenia. Metody EIA wykorzystuje sie
rowniez do badania obecnosci w materiale antygendw
wirusowych [3, 4, 11].

W serologicznych badaniach epidemiologicznych
na obszarze USA najczesciej uzywang metoda diagno-
styczna byt test Western blot, wykrywajacy obecnosé
przeciwciat wobec glikoprotein gG1 lub gG2 wirusa HSV
(badania National Health and Nutrition Examination
Survey — NHANES, 1984-1996). W poréwnywalnych bada-
niach prowadzonych w Europie czesciej stosowano testy
wykorzystujace techniki immunoenzymatyczne (ELISA) [1].

Rozpoznanie

Zmiany chorobowe wywotane przez wirusa opryszczki
typowo lokalizuja sie na granicy skory i bton sluzowych. Ob-
raz kliniczny pierwotnego zakazenia narzadéw ptciowych
przez typ 1.1 2. HSV jest podobny, natomiast nawroty notu-
je sie czesciej w przypadku zakazenia typem 2.[17]. W przy-
padku zakazenia pierwotnego przed pojawieniem sie obja-
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wow skorno-sluzéwkowych wystepuja objawy prodromal-
ne w postaci $wigdu, pieczenia, uczucia napiecia, parestezji.
Po okresie wylegania (2—7 dni) na skorze i Sluzéwkach na-
rzadow ptciowych pojawiaja sie pecherzyki z trescig
surowiczg, osadzone w zapalnie zmienionym podtozu,
z tendencja do grupowania sie. Przeksztatcaja sie one
nastepnie w nadzerki, pokryte zazwyczaj strupem oraz
powierzchowne owrzodzenia. Moga wystapi¢ objawy ogol-
ne w postaci goraczki, ostabienia, boléw gtowy. Regionalne
wezty chtonne (pachwinowe) ulegaja niekiedy obustron-
nemu powiekszeniu, s twarde i bolesne. W zakazeniu
pierwotnym zmiany utrzymuja sie 2-3 tyg., natomiast
w przypadku nawrotéw sg mniej nasilone i trwajg 7-10 dni
[6, 17, 18]. Reaktywacja infekcji HSV-2 najczesciej nastepu-
je z wiruséw utajonych w zwojach rdzeniowych nerwéow
krzyzowych (S2-54), a sam okres utajenia trwac moze od kil-
ku miesiecy do kilku lat, a nawet dtuzej [6, 18]. W okresie
bezobjawowym wirus HSV-2 moze by¢ obecny w nabton-
kach i ulegac sekrecji z wydzieling pochwy, szyjki macicy,
cewki moczowej, z nasieniem czy tez sling [19].

U kobiet zmiany chorobowe lokalizuja sie w obrebie sro-
mu i pochwy (fac. vulvovaginitis), szyjki macicy (tac. cervici-
tis), cewki moczowej (tac. urethritis), w okolicy krocza i od-
bytu (fac. proctitis). Zmianom towarzyszy bol, pieczenie
i sluzowo-ropna wydzielina w pochwie. U mezczyzn nato-
miast zakazenie wirusem HSV-2 wystepuje na zotedzi i we-
wnetrznej blaszce napletka (tac. balanoposthitis
herpetica), na skorze pracia, w odbytnicy czy tez w cew-
ce moczowej, dajac wodnisto-sluzowy wyciek i objawy
dysurii. Moze réwniez mie¢ miejsce zapalenie prostaty
[17, 18]. Kontakty oralno-genitalne u obu ptci moga powo-
dowac zapalenie gardta (fac. Pharyngitis herpetica). Zmia-
ny zwiagzane z zakazeniem HSV-2 dotyczg réwniez okolic
pozagenitalnych, np. posladkéw czy palcow rak (tac. Paro-
nychia herpetica, Herpetic whitlow). Typ 2. wirusa opryszcz-
ki moze by¢ takze czynnikiem etiologicznym aseptyczne-
go zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych [11].

Istotnym problemem jest czesty brak wtasciwego roz-
poznania opryszczki genitalnej. W badaniu na terenie USA
pokazano, ze u 88,1% pacjentéw z zakazeniem HSV-2 nie
rozpoznano opryszczki narzadéw ptciowych. Wiele infek-
cji pojawia sie w nietypowych postaciach — nietypowa mo-
ze by¢ lokalizacja zmian lub ich morfologia. Przyktadem
zmian o nietypowym obrazie moze by¢ np. pekniecie
sromu, pracia i okolic odbytu, nawracajace zmiany rumie-
niowe okolic ptciowych, powracajacy bél korzonkowy i dol-
nej czesci plecow, zapalenie pecherza moczowego i cew-
ki moczowej, uptawy bez wyraznych zmian narzadéw
ptciowych. Duza cze$¢ mato charakterystycznych owrzo-
dzen, nadzerek czy ognisk rumieniowych jest czesto my-
lona z innymi dolegliwosciami (infekcje drég moczowych,
drozdzakowe infekcje pochwy, zapalenia ropne, urazy).
Pacjent bez typowych klinicznie objawéw najczesciej by-
wa niewtasciwie badany w kierunku wykrycia zakazenia
HSV. W ok. 20-30% przypadkéw NGU patogen pozostaje
niezidentyfikowany. W powracajacym i przewlektym
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zapaleniu cewki moczowej nie zawsze przyczyny sg zdefi-
niowane, a wirus opryszczki narzadéw ptciowych moze by¢
jednym z czynnikéw etiologicznych. Zakazenie HSV-2
moze by¢ tez potaczone z réznymi innymi dolegliwosciami
urologicznymi. Przyktadem jest zastéj moczu z towarzysza-
ca wysypka na narzadach ptciowych lub wystepujacy
bez zadnych widocznych opryszczkowych zmian narzgdow
ptciowych lub odbytu. W takich przypadkach przyczyna
retencji moczu moga by¢ zaburzenia neurogenne spowo-
dowane zapaleniem odcinka krzyzowego rdzenia kregowe-
go w wyniku infekcji HSV-2 [21]. Juz ponad 70 lat temu
Elsberg opisat zespot ostrej retencji moczu z dysfunkcja
rdzenia kregowego i pleocytoza w ptynie mézgowo-rdze-
niowym (ang. syndrome Elsberg). Takie objawy moga mie¢
wiasnie etiologie wirusowg HSV-2 [22]. W opiece podsta-
wowej diagnoza opryszczki narzadéw ptciowych jest waz-
na dla pacjenta, gdyz moze zapobiega¢ przenoszeniu zaka-
Zenia na partneréw lub potomstwo [13].

Opisywano takze prawdopodobny zwigzek infekcji HSV
z komplikacjami ze strony uktadu krazenia. Mozliwe,
ze zakazenie HSV-2 stanowi niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju nadcisnienia tetniczego i miazdzycy, obok takich
przyczyn, jak palenie tytoniu, nadwaga, dyslipidemia czy
cukrzyca. Wirusy Herpes moga mie¢ znaczenie patogene-
tyczne w kazdym okresie aterogenezy, chociaz najbardziej
istotne wydaja sie by¢ w powstawaniu wczesnych zmian
miazdzycowych, uszkadzajac komarki srodbtonka [12, 23].

Mozliwosci postawienia wtasciwej diagnozy w trudnych,
nietypowych przypadkach sg dzisiaj znacznie wieksze, szcze-
golnie w osrodkach dysponujacych diagnostyka molekular-
na, a w szczegdlnosci nowoczesnymi technikami opartymi
o metode PCR.

Zakazenia HSV a cigza

Niepokojace sg przypadki zakazenia wirusem HSV-2
u kobiet w czasie cigzy. W niemieckim badaniu dodatnie
wyniki serologiczne uzyskano u 8,9% kobiet w cigzy, z ko-
lei w Szwecji w ciggu 20 lat stwierdzono wzrost liczby
infekcji z 17 do 33% [15]. Niewiele jest doktadnych danych
liczbowych dotyczacych czestosci opryszczki ptodu i no-
worodka. W USA czesto$¢ neonatalnych zakazen HSV
szacuje sie na 1/1800 do 1/8700 przypadkdw zywych
urodzen [7]. Opryszczka genitalna u kobiet w okresie
ciazy jest szczegolnie niebezpieczna dla ptodu. Do odmat-
czynego zakazenia wirusem HSV-2 lub HSV-1 dochodzi
najczesciej w czasie porodu (85%), moze to jednak nasta-
pi¢ jeszcze w zyciu ptodowym (5-8%) lub po urodzeniu
(8-10%). Do zakazenia wewnagtrzmacicznego moze dojs¢
w przypadku pierwotnej oraz wtérnej opryszczki narza-
doéw ptciowych, jak rowniez w przypadku infekcji bezob-
jawowej u matki. Zakazenie ptodu nie jest réwnoznaczne
z jego uszkodzeniem. Infekcja wewngtrzmaciczna
(zakazenie przeztozyskowe lub wstepujace) moze zakon-
czy¢ sie urodzeniem zdrowego dziecka, poronieniem,
porodem przedwczesnym albo objawami wrodzonego za-
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kazenia HSV. Transmisja wirusa do ptodu we wczesnym
etapie cigzy zwieksza ryzyko zakazenia objawowego [7].
Herpeswirusy uszkadzaja ptéd w wyniku bezposrednich
uszkodzen cytopatycznych i zapalnych w obrebie zakazo-
nych organdw, a patologia wrodzonego zakazenia moze
obejmowac osrodkowy uktad nerwowy (zapalenie mézgu
oraz wodogtowie lub matogtowie), watrobe (martwicze
zapalenie watroby), sledzione, ptuca, oczy (zapalenie na-
czyniowki, siatkowki, rogéwki) czy skore (pecherzyki,
owrzodzenia). Zakazenie w czasie porodu lub po nim
powoduje najczesciej zmiany ograniczone do skéry, oczu
(tac. keratoconiunctivitis herpetica, chorioretinitis), jamy
ustnej (tac. gingivostomatitis herpetica), jak tez zapalenia
mozgu (tac. encephalitis herpetica) czy zakazenia rozsia-
ne z zajeciem narzadéw wewnetrznych, gdzie najczest-
sza przyczyna smierci jest zespdt wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego (DIC) i zapalenie ptuc. Wirusy
HSV-11i HSV-2 s3 odpowiedzialne za ok. 80% zmian pa-
tologicznych o etiologii zakaznej, wykrywanych w mo-
zgu noworodkéw i niemowlat [7, 24].

Jednoczesne zakazenie HSV i HIV

Wiele badan epidemiologicznych wskazuje na zwiazek
infekcji HSV-2 i epidemii zakazeh wirusem HIV. Choroby zwia-
zane z owrzodzeniami narzadéw ptciowych, ktérych
najczestsza przyczyng sa wirusy HSV-2, powoduja wzrost ry-
zyka seksualnej transmisji HIV. Replikacja HIV-1 jest wyzsza
u 0s6b zainfekowanych HSV-2, natomiast przebieg klinicz-
ny infekcji HSV-2 bywa bardziej dotkliwy u 0séb jednocze-
Snie zakazonych wirusem HIV-1. Ryzyko nabycia HIV jest
najwyzsze w przypadku swiezej infekcji HSV-2. Z kolei im
dtuzej chorzy maja owrzodzenia okolicy narzadéw ptcio-
wych, tym wieksza bywa infekcyjnosé HIV w przypadkach
zakazenia 2 wirusami. Badania in vitro potwierdzaja obser-
wacje epidemiologiczne. Istnienie opryszczki genitalnej wy-
wotuje przeptyw aktywowanych limfocytéw CD4, ktére do-
starczaja dodatkowych celéw do uwigzania HIV-1i wchodza
w obszar genitalny podczas reaktywacji infekcji HSV-2. Test
stwierdzajacy infekcje HSV-2 powinien by¢ wykonany
u wszystkich pacjentéw HIV-pozytywnych, a kuracje anty-
wirusowa acyclowirem, valacyklowirem lub famcyklowirem
nalezy zastosowac w przypadku koinfekcji HSV-2 i HIV, tym
bardziej ze nie stwierdzono istotnych interakgcji tych lekéw
z terapig antyretrowirusowg (HAART). Problem, czy supre-
sja zakazenia HSV w przypadku oséb HSV/HIV-pozytywnych
zmniejszy transmisje wirusa HIV, wymaga dalszych badan,
jednak znaczenie infekcji HSV w dynamice zakazenia HIV
sugeruje, ze terapia anty-HSV powinna by¢ wzieta pod
uwage jako komponent nadrzednej strategii w celu zapo-
biegania infekcji HIV [25, 26].

Z petnoobjawowym obrazem AIDS zwigzane s tzw.
choroby wskaZznikowe. Nalezy do nich m.in. rak inwazyj-
ny szyjki macicy. Gtéwnym czynnikiem etiologicznym
raka szyjki macicy jest niewatpliwie wirus brodawczaka
ludzkiego (HPV, gtownie typ 16.118.), jednak dane epide-
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miologiczne wskazujg na istnienie dodatkowych czynni-
kow, ktére moga utatwiac onkogeneze. Do tej grupy, tzw.
kokancerogendw, w przypadku raka szyjki macicy mozna
zaliczy¢ wirusy opryszczki genitalnej, chociaz wyniki roz-
nych badan nad udziatem HSV-2 w procesie nowotworze-
nia nie sg jednoznaczne [11, 27-29].

U chorych leczonych immunosupresyjnie (takze zaka-
zonych wirusem HIV) zmiany chorobowe w przebiegu in-
fekcji HSV-2 sa bardziej nasilone. Na skérze i btonach Slu-
zowych wystepuja rozlegte, takze martwicze owrzodze-
nia, drazace do gtebszych warstw tkanek. Przebieg jest
zwykle przewlekty, wielotygodniowy, w zaawansowanych
postaciach AIDS — dozgonny [2].

Podsumowanie

Propagowanie spotecznej Swiadomosci mozliwych
skutkéw infekcji wirusami HSV i klinicznych nastepstw
opryszczki genitalnej jest uzasadnionym srodkiem profi-
laktycznym nie tylko w procesie transmisji wiruséw
Herpes, ale réwniez w epidemii AIDS i w walce z choroba-
mi nowotworowymi narzadéw ptciowych. Konieczne
wydaje sie wiec wieksze uwrazliwienie na problem
opryszczki narzadéw ptciowych w podstawowej opiece
medycznej, gdyz btednie zdiagnozowane zakazenie nie-
potrzebnie prowadzi do groznych konsekwencji zaréwno
dla pacjentéw, jak i ich partneréw oraz utrudnia wysitki
podejmowane w celu zahamowania rozprzestrzeniania
sie choroby na catym Swiecie.
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