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STRESZCZENIE

Zakazenie wirusem opryszczki zwyklej (herpes simplex virus, HSV) jest jedna z najczestszych
choréb przenoszonych drogg plciowa na Swiecie. Pierwotne zakazenie matki moze prowadzié
do ciezkiej choroby podczas cigzy i moze by¢ powiktane przeniesieniem wirusa na ptéd lub no-
worodka.

Ryzyko przeniesienia wirusa z matki na pléd lub noworodka stato sie¢ duzym problemem
medycznym ze wzgledu na wzrastajacg liczbe zakazen HSV, szczegdlnie kobiet w wieku roz-
rodczym.

W tym artykule przegladowym zabrano informacje z piémiennictwa w celu ustalenie epide-
miologii, rozpoznawania, leczenia i zapobiegania zakazeniom HSV wsréd ciezarnych i nowo-
rodkéw. Szczegdlny nacisk polozono na znaczenie zakazenia narzadéw plciowych wirusem
opryszki zwyklej u ciezarnych, jak réwniez zapobieganiu tym zakazeniom aby uchronié nowo-
rodki przed zakazeniem HSV.

Wprowadzenie

Zakazenie wirusem herpes simplex nalezy do najczestszych choréb przenoszonych droga plcio-
wa na $wiecie.!? Wirus herpes simplex typu 2 (HSV-2) jest przyczyng wiekszosci przypadkéw
opryszczki narzadéw plciowych i prawie zawsze przenoszony jest droga plciowa. Do transmisji
wirusa herpes simplex typu 1 (HSV-1) dochodzi zazwyczaj w dziecifstwie, drogg inng niz kon-
takty seksualne. Dowiedziono jednak, ze HSV-1 jest odpowiedzialny za wickszo$¢ przypadkéw
opryszczki narzadéw plciowych w niektérych krajach rozwinietych.!3# W Stanach Zjednoczo-
nych HSV-1 stanowi wazny czynnik etiologiczny opryszczki narzadéw plciowych, szczegdlnie
wsréd mlodziezy.!>©

Najczesciej zakazenie HSV wystepuje u kobiet w wieku reprodukcyjnym, a ryzyko przenie-
sienia z matki na ptéd lub noworodka stato si¢ waznym problemem medycznym.27-11

W ostatnich badaniach stwierdzono, ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka przeniesienia wi-
rusa z matki na ptéd/noworodka jest pierwotne zakazenie podczas cigzy. Ryzyko przeniesienia
wirusa na noworodka jest wieksze w przypadku, gdy do pierwotnego zarazenia ciezarnej do-
chodzi w drugiej polowie cigzy, w poréwnaniu do zarazenia na wcze$niejszym etapie. Dodat-
kowym czynnikiem ryzyka zakazenia noworodka HSV jest zastosowanie elektrod umieszczo-
nych na skérze glowy ptodu i wiek matki ponizej 21 r.z. Pamietajac o tym mozemy objaé
zakazong ciezarng specjalng opieka, jak réwniez zapobiegaé zakazeniom ciezarnych.?

Autorzy tego artykutu pogladowego zebrali informacje z piémiennictwa medycznego i publi-
kacji specjalistycznych, aby podkresli¢ problem zakazenia HSV w czasie cigzy i u noworod-
kéw. Swoje badanie skupili na epidemiologii genitalnej HSV, ryzyku przeniesienia, jej wykry-
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waniu i obecnie stosowanym leczeniu oraz $rodkach za-
pobiegawczych. Informacje pochodzg z bazy danych Me-
dline i aktualnych bibliografii.

Epidemiologia zakazen HSV, zakazen
w czasie cigzy i transmisji matka-ptoéd
HSV-1 i HSV-2 sg DNA wiruséw nalezacych do podrodzi-
ny Alphaherpesvirinae, bedacej czeScia rodziny Herpesviri-
dae. Obydwa wirusy dostajg sie do organizmu przez ko-
mérki nabtonka blony Sluzowej oraz uszkodzenia skory,
migruja do tkanki nerwowej, gdzie pozostaja w stanie uta-
jenia. HSV-1 odpowiada zazwyczaj za opryszczke zlokali-
zowang na twarzy lub w jamie ustnej i znajduje sie w sta-
nie utajenia w zwoju nerwu tréjdzielnego, a HSV-2
najczesciej znajdowany jest w zwoju ledzwiowo-krzyzo-
wym. Obydwa wirusy moga by¢ odpowiedzialne zaréwno
za opryszczke narzadéw plciowych, jak i okolicy twarzy
i jamy ustnej.’

W ostatnich latach opryszczka narzadéw plciowych
stala sie coraz czesciej wystepujaca chorobg przenoszo-
na drogg plciowa.?12 W Stanach Zjednoczonych od kofi-
ca lat 70. XX wieku seropozytywno$¢ na obecno$é¢ HSV-2
wzrosta o 30%, a zarazona jest jedna osoba na pie¢.%13

W krajach rozwijajacych si¢ wyraznie wigkszy wskaz-
nik zakazen HSV-2 obserwuje sie w Afryce Subsaharyj-
skiej, gdzie u dorostych wynosi on 30-80% wsréd ko-
biet, 10-50% wsréd mezczyzn i ponad 80% wsréd
prostytutek.!2 W Afryce potudniowej dane dotyczg za-
zwyczaj kobiet, u ktérych czesto§é wystepowania HSV-2
wynosi 20-40%. W Azji liczba zarazonych oséb jest
mniejsza i miesci sie w graniach 10-30%.3:12

Seropozytywno$¢ w kierunku HSV u pacjentéw zgta-
szajacych sie do poradni wenerologicznych waha sie
od 17% we Wtloszech (6% w populacji ogélnej) do 40%
w Australii (14% ciezarnych).!415

Wiek i ple¢ sa waznymi czynnikami ryzyka zakazenia
narzadéw plciowych HSV-2. Czesto$¢ wystepowania za-
kazenia HSV jest bardzo mata w dziecinstwie i we wcze-
snym okresie dojrzewania, ale ro$nie z wiekiem, osigga-
jac maksimum okolo 40 r.z.2

Z badan serologicznych wynika, ze w wigkszosci zaka-
zone sg kobiety w populacji ogdlnej Stanéw Zjednoczo-
nych (23,1% kobiet i1 11,2% mgzczyzn) i innych krajow,
chociaz we Wloszech seropozytywno$é mezczyzn (6,7%)
jest troche wieksza niz kobiet (4,9%). Prawdopodobnie jest
to spowodowane mtodszym wiekiem kobiet i mniejszg
liczbg ich partneréw seksualnych.”16.17 Liczba partneréw
seksualnych przektada sie na czesto$¢ zakazenia HSV-2.

Regiony geograficzne réwniez wplywaja na réznice
w czestoéci wystepowanie zakazen HSV-2.14 Seropozy-
tywno$¢ wérdd chorych na choroby przenoszone droga
plciowg w péinocnych Wioszech byla mniejsza niz
w Stanach Zjednoczonych, Australii i catlych Wloszech,
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ale poréwnywalna do populacji Wielkiej Brytanii i Nowej
Zelandii.!* Dodatkowo pochodzenie etniczne, ubéstwo,
uzaleznienie od kokainy, wczesne rozpoczecie kontaktow
seksualnych, zachowania seksualne oraz bakteryjne za-
palenie pochwy mogg zwiekszy¢ ryzyko zakazenia u ko-
biet przed cigza. 1819

Wsréd cigzarnych czesto$é wystepowania opryszczki
narzadéw plciowych jest wysoka. We Wloszech wsrod
ciezarnych dodatnie wyniki uzyskano u 7,6% w Rzymie
i podobnie u 8,4% w pétnocnych Wloszech.!” Ten wskaz-
nik jest jednak nizszy niz w innych krajach.>#20 Na przy-
ktad w Stanach Zjednoczonych prawie 22% ciezarnych
zakazonych jest HSV-2, 10% jest w grupie ryzyka za-
kazenie od zakazonych partneréw seksualnych (w cza-
sie okresu bezobjawowego), a 2% ciezarnych zaraza
si¢ w czasie ciazy, narazajac na zarazenie HSV nowo-
rodka.®10.21 We Wloszech u okolo 3% ciezarnych do-
chodzi do zarazenia w czasie cigzy.?? Zakazeniu wiru-
sem opryszczki podczas cigzy towarzyszg samoistne
poronienia, op6znienie wzrostu wewnatrzmacicznego,
pordd przedwczesny, wrodzone i noworodkowe zakaze-
nie opryszczka.??> Ryzyko przeniesienia zakazenia na no-
worodka wynosi 30-50%, jezeli do zarazenia HSV przez
matke doszlo w zaawansowanej cigzy (w III trymestrze).
Jesli doszto do zakazenia na weze$niejszym etapie cigzy,
ryzyko to wynosi okoto 1%.%4 Jesli do pierwotnego zaka-
zenia HSV dochodzi pod koniec cigzy, nie ma wystar-
czajacego czasu na wytworzenie przeciwcial potrzeb-
nych do zahamowania replikacji wirusa przed porodem.
Przeniesienie wirusa z matki na ptéd w czasie cigzy wy-
stepuje rzadko. W okolo 85% przypadkéw dochodzi
do tego w okresie $rédporodowym.2> Dodatkowo, bada-
nia przeprowadzone wsréd ciezarnych zakazonych HIV
dowiodly, ze w przypadku koinfekcji HSV, ryzyko okoto-
porodowego przeniesienia HIV na noworodka znaczaca
wzrasta jeSli u kobiety wystepuja kliniczne objawy
opryszczki genitalnej.?®

U noworodkéw moze réwniez doj$¢ do zarazenia
HSV-1, ktéry najpewniej odpowiedzialny jest za pra-
wie 1/3 nowych przypadkéw opryszczki genitalnej.!
Wzrastajacy udzial HSV-1 w etiologii opryszczki genital-
nej jest szczegblnie wyrazny wsrdéd miodziezy w wie-
ku 16-21 lat mieszkajacych na $rodkowym zachodzie
Stanéw Zjednoczonych, gdzie odpowiedzialny byt
za 78% przypadkéw w 2001 roku (w poréwnaniu
do 31% dekade wczesniej).® Wynika z tego, Ze istnieje ry-
zyko przeniesienia HSV-1 na noworodka u mtodych cie-
zarnych, a seks oralny jest czynnikiem ryzyka zakazenia
HSV-1.° Liczba zakazerh HSV-1 w dziecifistwie maleje
i dlatego coraz wigcej mlodziezy i mtodych dorostych jest
seronegatywna w kierunku HSV w momencie rozpocze-
cia zycia plciowego.® To tlumaczy obserwowany wzrost
pierwotnych zakazen narzadéw plciowych HSV-1 w tej
grupie wiekowej.
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Opryszczka narzadoéw ptciowych:
objawy kliniczne

Zakazenie genitalne HSV moze by¢ objawowe lub bezob-
jawowe. Zakazenie objawowe zazwyczaj opisywane jest
jako opryszczka narzadéw plciowych i zaliczamy do nie-
go objawy zakazenia pierwotnego, pierwszego epizodu
i nawroty. Pierwotna opryszczka genitalna ma najpowa-
zniejszy przebieg, szczegllnie w czasie cigzy, poniewaz
moze powodowa¢ ciezkie choroby u noworodkéw. Jest
traktowana jako pierwszy epizod opryszczki wtedy, gdy
u pacjenta nie wystepujg przeciwciata przeciwko HSV-1
i HSV-2.2

Pierwotna objawowa opryszczka genitalna pojawia
sie po okresie wylegania wynoszacym 2-20 dni, jej prze-
bieg jest dtugi (do 21 dni) i powazny.2!! U kobiet obja-
wia sie pecherzami i owrzodzeniami na zewnetrznych
narzadach plciowych, takze na szyjce macicy. Towarzy-
szy im bol sromu, dysuria, uptawy i powiekszenie lokal-
nych weztéw chlonnych.? Pecherze i owrzodzenia mogg
by¢ rowniez zlokalizowane na wewnetrznej powierzch-
ni ud, posladkach, kroczu i skérze okolicy okoloodbyto-
wej. U mezczyzn zmiany typowo lokalizujg sie na zole-
dzi, ale réwniez na penisie, wewnetrznej powierzchni
ud, posladkach i skérze okolicy okoloodbytowej. U oby-
dwu plci zakazenie pierwotne moze by¢ powiktane ob-
jawami ogblnymi, takimi jak goraczka, béle glowy, béle
mie$niowe (u 38% mezczyzn i 68% kobiet). W spora-
dycznych przypadkach moze doj$¢ do zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i neuropatii autonomicznej, ob-
jawiajacej sie zastojem moczu (gtéwnie u kobiet).? 11
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych obserwowano
w 42% pierwotnych zakazen HSV-2, 12% pierwotnych
zakazefh HSV-1 i w 1% nawrotowych.!! Obecnoé¢ prze-
ciwcial przeciw HSV-1 moze ostabi¢ objawy zakazenia
HSV-2.! W niektérych przypadkach objawy ogélne mo-
ga by¢ jedynymi w zakazeniu HSV-2, a w ponad poto-
wie przypadkéw pierwotne zakazenie moze zostaé nie-
zauwazone.’

Najgrozniejsze w czasie cigzy jest pierwotne zakaze-
nie genitalne HSV, chociaz u wigkszosci kobiet pierwsza
opryszczka narzadéw plciowych w czasie cigzy nie jest
pierwotna.’

Pierwotne zakazenie u kobiet w cigzy jest dla nich
grozniejsze niz dla kobiet nieciezarnych. Zapalanie jamy
ustnej, sromu i pochwy ma u nich tendencj¢ do szerzenia
sie, co moze spowodowac rozsiane zmiany skorne i zaje-
cie narzadéw wewnetrznych powikiane zapaleniem wa-
troby, mézgu, trombocytopenia, leukopenig i koagulopa-
tig.? Mimo Ze rozsiane zakazenie HSV w czasie cigzy nie
jest czeste, to $miertelno$¢ wynosi okolo 50%. Podwyz-
szone ryzyko rozwoju rozsianego zakazenia HSV wyste-
puje u kobiet w trzecim trymestrze cigzy z pierwotnym
zakazeniem blon Sluzowych. Mogg one zarazi¢ noworod-
ka podczas porodu.’
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Nawrotowe epizody opryszczki charakteryzuja sie
obecnoscia przeciwcial przeciw okreslonemu HSV, maja
zazwyczaj tagodny przebieg, mniej objawéw ostrych niz
w przypadku pierwszego epizodu i trwajg 7-10 dni. Obja-
wy prodromalne, takie jak $wiad, przeczulica, neuralgia
moga wystapié¢ kilka godzin lub dni przed nawrotem
opryszczki.>?7 Za wiekszos¢é przypadkéw nawrotéw
opryszczki odpowiada HSV-2, poniewaz podlega reakty-
wacji zdecydowanie czesciej niz HSV-1.279

Okresy bezobjawowe miedzy epizodami opryszki sg
wazne klinicznie, poniewaz HSV moze okresowo reak-
tywowaé sie w zakazonych komoérkach zwojéw i prze-
mieszczaé przez aksony do btony §luzowej narzgdow
plciowych bez zadnych objawéw klinicznych. To zjawi-
sko nazwane jest bezobjawowym rozsiewaniem wirusa
(asymptomatic virus shedding, AVS).2!! Do wiekszosci
zakazen drogg plciowa dochodzi wtasnie w okresie bez-
objawowym, poniewaz chorzy nie sa $wiadomi AVS.28
Do zjawiska bezobjawowego rozsiewania wirusa cze-
$ciej dochodzi u kobiet zakazonych HSV-2 (7%) niz
HSV-1 2%).2

Chociaz ryzyko transmisji wertykalnej w przypadku
opryszczki nawrotowej jest mate, to jest ona traktowa-
na jako najczestsza przyczyna zakazenia noworodkéw,
a pordd drogami natury jako najczestszy mechanizm
zarazenia.” W przypadku objawowej nawrotowej
opryszczki ryzyko przeniesienia na dziecko znacznie
maleje w przypadku wykonania ciecia cesarskiego.!0-2%
Zarazenie dziecka przez kobiete w okresie AVS ma
bardzo duze znaczenie, poniewaz u wiekszos$ci nowo-
rodkéw dochodzi do zakazenia, ktére nie zostaje roz-
poznane.

Postepowanie u ciezarnych
z pierwotnym lub wtérnym epizodem
opryszczki narzadéw ptciowych

DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie zakazenia narzadéw plciowych HSV
czesto jest trudne ze wzgledu na nieswoisty, nietypowy
obraz kliniczny i male nasilenie objawéw. Ponadto za-
kazenie HSV charakteryzuje si¢ okresami objawowy-
mi i bezobjawowymi, podczas ktérych mozliwe jest
przeniesienie wirusa. Z tego powodu wazne jest pra-
widlowe rozpoznanie i diagnozowanie, poniewaz
wyniki badan laboratoryjnych majg wptyw na dalsze
postepowanie medyczne, konsultacje, leczenie, poste-
powanie u kobiet w cigzy i okres$lanie ryzyka zarazenia
dziecka.>!!

Identyfikacja zakazenia HSV moze polega¢ na wykry-
ciu wirusa lub jednej z jego sktadowych (tab. 1) lub po-
$rednio na poszukiwaniu w surowicy swoistych przeciw-
cial (tab. 2).2:30-37

47


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

CHOROBY PRZENOSZONE DROGA PLCIOWA

Tabela 1. Bezposrednie metody wykrywania HSV
Metoda Rodzaj badanej probki Czutosc
Izolacja wirusa Wykwity na skérze/btonach
z hodowli komoérek?! Sluzowych (stadium):
Zawartos¢ pecherzyka >90%
Wrzody 95%
Strupy 70%
Bfona Sluzowa 30%
niezmieniona
Nieznana
Biopsje
Wymaz ze spojowki/rogéwki
Noworodki
Rozpoznanie Wykwit na skdrze/btonie 73-100%
cytologiczne Sluzowej
(test Tzancka)35
Biopsja
Wymaz ze spojowki/rogéwki
Immunofluorescencja Wymazy, prébki tkanek, 41-70%
(wykrywanie wymazy z dna pecherzyka
zakazonych
komérek)30

Swoistos¢ Zalety

~100%

100%

>95%

Wady

Koniecznos¢ wykonania
w specjalistycznych
laboratoriach

Ztoty Specjalistyczne podtfoze
standard transportowe
tatwe pobrania Transport musi by¢
bardzo szybki,
w chfodnych warunkach,
bez dostepu swiatta
Typowanie wirusa Wyniki w ciggu 2-7 dni
Okreslanie fenotypow Nieodpowiednia do badania
opornych ptynu moézgowo-
-rdzeniowego
Konieczna wspofpraca
z laboratorium
tatwy, szybki, powtarzalny, Optymalne objawy to
niskie koszty Swieze, niepekniete
pecherze, wystepujace
1-3 dni
Szybka metoda (wynik Swieze pecherzyki

mozliwy <4 h),
mozliwos¢ typowania

Specjalistyczne
laboratorium

Wymagania sprzetowe

Metoda
niewystandaryzowana

Swoiste metody bezposrednie, takie jak wykrywanie
wirusa lub jego antygenéw, sg najbardziej przydatne
u chorych z aktywnymi, pecherzykowatymi zmianami
na lub w okolicy narzad6éw plciowych. W przypadku, gdy
wykwity pokryte sg strupami lub sg niewidoczne, zakaze-
nie HSV-1 lub HSV-2 moze by¢ wykryte metodami po-
$rednimi, polegajacymi na poszukiwaniu swoistych IgG
przeciwko glikoproteinie G HSV-1 (gG-1), lub glikoprote-
inie G HSV-2 (gG-2).230 Metody posrednie (serologiczne)
mogg by¢ przydatne u chorych z objawami, jesli badania
bezposrednie daty wynik ujemny. Chociaz metody serolo-
giczne nie informujg o poczatku choroby ani nie identyfi-
kuja miejsca namnazania wirusa,’ pozwalajg na wykry-
cie zakazenia HSV wtedy, gdy metody bezposrednie sg
niedostepne lub informacja o serokonwersji jest niezbed-
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na.? Ponadto, metody po$rednie przydatne s w okresla-
niu typu nawrotéw. Przyjmuje si¢, ze zakazenie narza-
déw ptciowych HSV-1 powoduje bardziej nasilone obja-
Wy pierwotnego zarazenia, ale mniejsza liczbe nawrotéw
niz HSV-2.7 Swoiste testy rozrézniajagce HSV-1 od HSV-2
sa przydatne, ale nie obligatoryjne, poniewaz leczenie
w przypadku obu typéw jest takie samo.”

LECZENIE

Ciezarne, u ktérych wystapit pierwszy lub kolejny epizod
choroby, moga by¢ leczone acyklowirem lub walacyklo-
wirem w dawkach rekomendowanych (tab. 3). Poniewaz
acyklowir i walacyklowir nie sg oficjalnie zarejestrowane
do leczenie ciezarnych, chora musi zostaé o tym poinfor-
mowana i wyrazi¢ zgode na leczenie przed jego wdroze-
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Tabela 1. Bezposrednie metody wykrywania HSV (cd)

Metoda Rodzaj badanej probki Czufosc
Wykrywanie antygentéw Wymazy z wykwitow, 41-80%
wirusa metoda zawartos¢ pecherzykow,
ELISA lub EIA30 wymaz z dna
Wykrywanie DNA Plyn mézgowo-rdzeniowy 97-98%

wirusowego metoda
PCR30 Jub PCR w czasie
rzeczywistyms31!
Ciecz szklista lub wodnista

Wykwity na skorze,
zawartos¢ pecherzykow,
niezmieniona bfona
sluzowa

Swoistos¢ Zalety Wady
80% tatwe pobierania Odpowiednia tylko
materiafu w przypadku $wiezych
pecherzykéw
Wykwit nie musi by¢
nienaruszony
Metoda szybka (wynik
mozliwy <4h)
Mozliwos¢ typowania
PCR: najczulsza metoda
~100% Wynik w ciggu 24-48 h Tylko w specjalistycznych

laboratoriach

Metoda
niewystandaryzowana

Typowanie wirusa
i okreslanie jego
0pornosci

Metoda z wyboru
w przypadku badania
pfynu mézgowo-
-rdzeniowego

Nieuznana dla wszystkich
rodzajoéw probek

Ryzyko zanieczyszczenia
(PCR)

Wysoki koszt (PCR w czasie
rzeczywistym)

PCR w czasie
rzeczywistym
Szybka amplifikacja

Analiza ilosciowa
Zredukowane ryzyko
zanieczyszczenia
Metoda z wyboru

w badaniu
zmian skérnych

niem.? Nie odnotowano jednak zadnych nieprawidtowo-
§ci ptodu podczas leczenie tymi lekami, ale odlegle na-
stepstwa nie sg znane.38-40

Randomizowane badania wykazaly, ze supresyjne le-
czenie acyklowirem lub walacyklowirem od 36 tygodnia
cigzy az do porodu znacznie zmniejsza czesto$é klinicz-
nych objawéw zakazenia i namnazania wirusa w okresie
porodu. Tym samym zmniejsza potrzebe wykonywania
ciecia cesarskiego i najprawdopodobniej ryzyko przenie-
sienia wirusa na noworodka (tab. 3).41-45

METODY PORODU

Jezeli do pierwotnego zakazenia dojdzie w I lub II try-
mestrze ciagzy, nalezy od 32 tygodnia badaé¢ wydzieline
z pochwy w kierunku wirusa metoda hodowli.?? Jezeli
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dwa nastepujace po sobie wyniki bedg ujemne i nie po-
jawig sie wykwity opryszczki na narzadach plciowych,
por6d moze odby¢ sie drogg naturalng (ryc. 1, czesé
Al). Jezeli w momencie porodu wystepuje pelna sero-
konwersja, wykonanie ciecia cesarskiego nie jest ko-
nieczne, poniewaz ryzyko transmisji HSV na dziecko
jest mate, a dziecko bedzie chronione przez przeciwcia-
ta matczyne.®22

Nie okre$lono jasnych wytycznych w przypadku,
gdy do pierwotnego zakazenia dojdzie w III trymestrze
ciazy. Wiekszo$¢ wytycznych proponuje wykonanie cie-
cia cesarskiego u kobiet, u ktérych wystgpily jawne ob-
jawy kliniczne zakazenia w ostatnich 4-6 tygodniach
cigzy. W ich przypadku nie jest mozliwe uzyskanie pet-
nej serokonwersji do dnia porodu i zarazenie nowo-
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Swoistos¢ Zalety

Roéznicuje wirus HSV-1
z HSV-2

Wykrywa wczesng
serokonwersje HSV-2
u 0s6b wczesniej
zarazonych HSV-1

Wady

Niedostepny w sprzedazy
komercyjnej

Droga

Wynik po 2-3 dniach

Tabela 2. Posrednie metody wykrywania HSV
Metoda Rodzaj badanej préobki Czufosc¢
Western Blot? Surowica ~100% ~100%
EIAZ (metoda Surowica 93-98% 93-98%
immuno-
enzymatyczna)
Surowica
Testy POCT Krew wfosniczkowa3’ 96% 87-98%

Test dostepny komercyjnie
Roznicuje HSV-1 z HSV-2 Mniejsza czufos¢ (niz

w testach amplifikacji)?

Tanszy niz Wester-blot? Komercyjnie dostepny
jedynie dla HSV-22
Szybki wynik (6 min)37 Drogi36
tatwy w wykonaniu37 Nie nadaje sie do skriningu36
Wykrywa w 80% serokonwersje Cafosciowo mafo
w stosunku do HSV-2 w ciggu przydatny

4 tyg. od kontaktu z wirusem37 (szybki)36

rodka jest mozliwe.?23:30.46-48 Jezeli poréd drogami na-
tury jest nieunikniony, matce i noworodkowi nalezy
podaé dozylnie acyklowir, poniewaz ryzyko transmisji
jest wysokie (41%) (ryc. 1, czes¢ A2).22

Ciezarnym, u ktérych dojedzie do nawrotu
opryszczki narzadéw plciowych kilka tygodni
przed planowang datg porodu, nalezy podawaé supre-
syjng dawke acyklowiru lub walacyklowiru przez
ostatnie 4 tygodnie cigzy. Od 36 tygodnia cigzy zaleca-
ny jest posiew wydzieliny pochwowo-szyjkowej
na obecno$¢ wirusa.?247 W przypadku, gdy nie ma kli-
nicznych objawéw opryszczki, ale wynik posiewu
przed porodem jest dodatni, nalezy wykonaé ciecie ce-
sarskie.!030 Jesli jednak przed samym porodem wyni-
ki wszystkich posiewéw sg ujemne i nie ma objawdéw

klinicznych, por6d moze sie odbyé drogami natury
(ryc. 1, czeé¢ B1).47

W przypadku wystepowania aktywnych wykwitow
opryszczki lub objawéw prodromalnych na poczatku
porodu, a ryzyko ekspozycji dziecka jest duze, nalezy
jak najszybciej wykonaé ciecie cesarskie w ciggu 4-6 h
od pekniecia bton plodowych, jesli tylko ptuca ptodu
sg dojrzate.?2304% Nie ma okreslonych wytycznych
w przypadku, gdy ptuca ptodu sg niedojrzate.?30

Wykonanie ciecia cesarskiego przed peknieciem blon
plodowych teoretycznie eliminuje ryzyko $rédporodowe;j
transmisji wirusa,” 10 w rzeczywistosci istnieje pewne
ryzyko jego przeniesienia.!?>0 Leczenie przeciwwiruso-
we acyklowirem zalecane jest u matki i ewentualnie
u noworodka (ryc. 1, czeé¢ B2).30

Tabela 3. Leczenie przeciwwirusowe opryszczki genitalnej u ciezarnych
Pierwszy epizod Nawroty
Ciaza Leki Rekomendowana Czas trwania Leki Rekomendowana Czas trwania
przeciwwirusowe dawka dobowa terapii przeciwwirusowe dawka dobowa terapii
Leczenie Acyklowir Doustnie: 10 dni Acyklowir Doustnie: 5 dni
krotkotrwate 5 x 200 mg 5 x 200 mg
Walacyklowir Doustnie: 10 dni Walacyklowir Doustnie: 5 dni
2 x 500 mg 2 x 500 mg
Leczenie Acyklowir Doustnie: Acyklowir Doustnie:
supresyjne 3 x 400 mg 3 x 400 mg
Walacyklowir Doustnie: Od 36 tygodnia Walacyklowir Doustnie: Od 36 tygodnia
2 x 250 mg cigzy do 2 x 250 mg cigzy do
porodu porodu
50 DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 2 2010
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/

1) Aktywne zmiany na narzadach pfciowych w I lub
Il trymestrze cigzy

Metody zakonczenia cigzy w przypadku pierwotnego zakazenia HSV i nawrotowej opryszczki narzadow ptciowych

A. Zakazenie pierwotne

I

2) Aktywne zmiany na narzgdach ptciowych

w 4-6 tygodniu przed porodem

Badanie wydzieliny na obecnos¢ wirusa
od 32 tyg. cigzy do porodu

Dwa ujemne wyniki hodowli i brak zmian
klinicznych w terminie porodu

'

Poréd drogami natury

/

1) Aktywne zmiany na narzgdach ptciowych w I lub
Il trymestrze cigzy

Leczenie przeciwwirusowe w 4 ostatnich tygodniach
cigzy i badanie na obecnos$¢ wirusa metoda hodowli
od 36 tyg. cigzy

Dodatni wynik hodowli
i brak zmian klinicznych i brak zmian klinicznych
w dniu porodu w dniu porodu

¢ '

Ciecie cesarskie

Ujemny wynik hodowli

Poréd drogami natury

B. Nawrotowa opryszczka
narzadow pfciowych

Rycina. Ta rycina przedstawia schematycznie wybor metody porodu zaleznie od tego, czy u ciezarnej doszto do pierwotnego
zakazenia (A), czy do epizodu nawrotowej opryszczki genitalnej (B).

Porod drogami natury

Ciecie cesarskie

-t

Leki przeciwwirusowe
podawane w czasie
porodu i noworodkowi

N

2) Aktywne zmiany na narzgdach pfciowych
w czasie porodu

Planowe ciecie cesarskie w przypadku nienaruszonych
bton pfodowych lub w ciggu 4-6 h od ich pekniecia

+

Leczenie przeciwwirusowe u matki
+
Leczenie przeciwwirusowe noworodka
(jesli rozwijajg sie objawy choroby)

Zakazenie HSV u noworodkow

DROGA ZARAZENIA | OBJAWY KLINICZNE

Do zarazenia noworodka moze dojé¢ w macicy, podczas

porodu lub po porodzie. Matka jest najczestszym zré-

dlem zakazenia w dwéch pierwszych przypadkach.>!
Zakazenie wewnagtrzmaciczne zdarza si¢ rzadko

i odpowiada za 5% zakazenh noworodkéw. Zaobserwo-

TOM 1 NR 2 2010 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE

wano, ze wysokie ryzyko transmisji wewnatrzmacicz-
nej (okoto 50%) wystepuje u ciezarnych, u ktérych do-
szto do rozsianego zakazenia, ktérego czynnikiem etio-
logicznym w 90% jest HSV-2. Zar6wno pieierwotne,
jaki wtérne zakazenie mogg spowodowaé choroby
wrodzone u dziecka, nawet jesli ryzyko po przebyciu
wtérnego epizodu opryszczki jest mate. Do masywnej
transmisji wewnatrzmacicznej wirusa dochodzi
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w pierwszych 20 tygodniach cigzy i moze spowodowaé
poronienie, poréd martwego ptodu i wady wrodzone
u dzieci, ktére przezyly.® Umieralno$¢ okotoporodowa
wynosi okoto 50%.!!

W 85-90% przypadkéw do zakazenia dziecka docho-
dzi podczas porodu, a w 5-10% we wczesnym okresie
pourodzeniowym. Za 70-85% zakazen odpowiedzialny
jest wirus HSV-2, a za pozostale HSV-1.%0 Zakazenie
HSV-2 ma zazwyczaj ciezszy przebieg i gorsze rokowa-
nie niz HSV-1.752 Zakres wystepowania zakazenie HSV
miesci si¢ w granicach 1/3200-1/20000 zywo urodzo-
nych dzieci.10>3-56

Przeniesienie wirusa na dziecko zalezy od klinicznego
obrazu choroby u matki podczas porodu. Opryszczka
u noworodkéw urodzonych przez matki, u ktérych do-
szlo do pierwotnego zakazenia, jest duzo czestsza niz gdy
u matki wystapilo wtérne zakazenie (<3%).2%°7 Do wiek-
szo$ci zakazen (okolo 70%) dochodzi w wyniku przenie-
sienia wirusa na dziecko z matki z bezobjawowg posta-
cig zakazenia w okresie okotoporodowym.*3

P6Zne pekniecie blon ptodowych jest czynnikiem ryzyka
zarazenia noworodka.’! U ciezarnych z aktywnymi zmia-
nami na narzadach plciowych zazwyczaj wykonuje sie ce-
sarskie ciecie. Nie jest jednak pewne, czy ten zabieg
zmniejsza ryzyko zarazenia dziecka HSV.!1? Inwazyjne pro-
cedury potoznicze i wykonanie elektrokardiogramu plodu
z zastosowaniem elektrod umieszczanych na skalpie nowo-
rodka w duzym stopniu zwieksza ryzyko zarazenia nowo-
rodka, poniewaz otwiera nowe drogi zakazeni.>*>8-62

Stan kliniczny zakazonego noworodka, u ktérego pra-
wie zawsze wystepuja objawy, a czesto koniczy sie zgo-
nem, jest adekwatny do nasilenia zakazenia.>! Wrodzone
zakazenie wewnatrzmaciczne zazwyczaj wywoluje obja-
wy w ciggu pierwszych 48 h po urodzeniu i charakteryzu-
jace sie pecherzykami lub bliznami na skérze, zmianami
w obrebie gatki ocznej (zapalenie naczyniéwki i siatkdw-
ki, matoocze, zaéma), neurologicznymi (zwapnienia we-
wnatrzczaszkowe, mikrocefalia, drgawki, encefalomacja),
opéznieniem wzrostu i zaburzeniami psychoruchowymi.”
Objawy wystepujace u dzieci zakazonych $rédporodowo
i po urodzeniu mozna podzieli¢ na trzy duze grupy: 1)
obejmujgce skore, oczy i jame ustng, towarzyszy im niska
$miertelno$é, ale wysoka zachorowalno$é, istnieje ryzyko
zapalenia mo6zgu i choroby rozsianej w przypadku niele-
czenia,”® 2) zapalenie mézgu w przebiegu HSV bez lub
z zajeciem skéry, oczu i jamy ustnej, ktére spowoduje
zgon wickszoéci dzieci,®3 3) postaé rozsiana z zajeciem
wielu narzadéw (wlaczajac osrodkowy uktad nerwowy,
watrobe, pluca, mézg, nadnercza, skére, oczy i jame ust-
ng). W tej postaci Smiertelno$é siega 80% w przypadku
niezastosowania leczenia.>!,58

Do najczestszych objawéw zakzenia naleza (zgodnie
z czesto$cig wystepowania): pecherze na skérze 68%, go-
raczka 39%, ospatosé 38%, drgawki 27%, zapalenie spo-
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jowek 19%, zapalenie pluc 13%, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (DIC) 11%. Objawy tylko czasami
wystepujg zaraz po urodzeniu, zazwyczaj rozwijajg sie
w ciggu 5 dni od urodzenia, ale moge pojawi¢ sie nawet
w 4-6 tygodniu zycia.30.63

U 50% zarazonych noworodkéw dochodzi do miej-
scowego zakazenia, u 33% do zajecie osSrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), a w 17% jest to rozsiane za-
kazenie.?30 W kilku badaniach zaobserwowano, ze roz-
siane zakazenie charakteryzuje sie¢ gléwnie niewydolno-
$cig watroby i nadnerczy, z towarzyszacymi objawami
wstrzgsu i rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczy-
niowym.>1:5254 Do innych objawéw postaci rozsianej
nalezy drazliwo$é, drgawki, zesp6t zaburzen oddecho-
wych, zéttaczka i czesto charakterystyczna osutka pe-
cherzykowa, uznawana za objaw patognomoniczny.
U ponad 20% noworodkéw z postacig rozsiang nie do-
chodzi jednak do rozwoju osutki. Zapalenie mézgu jest
czestym powiklaniem rozsianego zakazenia HSV i wy-
stepuje w 60-75% przypadkéw. Smiertelnosé¢ w przypad-
ku nieleczenia wynosi 80%.°!

Pomimo dostepno$ci leczenia przeciwwirusowego
u noworodkéw zakazonych HSV, wyniki nie sg dobre,
szczegllnie u dzieci z postacig rozsiang i zajeciem
OUN.>> Zajecie o$rodkowego uktadu nerwowego, z to-
warzyszaca lub nie postacig rozsiana, charakteryzuje
sie krwotoczno-martwiczym zapaleniem moézgu obja-
wiajgcym sie ospatoscig, drgawkami (uogélnionymi
i ogniskowymi), drazliwo$cia, drzeniem, brakiem ape-
tytu, spadkiem lub wzrostem temperatury, objawami pi-
ramidowymi, uwypukleniem ciemigczka.?>! Mimo ze
$miertelno$¢ noworodkéw z zapaleniem mézgu wynosi
tylko 5%, to u 50% powstaja powazne ubytki neurolo-
giczne. Smiertelno$é¢ w postaci rozsianej z zajeciem wie-
lu narzadéw wynosi okoto 30%, a u 20% powstajg powa-
zne ubytki neurologiczne.>® Po przebyciu zakazenia HSV
u noworodka moze doj$¢ do nawrotowych epizodéw
opryszczki.®> Przebieg choroby zalezy od jej postaci i ro-
dzaju wirusa. U dzieci z zakazeniem skéry, oczu i jamy
ustnej wywotanym przez HSV-1 nie dochodzi do powi-
ktan, natomiast przy zakazeniu HSV-2 u 3% noworod-
kéw dojdzie do powiktan neurologicznych. W przypadku
dzieci z zapaleniem mdézgu o etiologii HSV-1 rokowanie
jest duzo lepsze niz w przypadku HSV-2. HSV-1 powodu-
je ostre objawy neurologiczne u 25% noworodkéw,
a HSV-2 u 50%. W przypadku postaci rozsianej jest od-
wrotnie. U 70% dzieci z postacig rozsiang wywotang
przez HSV-1 dochodzi do $mierci lub ciezkich ubytkéw
neurologicznych, w poréwnaniu do 50% takich powiktan
w przypadku HSV-2.%>

DIAGNOSTYKA
Jezeli wiemy o okotoporodowej ekspozycji na HSV, na-
lezy wykonaé wymaz ze spojéwek, czeSci ustnej gardta
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Tabela 4. Leczenie przeciwwirusowe zakazenia HSV u noworodkéw

Noworodki Leki przeciwwirusowe

Leczenie zakazenia HSV Acyklowir

u noworodkow

Supresyjne leczenie nawrotéw Acyklowir
opryszczki po zakazeniu
HSV u noworodkéw

Zrédto: Swiss Herpes Management Forum, 2004

Rekomendowana dawka dobowa

Dozylnie: 3 x 10-20 mg/kg

Doustnie: 2-3 x 300 mg/m?2

Dtugosc¢ terapii

Zakazenie miejscowe: 14 dni
Zakazenie rozsiane lub zajecie
OUN: 21 dni

Od kilku tygodni do miesiecy

i odbytu noworodka w ciggu 24-48 h po urodzeniu. Po-
nadto, nalezy monitorowac takie dzieci przez 4-6 tygo-
dni. Jezeli na podstawie objawéw klinicznych podej-
rzewamy u noworodka zakazenie, nalezy wykonaé
posiew moczu, krwi i wymazéw z pecherzykéw, spojo-
wek, czesdci ustnej gardta i odbytu/stolca w kierunku
wirusa. Dodatkowo powinno sie wykonaé¢ badanie
HSV-PCR z plynu mézgowo-rdzeniowego, podstawowe
badania laboratoryjne, komputerowe mézgu i okulistycz-
ne (tab. 1).

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE | ROKOWANIE
U wszystkich noworodkéw podejrzanych lub zdiagnozo-
wanych w kierunku zakazenia HSV nalezy wprowadzié
dozylne leczenie acyklowirem w dawce 60 mg/kg/24 h.
0d szybkiego wprowadzenia leczenia w duzym stopniu
zalezy rokowanie, szczegblnie w postaci rozsianej. Zaka-
zenie wirusem HS ograniczone do skéry, oczu i jamy
ustnej wymaga leczenia przez 14 dni, a w przypadku
postaci rozsianej lub zajecia o$rodkowego uktadu
nerwowego leczenie nalezy kontynuowa¢ przez 21 dni
(tab. 4).9:30,50

Supresyjne leczenie przeciwwirusowe nalezy wpro-
wadzi¢ u dzieci, u ktéry wystgpita nawrotowa opryszcz-
ka po przebyciu zakazenia HSV (tab. 4).230.66 Nalezy
zwrécié szczegbdlng uwage na dzieci z opryszczka, aby
zapobiec wirusowemu zapaleniu rogéwki.30

Mimo iz dowiedziono, ze wysokie dawki dozylnie sto-
sowanego acyklowiru przez odpowiednio dlugi czas sg
skuteczne,397 nadal wystepuje wysoka $miertelnosé
i zachorowalno$¢ noworodkéw. Wynika to z faktu, ze
acyklowir moze dzialaé jedynie supresyjnie na HSV, nie
eliminujac go w pelni z organizmu.>°

Zlokalizowana posta¢ choroby ustepuje bez szkodli-
wych nastepstw, natomiast zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego jest przyczyng zgonu 6% chorych, a u 69%
wywoluje trwale p6Zne nastepstwa. Uogélnione zakaze-
nia powoduja zgon 31% chorych, a wystapienie p6znych
nastepstw u 17%30.67

TOM 1 NR 2 2010 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

Zapobieganie zakazeniu HSV
u noworodkow

Zapobieganie zakazeniu u noworodkéw jest trudne ze
wzgledu na duzg liczbe niezdiagnozowanych lub bezob-
jawowych zakazen u kobiet.” Bardzo wazne jest okresle-
nie czynnikéw ryzyka zakazenia u matki. Pierwszym
i najwazniejszym krokiem jest okreSlenie jej statusu se-
rologicznego w celu ustalenia podatnosci na zakazenie
w pierwszych miesigcach cigzy.® Wytyczne American
College of Obstetrican and Gynecology (ACOG) obowig-
zujace w Stanach Zjednoczonych nie uwzgledniaja wy-
konywania uniwersalnych testéw, poniewaz w obecnym
czasie swoiste testy serologiczne nie sg szeroko dostep-
ne, a ich wiarygodnos¢ jest kwestionowana.®>? Najlep-
szym dzialaniem prewencyjnym jest unikanie ekspozycji
noworodka na wirusa podczas pierwotnej opryszczki
genitalne] u kobiety w ostatnim trymestrze cigzy.
W przypadku nawrotowej opryszczki ryzyko zakazenia
noworodka jest male.” Podczas pierwszej wizyty ciezar-
nej u ginekologa nalezy zapytaé ja i jej partnera o zaka-
zenie HSV w przeszlosci.#750.68 Kobietom z ujemnym
wywiadem w kierunku opryszczki, a zwlaszcza tym, kté-
rych partnerzy choruja na opryszczke, nalezy zalecié¢
unikanie kontaktéw seksualnych podczas nawrotéw
choroby w celu unikniecia zakazenia (ma to najwicksze
znaczenie w trzecim trymestrze cigzy).”>9 Nalezy row-
niez rekomendowaé ciezarnym uzywanie prezerwatyw
przez caly okres cigzy aby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia,
nawet jeSli u partneréw nie wystepujg aktywne ogniska
opryszczki.>>? Trzeba jednak pamietaé, ze prezerwaty-
wy nie zapewniaja pelnej ochrony przed zarazeniem.’
Wszystkim ciezarnym z aktywng opryszczka przed poro-
dem lub z czestymi nawrotami, nalezy zaleci¢ profilak-
tyczne przyjmowanie acyklowiru lub walacyklowiru
w III trymestrze cigzy.”-841-43.50.69 J wszystkich kobiet,
u ktérych podejrzewamy zakazenie HPV, przed poro-
dem nalezy przeprowadzi¢ ostrozne badanie sromu, po-
chwy i szyjki macicy. Powinno sie unikaé przypadkowe-
go przebicia blon plodowych.350 U wszystkich
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cigzarnych z aktywnym zakazeniem lub objawami pro-
dromalnymi zaleca si¢ wykonanie ciecia cesarskiego,
nawet jesli blony plodowe s3 cate.”? Jezeli nie wystepujg
aktywne zmiany opryszczkowe poréd moze przebiegac
drogami natury, ale wszystkie obecne wykwity muszg
by¢ przed porodem zaopatrzone opatrunkiem okluzyj-
nym.*730 Kleszczy, préznociggu i monitoringu z zastoso-
waniem elektrod umieszczonych na skalpie noworodka
nalezy uzywacé tylko wtedy, gdy sa niezbedne, poniewaz
ich zastosowanie zwicksza ryzyko zakazenia HPV.8>0

Noworodki urodzone przez kobiet z aktywnymi zmia-
nami na narzadach plciowych, z potwierdzonym zakaze-
niem HPV lub z jego podejrzeniem, nalezy izolowaé. Po-
winno zachowaé si¢ nalezyte $rodki ostroznosci, aby
uniknaé bezposredniego kontaktu z wykwitami na skérze
i blonach §luzowych, wydzielinami i ptynami ustrojowy-
mi dziecka. Konieczne jest jak najszybsze podanie nowo-
rodkowi acyklowiru dozylnie.®>? Poniewaz noworodki
mogg zarazié¢ sie¢ HSV réwniez po urodzeniu, nalezy
ograniczy¢ kontakt z nimi pielegniarkom, cztonkom ro-
dziny, matce i wszystkim innym osobom, jezeli wystepuja
u nich aktywne zmiany opryszczkowe w jamie ustnej,
na skérze lub piersiach.’

Badania nad szczepionka

Rozwdj szczepionek przeciw HSV ma duze znaczenie za-
réwno dla populacji 0os6b immunokompetentych, jak
i pozbawionych odporno$ci przeciwko wirusowi. Ponie-
waz HSV moze powodowaé zakazenie latentne z okresa-
mi reaktywacji, szczepionka ma znaczenie lecznicze
i profilaktyczne.

Profilaktyczne dzialanie szczepionki polega na zapo-
bieganiu zakazeniu lub szybszemu zdrowieniu. Szcze-
pienia moga zmniejszaé liczbe zakazenn HSV-2, nawro-
tow, jak rdéwniez rozprzestrzenianie sie wirusa.
W niektérych przypadkach moze jednak doj$é do zwiek-
szenia liczby zakazenh HSV-2, poniewaz szczepionka po-
woduje redukcje objawdw, ale nie hamuje rozprzestrze-
niania si¢ wirusa. Szczepionka Chiron-gD2gB2-MF59
zapewnia jedynie kilkumiesi¢czng ochrone przed wiru-
sem, a szczepionka GlaxoSmithKline (GSK)-gD2-alum-
-MPL nie ma zastosowania u mezczyzn lub kobiet zara-
zonych HSV-1, jednak redukuje ryzyko zarazenia
i rozwoju zakazenia HSV-2 u zdrowych kobiet. Dalsze
badania nad dzialaniem szczepionki GSK przeciw
HSV-1 ciaggle trwaja.”®

Prowadzonych jest wiele badan nad nowymi szcze-
pionkami, z uzyciem szczepionek podjednostkowych,
peptydowych, z uzyciem wektoréw wirusowych, wiru-
sowego DNA. Przyczyniajg sie one do rozwoju wiedzy
nad profilaktyka i leczeniem, kilka nowych terapii zo-
stato uzytych w opanowaniu choroby i jej rozprze-
strzeniania, ale wyniki nie sa w pelni zadowalajace
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lub preparaty nie dziatajg na wirusa w formie prze-
trwatej.”!

Zastosowanie szczepionek wzrasta, gléwnie ze wzgle-
du na szybki rozw4j mikrobiologii molekularnej i genety-
ki inzynieryjnej. Stosuje sie szczepionki z zywymi lub
atenuowanymi wirusami oraz podjednostkowe z rekom-
binowanymi glikoproteinami wirusowymi podtagczonymi
do adjuwantéw.’2

Mimo zZe badania przeprowadzane na zwierzetach
z uzyciem szczepionek majacych zapobiec zakazeniu na-
rzadéw plciowych i noworodkéw daja obiecujace wyni-
ki, to badania kliniczne u ludzi z uzyciem szczepionki
przeciw HSV-2 nie przyniosly korzystnych rezultatow.
W obecnie prowadzonych badaniach nad szczepionka
z uzyciem glikoproteiny D wirusa HSV-2 i alummorfoli-
ny (MPL) jako adjuwantu wykazano protekcje przed roz-
wojem objawéw klinicznych u 73% badanych i zahamo-
wanie przeniesienia wirusa w 40% przypadkéw.”3
Dzialanie protekcyjne szczepionki MPL wystepowato je-
dynie u kobiet seronegatywnych w stosunku do HSV-1
i HSV-2, bez dzialania ochronnego u mezczyzn i kobiet
HSV-1 seropozytywnych.3

Mimo Ze wynaleziono wiele szczepionek o dziataniu
ochronnym i terapeutycznym, zadna nie jest w pelni sku-
teczna.

Podsumowanie

W pi$miennictwie mozna znalezé wiele danych na temat
zarazen wirusem ciezarnej od jej partnera, jak réwniez
na temat przeniesienia wirusa z matki na dziecko, szcze-
g6lnie podczas pierwotnego zakazenia w trzecim tryme-
strze cigzy.

Poniewaz liczba przypadkéw opryszczki narzadow
plciowych i zakazen u noworodkéw ciggle wzrasta, uwa-
ga autoréw skupila si¢ na zapobieganiu przeniesienia wi-
rusa z matki na ptéd, jak réwniez na postepowaniu z za-
razong matka lub noworodkiem. Konieczne sg dalsze
badania nad HSV-1 i HSV-2 oraz nad wynalezieniem
skutecznych $rodkéw, ktére pozwolg unikngé zarazenia
wirusami. Badania nad szczepionka powinny skupié sie
na trzech podstawowych problemach: latencjg wirusa,
ucieczke immunologiczng wirusa i jego wysokg seropre-
walencja.

Autorzy nie zgtaszajg konfliku interesow.

Wkfad autoréw: EA, DF, MM, AB, VB, FC i VP sg pomysfodawcami badania, mieli
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ceptowali tekst koncowy.
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KOMENTARZ

Dr hab. n. med. Agnieszka B. Serwin

Opryszczka narzadéw piciowych (ONP) jest jed-

nym z najczestszych zakazen przenoszonych dro-

ga plciowa a zdecydowanie najczestszym, ktore
powoduje schorzenia przebiegajace z owrzodzeniami
narzadéw moczowo-piciowych. Czynnikiem etiolo-
gicznym ONP sg wirusy nalezace do rodziny Herpesvi-
ridae, podgrupy alfa — wolno replikujace i majace tro-
pizm do komérek naskérka i nabtonka oraz tkanki
nerwowej wirusy opryszczki zwyklej (herpes simplex
virus): HSV-1 i HSV-2. Ostatnie dane Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO) podaja, Ze na $wiecie zakazo-
nych HSV-2 jest ponad 23 miliony ludzi, w niektérych
regionach Afryki — ponad 50% mezczyzn i 50-80% ko-
biet. W krajach, w ktérych diagnostyke i rejestracje
przypadkéw ONP prowadzi sie systematycznie, wspot-
czynniki zachorowalnosci na ONP majg tendencje
wzrostowa.

Genom HSV-1 zawiera 152 tysiecy par zasad,
a HSV-2 155 tysiecy par zasad, zostaly one zsekwen-
cjonowane, odpowiednio w 1988 i 1998 r. Z 84 ge-
néw — 37 koduje biatka niezbedne dla przezycia wiru-
sa, 47 — biatka modulujgce odpowiedZ gospodarza na
zakazenie. Réznice w materiale genetycznym HSV-1
i HSV-2 sg mniejsze niz 20%, a zdaniem czesci auto-
réw niz 5%, tym niemniej na tyle istotne, ze wplywajg
na znaczace réznice przebiegu zakazenia. Wykazano,
ze HSV-2, w przeciwienistwie do HSV-1, moze wywo-
ta¢ transformacje nowotworowg w komérkach ludz-
kich i zwierzecych.

Zakazenie HSV trwa do kofca zycia i przebiega
w czterech fazach: inkubacji, zakazenia pierwotnego,
okreséw bezobjawowych oraz reaktywacji i nawrotéw
opryszczki.

Do zakazenia dochodzi przez bezpo$redni kontakt
osoby wydalajacej wirusa z uszkodzong skérg lub nie-
uszkodzonymi btonami $§luzowymi drugiej osoby
(w tym takze dziecka przechodzacego przez kanat rod-
ny lub karmionego piersia). Mozliwe jest zakazenie we-
wngtrzmaciczne. Podczas kontaktu seksualnego ryzyko
zakazenia kobiety przez mezczyzne jest ponad cztero-
krotnie wyzsze niz mezczyzny przez partnerke. Najwa-
zniejsza role w zakazeniu odgrywa bezobjawowe wy-
dalanie wirusa (w piSmiennictwie anglojezycznym
okreslane jako viral shedding).

Podczas diugiego czasu wspdlnej egzystencji i ewo-
lucji z organizmem czlowieka HSV rozwingt bardzo
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skuteczne mechanizmy umozliwiajace unikanie nadzo-
ru immunologicznego gospodarza oraz wplywajace
na jego uktad immunologiczny. Dzieki nim mozliwa
jest latencja oraz przetrwanie infekcji do konca zycia.
Za utrzymywanie okreséw bezobjawowych odpowie-
dzialny jest fragment genomu wirusa znany pod an-
gielska nazwa latency-associated transcripts (LATS),
kontrolowany przez wirusowy kwas rybonukleinowy.
Konsekwencje ONP mozna podzieli¢ na psychospo-
feczne i medyczno-epidemiologiczne. Do tych pierw-
szych nalezy z1o$¢ w stosunku do obecnego partnera
(nie zawsze uzasadniona), frustracja, wstyd i stygma-
tyzacja zwigzana ze SwiadomoScia, ze zakazenie pozo-
staje do konica zycia, strach przed zakazeniem aktual-
nego lub przyszlych partneréw oraz, szczegdlnie
w przypadku kobiet, dziecka. Do najwazniejszych
konsekwencji medyczno-epidemiologicznych nalezy
synergizm z zakazeniem ludzkim wirusem upos$ledze-
nia odpornoéci (HIV) oraz zagrozenie, jakie niesie
ONP u ciezarnej dla plodu i noworodka. Ten wiasnie
problem, niezwykle wazny i z pewno$cia wcigz malo
doceniany w naszym kraju, poruszajg w swoim arty-
kule Anzivino i wspétautorzy. Jak podali, czesto$é wy-
stepowania zakazenia HSV u noworodkéw szacuje sie
w zaleznosci od regionu $wiata na od 1/3200 do
1/20 000 zywych urodzen. Autorzy bardzo dokladnie
przedyskutowali obraz kliniczny ONP w czasie cigzy
oraz zakazenia HSV noworodka, przedstawili takze al-
gorytmy postepowania polozniczego u kobiety z ONP.
Podkreslili, ze najwieksze zagrozenie (ryzyko rzedu
30-50%) dla dziecka rodzacego sie drogami natury
wigze si¢ z pierwotng ONP u matki, szczegdlnie nabyta
w trzecim trymestrze cigzy, w przypadku opryszczki
nawrotowej jest mniejsze od 1%. Nalezy pamietaé, ze
pierwotna ONP najcze$ciej, a szczegdlnie w czasie
cigzy, przebiega nietypowo lub bezobjawowo, dlatego
najwiecej chorych noworodkéw rodzonych jest przez
kobiety, ktére nie sa $wiadome swego zakazenia i wy-
dalajg wirusy bezobjawowo. Ten fakt, zdaniem auto-
réw, uzasadnia potrzebe poprawy diagnostyki ONP
W czasie cigzy przez zastosowanie metod diagnostyki
laboratoryjnej. W przypadku opryszczki objawowej,
najwazniejszg role powinny ogrywaé¢ metody diagno-
styki bezposredniej: hodowla, wykrywanie antygenéw
wirusa technikami immunofluorescycyjnymi lub im-
munoenzymatycznymi, test Tzanka lub badanie
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cytologiczne oraz reakcja tancuchowa polimerazy,
umozliwiajgca wykrycie materialu genetycznego
HSV w wydzielinie, nawet przy braku objawéw kli-
nicznych. Diagnostyka serologiczna jest przydatna
w rozpoznaniu zakazenia jesli badanie bezposrednie
wypada ujemnie, umozliwia réznicowanie typu wiru-
sa a ponadto rozréznienie opryszczki pierwotnej
od nawrotowej. Ma zatem kluczowe znaczenie dla
oceny ryzyka zakazenia dziecka i postepowania poto-
zniczego. Az 70-85% zakazen noworodkéw wirusami
opryszczki wywolanych jest przez HSV-2. Niewatpli-
wie ten aspekt diagnostyki zakazefi HSV jest w Polsce
niedoceniany, co przyczynia si¢ do niepelnej znajo-
moSci sytuacji epidemiologicznej. Zaréwno zalecenia
europejskie (opracowane i zaaprobowane przez In-
ternational Union against Sexually Transmitted Infec-
tions i Europejskie Biuro WHO), jak i zalecenia opra-
cowane przez Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), dotyczace postepowania w ONP,
nie zalecaja rutynowego badania serologicznego ko-
biet ciezarnych w kierunku zakazenia HSV (gléwnie
ze wzgledéw ekonomicznych), uznajac jednak przy-
datno$¢ jego wykonania w szczeg6lnych sytuacjach
klinicznych (np. przed pojeciem decyzji o sposobie
rozwigzania cigzy).

Kolejnym zagadnieniem, poruszonym w komento-
wanym artykule, jest leczenie ONP u ciezarnych. Budzi
ono wciaz kontrowersje wsréd niektérych ginekolo-
gbéw-poloznikéw. Chociaz zaden preparat przeciwwiru-
sowy nie jest zarejestrowany do stosowania u kobiet
w ciazy, to zaréwno zalecenia europejskie, jak i, opra-
cowane przez CDC postulujg potrzebe leczenia epizo-
déw ONP w czasie ciazy acyklowirem wedlug tych sa-
mych schematéw terapeutycznych, jak u nieciezarnych
oraz, dodatkowo, od 36 tygodnia do konca cigzy, co

ma zapobiec nawrotom opryszczki i zmniejszy¢ wyda-
lanie wirusa podczas porodu. Rekomendowanie tylko
acyklowiru wynika przede wszystkim z jego dluzszej
obecnos$ci na rynku i, tym samym, liczniejszych ob-
serwacji i do$wiadczen dotyczacych profilu bezpie-
czenistwa leku. Zdaniem autoréw komentowanego ar-
tykutu, przed rozpoczeciem terapii nalezy uzyskaé
$wiadoma zgode pacjentki na leczenie, czego nie wyma-
gaja jednoznacznie ani zalecenia europejskie, ani ame-
rykanskie. Réwniez niezgodne z obecnymi zaleceniami
jest podawanie walacyklowiru u czasie cigzy, co jed-
nak rekomendujg autorzy publikacji. Kolejnym, kon-
trowersyjnym i sprzecznym z zaleceniami europej-
skimi, fragmentem artykulu sg skomplikowane
algorytmy diagnostyczno-poloznicze, szczegdlnie doty-
czace opryszczki nawrotowej oraz pierwotnej, nabytej
w pierwszych dwéch trymestrach cigzy, gdzie — zdaniem
autoréw — nalezy wykona¢ systematyczne hodowle, aby
méc podjaé decyzje o koniecznosci wykonania ciecia
cesarskiego. W warunkach codziennej praktyki potozni-
czej wydaje sie to niezwykle trudne do realizacji i nale-
zy je potraktowaé jako autorskie. Potrzebe takiego po-
stepowania zdecydowanie neguje sie w zaleceniach
europejskich.

Podsumowujac, w $wietle danych epidemiologicz-
nych o rosngcej liczbie przypadkéw ONP, uzyskiwa-
nym w duzej mierze dzigki coraz lepszej diagnostyce
(w tym laboratoryjnej) tych przypadkéw, artykut jest
bardzo interesujgca publikacjg. Przypomina szczegé-
towo patogeneze, klinike i zasady zapobiegania i le-
czenia ONP u kobiet w cigzy i urodzonych przez nie
noworodkéw, zwracajac uwage na niedoceniang ska-
le problemu. Mimo niektérych kontrowersyjnych
stwierdzen warto$¢ edukacyjna tej pracy jest bez-
sprzeczna.
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