POST. MIKROBIOL.,

2018, 57, 2, 145-155
http://www.pm.microbiology.pl
DOI: 10.21307/PM-2018.57.2.145

ZAKAZENIA GAMMAHERPESWIRUSAMI
U OSOB Z UPOSLEDZENIEM ODPORNOSCI

Anna Zuk-Wasek!, Maciej Przybylski**, Natalia Zeber?,
Grazyna Mlynarczyk?, Tomasz Dziecigtkowski®

! Zaktad Mikrobiologii Samodzielnego Publicznego Centralnego Szpitala Klinicznego w Warszawie
*Katedra i Zaklad Mikrobiologii Lekarskiej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wplyneto w pazdzierniku 2017 r., zaakceptowano w styczniu 2018 .

Streszczenie: Ludzki herpeswirus typu 4 (HHV-4), znany takze jako wirus Epsteina-Barr (EBV) oraz ludzki herpeswirus typu 8 naleza do
podrodziny Gammaherpesvirinae. Oba wirusy maja zdolno$¢ ustanawiania latencji w limfocytach B. Zakazenia przez nie wywolywane
maja najczedciej tagodny przebieg i samoograniczajacy charakter, jednak u 0s6b z uposledzeniem odpornoéci moga wywolywac schorzenia
o cigzkim przebiegu. Niedobory odpornosci moga prowadzi¢ do zmian nowotworowych zwiazanych z zakazeniami powodowanymi
przez gammaherpeswirusy. Dotyczy to zaréwno oséb poddanych immunosupresji w zwigzku z zabiegami przeszczepienia, jak i 0sob
zakazonych wirusem uposledzenia odpornoéci, u ktorych wystepuje wspotzakazenie EBV lub HHV-8. Wirus Epsteina-Barr zwigzany
jest takze z groznymi zakazeniami u ludzi obarczonych pewnymi wrodzonymi zespotami niedoboréw odpornosci. W prezentowanym
artykule zamieszczono informacje na temat epidemiologii, patogenezy, objawdéw klinicznych oraz leczenia zakazen EBV i HHV-8 u 0s6b
z uposledzeniem odpornosci.

1. Wstep. 2. Zakazenia gammaherpeswirusami u oséb z HIV/AIDS. 2.1. Chloniak Burkitta. 2.2. Inne chloniaki zwigzane z EBV.
2.3. Migsak Kaposiego. 2.4. Wieloogniskowa choroba Castlemana. 2.5. Pierwotny chloniak wysiekowy jam surowiczych. 3. Zakazenia
gammaherpeswirusami u 0séb poddanych immunosupresji. 3.1. Poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna. 3.2. Limfohistiocytoza
hemofagocytarna. 3.3. Chloniak Hodgkina, 3.4. Zakazenia KSHV. 4. Zakazenia gammaherpeswirusami we wrodzonych zespotach
niedoboréw odpornosci. 5. Podsumowanie

Gammaherpesviral infections in patients with immunological disorders

Abstract: Human herpes virus type 4 (HHV-4), commonly known as Epstein-Barr virus (EBV), and human herpes virus type 8 (HHV-8)
are members of Gammaherpesvirinae subfamily. They both develop latent infections in B lymphocytes. Infection with these viruses in
immunocompetent patients is usually mild and self-limiting, but it can have more severe course in immunocompromised individuals.
Failure of the immune system often leads to oncogenesis related to gammaherpetic infection. Thus, immunocompromised patients are
far more likely to develop proliferative diseases caused by EBV or HHV-8. This problem also applies to HIV-positive individuals co-
infected with EBV or HHV-8. Gammaherpesviruses can also be the cause of post-transplantation issues in patients on immunosuppressive
drugs and EBV is known to induce severe clinical syndromes in people with specific genetic disorders. Presented article summarizes
epidemiology, pathogenesis, clinical syndromes and treatment of EBV and HHV-8 in individuals with immunological disorders.

1. Introduction. 2. Gammaherpetic infections in patients with HIV/AIDS. 2.1. Burkitt’s lymphoma. 2.2. Other lymphomas associated
with EBV, 2.3. Kaposi sarcoma, 2.4. Multicentric Castleman’s disease. 2.5. Primary effusion lymphoma. 3. Gammaherpetic infections in
immunosuppressed individuals. 3.1. Post-transplant lymphoproliferative disease. 3.2. Hemophagocytic lymphohistiocytosis. 3.3. Hodgkin
lymphoma. 3.4. KSHV infections. 4. Gammaherpetic infections in intrinsic immune deficiency syndromes. 5. Summary
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1. Wstep

Do rodziny Herpesviridae nalezg duze, ostonkowe
wirusy o ikosaedralnej budowie kapsydu, ktérych mate-
rialem genetycznym jest dwuniciowe DNA. Dotychczas
opisano 89 gatunkéw herpeswirusow, z ktérych dzie-
wigc jest typowymi patogenami czlowieka. Charaktery-
styczng cechg herpeswirusow jest zdolno$¢ do ustalania
stanu latencji w komorkach gospodarza i reaktywacji
zakazenia. Podzielono je na trzy podrodziny: Alpha-,
Beta- i Gammaherpesvirinae. Znane sa dwa gammaher-
peswirusy chorobotworcze dla cztowieka: wirus Epste-
ina-Barr (EBV - Epstein-Barr Virus, HHV-4, gatunek:

Human gammaherpesvirus 4) oraz wirus zwigzany
z migsakiem Kaposiego (KSHV - Kaposi’s Sarcoma-
-Associated Herpesvirus, HHV-8, gatunek: Human
gammaherpesvirus 8). Oba wirusy zdolne s3 do ustala-
nia stanu latencji w ludzkich limfocytach i do pobudza-
nia ich proliferacji [83]. Historia ich odkrycia zwigzana
jest z badaniami nad nowotworami: w przypadku EBV
nad chloniakiem Burkitta [34], za$§ w przypadku KSHV
- nad migsakiem Kaposiego [20].

Zwiazek wirusa Epsteina-Barr z rozwojem nowo-
tworéw znany jest od dawna. W 1964 roku Michael
Epstein i Yvonne Barr wyprowadzili linie komor-
kowa z biopsji chtoniaka Burkitta (BL) i wykryli w niej
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wirusa, ktory od ich nazwisk zostal nazwany wirusem
Epsteina-Barr [33]. Znane s3 dwa typy herpeswirusa
4: EBV-1 i EBV-2 (okreslane réwniez czasem jako A
i B). Roznig si¢ one pomiedzy sobg regionem kodu-
jacym antygen jadrowy wirusa Epsteina-Barr (EBNA)
[39]. EBV-1 dominuje w Europie, za§ EBV-2 wywoluje
zakazenia przede wszystkim w centralnej czesci Afryki
i na Nowej Gwinei. Wystepowanie zakazen EBV-2 jest
duzo czgstsze u os6b z HIV niz w ogdlnej populaciji.
Oba typy moga powodowa¢ jednoczesne zakazenie
u tej samej osoby [88].

Genom EBV stanowi czastka dwuniciowego, linio-
wego DNA diugosci 172kbp, kodujgcego ponad
85 gendéw. Dzieli si¢ ona na domeny dtugie (UL - Long
Unique sequence domain) i krétkie (US - Short Unique
sequence domain), zawierajace fragmenty powtorzone
wewnetrznie (IRs - Internal Repeat sequence) oraz
terminalnie (TRs — Terminal Repeat sequence) [96].
Po wniknieciu do komorki gospodarza i uwolnieniu
nukleokapsydu do cytoplazmy, DNA wirusa trans-
portowane jest do jadra komoérkowego. W zakazonej
komorce genom wirusa przyjmuje zazwyczaj forme
pozachromosomalnego, kolistego episomu, ktdra zwig-
zana jest z fazg latentng. Moze tez czasami ulega¢ inte-
gracji z chromosomami w formie linearnego DNA i ta
forma zwigzana jest z fazg lityczng wirusa. [51].

Wedtug roznych zrédel, zakazonych EBV jest
90-95% populacji na calym $wiecie. Gléwna droga
zakazenia jest droga kropelkowa, rzadziej przetocze-
nie krwi lub preparatéw krwiopochodnych oraz za-
biegi transplantacyjne. Zakazenie pierwotne nastepuje
w jamie nosowo-gardlowej, gdzie EBV zakaza komorki
nablonkowe. Nastepnie wirus transportowany jest do
okolicznych skupisk tkanki chionnej, gdzie zakaza¢
moze limfocyty B; zdecydowanie rzadziej wirus zakaza
limfocyty T badz komérki NK. W ponad 50% przy-
padkéw, z reguly u dzieci, pierwotne zakazenie jest
bezobjawowe lub przebiega tagodnie. W krajach roz-
winietych do zakazenia pierwotnego czesto dochodzi
w wieku mlodzienczym i wéwczas moze ono przybieraé
postaé pelnoobjawowej mononukleozy zakaznej (IM
- Infectious Mononucleosis); okres inkubacji wynosi
od 30 do 50 dni [30]. Calkowite wyzdrowienie naste-
puje zwykle po okolo 3 tygodniach. Nalezy jednak
pamietaé, ze odpowiedz immunologiczna — humoralna
i komorkowa - nie eliminuje wirusa z organizmu, po
zakazeniu pozostaje populacja limfocytéw B zawiera-
jacych latentng forme wirusa, ktérego genom w postaci
episomu znajduje si¢ w jadrze komérkowym, podlega
replikacji wspoélnie z komérkowym DNA i jest dzie-
dziczony przez komorki potomne. Genom EBV koduje
zestaw bialek, ktdre wykazuja homologi¢ do wielu
komorkowych bialek o charakterze antyapoptycznym,
cytokin i transduktoréw sygnaléw w komorce oraz
biatka, ktére wchodzg z nimi w interakeje, przez co pro-
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muj3a infekcje EBV, a takze immortalizacje, proliferacje
i transformacje komorki. W cyklu litycznym ekspresji
ulega ponad 80 gendw wirusa, podczas gdy w czasie
cyklu latentnego ma miejsce synteza tylko czesci biatek
wirusowych: szesciu antygenéw jadrowych (EBNA-1,
-2, -3A, -3B, -3C, LP), trzech biatek membranowych
(LMP-1, -2A i -2B) oraz dwdch matych fragmentow
RNA (EBERs-1 i -2). Ograniczenie ekspresji genow
w fazie latencji jest prawdopodobnie jednym z gtéw-
nych mechanizméw ucieczki wirusa przed mechaniz-
mami obrony immunologicznej [70]. W ustalaniu
latencji biorg udziat biatka: EBNA-1, EBNA-2 i LMP-1,
przy czym kluczowe jest EBNA-2, ktore wraz z EBNA-1
stymuluje promotor LMP-1 [43, 96].

W zaleznosci od ekspresji antygenéw wyrézniamy
cztery typy latencji EBV [97]. W przypadku latencji
typu 0 wigkszo$¢ limfocytdw spoczynkowych pamieci
nie wykazuje ekspresji zadnych antygenéw wirusowych,
co pozwala im pozosta¢ niewidocznymi dla systemu
immunologicznego gospodarza. Typ I latencji zwia-
zany z ekspresja EBNA-1 i EBERs jest obserwowany
w krazacych komorkach B podczas ich podziatu oraz
w chloniaku Burkitta. W typie II latencji obok EBNA-1
i EBERs ulegaja ekspresji takze LMP-1 i LMP-2. Ten
typ latencji wystepuje w przypadku raka jamy nosowo-
-gardlowej, raka zotadka, choroby Hodgkina i chto-
niaka z komérek T. W najbardziej immunogennym
typie III latencji dodatkowo wykrywane s3 biatka
z rodziny EBNA 3 (-3A, -3B i -3C). Dzieje sie tak
w przypadku pacjentéw poddanych immunosupres;ji,
u ktorych rozwingla si¢ potransplantacyjna choroba
limfoproliferacyjna (PTLD - Post-Transplant Lym-
phoproliferative Disorder) oraz u chorych na AIDS,
u ktorych stwierdzono chloniaka [42, 43, 46].

Ludzki herpeswirus typu 8, nazywany tez wirusem
zwigzanym z miesakiem Kaposiego jest jedynym przed-
stawiam rodzaju Rhadinovirus, ktory wywoluje zakaze-
nia u czlowieka. Na podstawie réznic w sekwencjach
gendéw ORF-K1 i ORF 15 wyrdznia sie pie¢ serotypdéw
wirusa (od A do E), o réznym rozmieszczeniu geo-
graficznym i zblizonej chorobotwdrczosci [1]. Znane
sa trzy choroby, ktorych etiopatogeneza zwigzana jest
z infekcja HHV-8. Sa nimi: migsak Kaposiego (MK),
rzadka odmiana chloniaka z limfocytéw B znana pod
nazwa pierwotnego chloniaka wysiekowego (PEL
- Primary Effusion Lymphoma) lub chloniaka loku-
jacego si¢ w jamach ciala (BCBL - Body Cavity Based
Lymphoma) oraz wieloogniskowa choroba Castle-
mana (MCD - Multicentric Castleman’s Disease) [76].
Wyniki badan seroepidemiologicznych wskazuja, ze
przeciwciata przeciwko HHV-8 wystepuja u okolo
70-100% chorych na miesaka Kaposiego i tylko 2%
populacji ogélnej [101]. Wykazano réwniez znaczna
réznice w odsetku oséb serododatnich w zaleznosci
od grupy etnicznej, a nawet stylu zycia. W ogodlnej
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populacji krajow europejskich, USA, Kanady i Aus-
tralii, zakazenie dotyczy okoto 5% populacji, natomiast
w wybranych regionach potudniowej Europy (potudnie
Wioch, Albania, Grecja) osiaga 20-30%, a w rejonach
o wysokiej zapadalnosci (Sycylia) nawet 70% doroslej
populacji ma przeciwciala przeciwko HHV-8 [14].
W regionach podzwrotnikowych i okoloréwniko-
wych Afryki odsetek 0séb serododatnich przekracza
50%, natomiast w populacji zakazonych HIV-1 homo-
seksualistow zamieszkalych w Europie i USA wynosi
30-75% [85, 99]. Dla kontrastu, w dorostej populacji
Japonii, przeciwciala przeciw HHV-8 wykrywa sig
u 0,2% [36]. Za gtéwna droge przenoszenia wirusa,
szczegolnie w populacji HIV-dodatniej, uznaje si¢ kon-
takty homoseksualne, podczas gdy transmisja droga
heteroseksualna pozostaje nadal kwestig dyskusyjna
[68]. W regionach endemicznych HHV-8 przenosi si¢
gléwnie za posrednictwem §liny, a zakazenia pierwotne
dotycza przede wszystkim dzieci, zakazajacych si¢ od
rodzicéw i rodzenstwa [27]. Udowodniono ponadto, ze
wirus moze przenosic sie droga wertykalna, jak rowniez
poprzez krew i produkty krwiopochodne [47]. Zespot
Kkliniczny zwigzany z zakazeniem pierwotnym nie zostat
do tej pory jednoznacznie opisany. Najprawdopodob-
niej jest on w wigkszosci przypadkéw bezobjawowy lub
tez towarzysza mu objawy nieswoiste. Zakazenie pier-
wotne HHV-8 stwierdzane u 0os6b poddanych immuno-
supresji lub zakazonych HIV, przebiega z limfadenopa-
tia, hepatomegalig, zapaleniem stawdw, pancytopenia,
uszkodzeniem szpiku oraz pojawieniem si¢ zlokalizo-
wanych ognisk miesaka Kaposiego [62, 74]. W obu gru-
pach w okresie objawowym wykrywa sie DNA wirusa
w $linie, we krwi lub w tkankach, a po 3-6 tygodniach
nastepuje serokonwersja. Mimo bardzo ograniczonej
liczby obserwacji sugeruje to, ze HHV-8, podobnie jak
pozostale herpeswirusy, powoduje zakazenia pierwotne
o lekkim i samoograniczajacym si¢ charakterze u oséb
immunokompetentnych, natomiast u 0s6b z niedobo-
rami odpornosci przybieraja one forme ciezka i zwia-
zang z ryzykiem powaznych nastepstw [17].

HHV-8 moze zakaza¢ rozne typy komorek: §rod-
blonek naczyn krwionosnych i limfatycznych, limfo-
cyty T CD8+, limfocyty B, makrofagi, keratynocyty
i komorki nablonka gruczotowego [40]. Po zakazeniu
wirus pozostaje w komdrce gospodarza w postaci epi-
somalnej (ktora zwigzana jest z cyklem latentnym) i jest
przekazywany do komérek potomnych podczas repli-
kacji. W latencji ekspresja gendéw wirusowych ograni-
czona jest zaledwie do kilku: LANA (Latency-Asso-
ciated Nuclear Antygen, ORF73), wirusowej cykliny
(vCyclin, ORF72), wirusowego FLIP (VFLIP, ORF71)
i mikroRNA, a takze bialek z rodziny kaposin (ORF
K12), regulujacych transformacje komérek i hamuja-
cych apoptoze. W komorce zakazonej latentnie znaj-
duje sie od 100 do 150 episomdéw HHV-8, zwigzanych
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z chromosomalnym DNA gospodarza. Podczas reakty-
wacji ekspresji ulega pelen zestaw gendw wirusowych
takich jak: ORF50, ORF57, ORF59, ORF40, ORF6,
ORF9, K8, wirusowy homolog interleukiny 6 (vIL-6,
ORFK2), wirusowe biatko G zwigzane z receptorem
(VGPCR, ORF74) oraz wirusowe homologi chemokin
vCCL-1 (ORFK®6) i vCCL-2 (ORFK4) [18, 40, 80].

2. Zakazenia gammaherpeswirusami
u os6b z HIV/AIDS

EBV i HHV-8 sa uznawane za patogeny, ktdre
w przypadku zaburzen odpornosci wywotuja choroby
o powaznym przebiegu. Przy nieskutecznym leczeniu
antyretrowirusowym lub przy jego braku zakazenie
HIV uposledza odpowiedZz immunologiczng, prowa-
dzac w efekcie do rozwoju zespolu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS) [89]. Zaburzenia w funkcjonowa-
niu ukfadu immunologicznego sprzyjajg reaktywacji
latentnych gammaherpeswirusow, a takze zaostrzaja
pierwotne infekcje wywotane przez EBV i HHV-8 [3].

Zakazenie EBV jest czynnikiem etiologicznym
wielu typéw chloniakéw u 0s6b z HIV/AIDS, zaréwno
w obrebie ukladu limfatycznego, jak i o$rodkowego
ukladu nerwowego [17]. Narastajgce w przebiegu
HIV uposledzenie odpornosci oraz stala replikacja
EBV moga doprowadzi¢ takze do rozwoju leukoplakii
wlochatej [9]. Jest to stan uznawany za wskaznikowa
chorobe w przebiegu AIDS, ale moze takze wystapi¢
u pacjentéw poddanych immunosupresji. Leukoplakia
wlochata manifestuje si¢ najczesciej obecnoscig cha-
rakterystycznych, biatych, silnie przylegajacych zmian,
zwykle na bocznych powierzchniach jezyka, btonie §lu-
zowej policzkéw lub w obrebie dzigset [3, 98 ].

Wedtug klasyfikacji WHO HIV-zalezne chloniaki
dzielimy nastepujaco [11, 12]:

I. Chloniaki wystepujace réwniez u pacjentéw immu-
nokompetentnych
1. chloniak Burkitta
2. chloniak rozlany olbrzymiokomdrkowy
- centroblastyczny
- immunoblastyczny
3.3. pozawezlowy chloniak strefy brzeznej MALT
4.4. chloniak wezlowy z limfocytéw obwodowych
5.5. chloniak Hodgkina
II. Chloniaki wystepujace swoiscie u pacjentow HIV-
dodatnich
1. Pierwotny chtoniak wysiekowy
2. chloniak plasmablastyczny jamy ustnej

III. Chloniaki wystepujace réwniez w innych stanach
uposledzenia odpornosci
1. polimorficzny chtoniak z komoérek B
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2.1. Chloniak Burkitta

Chtoniak Burkitta (BL — Burkitt’s Lymphoma) jest
od lat wigzany z zakazeniem EBV i wystepuje w trzech
postaciach: endemicznej, sporadycznej oraz zwigzanej
z zakazeniem HIV. DNA EBV jest wykrywane w ponad
95% przypadkow endemicznych BL i 15-30% spora-
dycznych BL. W$rod osob zakazonych HIV, u ktérych
rozwija sie chtoniak Burkitta, obecno$¢ wirusa stwier-
dza si¢ u 40-50% chorych [43]. Bez wzgledu na miejsce
wystepowania i zwigzek z EBV, chloniak Burkitta jest
nieodmiennie zwigzany ze swoistg translokacja chro-
mosomalng diugiego ramienia chromosomu 8 nio-
sgcego protoonkogen c-myc i jednego z loci cigzkiego
lub lekkiego taricucha immunoglobuliny na chromo-
somie 14 (cigzki taricuch), 2 lub 22 (domeny « lub A
taricucha lekkiego). W konsekwencji powoduje to ciagla
ekspresje biatka c-MYC, ktére stymuluje proces dojrze-
wania i proliferacji komorek oraz warunkuje przejscie
zfazy G, do S cyklu komérkowego [100]. Translokacja
ta powoduje réwniez, ze transkrypcji ulega wylacznie
biatko EBNA-1, ktore jest nieimmunogenne dla lim-
focytow T. Wciaz jednak pozostaje wiele nierozstrzyg-
nietych kwestii dotyczacych epidemiologii, etiologii
i kofaktoréw chtoniaka Burkitta nie zwigzanego z zaka-
zeniem EBV [6].

2.2. Inne chloniaki zwigzane z EBV

Poza chloniakiem Burkitta, w przebiegu AIDS opi-
sywane s3 tez inne rodzaje chloniakéw zwigzanych
z zakazeniem EBV. Stanowig one zréznicowang grupe
schorzen, bedacag nastepstwem obnizenia odpornosci
zwigzanej z zakazeniem HIV, czego bezposrednim
skutkiem jest niekontrolowana proliferacja limfocy-
tow zawierajacych latentng forme¢ EBV [16]. Zwia-
zane z AIDS chloniaki podzielone sa na wiele podty-
pow, a EBV wykrywa si¢ sg u 30% do 90% wszystkich
chorych [25]. Dodatkowo, ze wzgledu na charakter
zmian, wyroznia si¢ dwa typy chloniakéw wystepuja-
cych w przebiegu AIDS: immunoblastyczne i centro-
blastyczne, gdzie w pierwszym przypadku ekspresji
ulegajg biatka LMP-1 i BCL-2, a drugim biatko BCL-6,
lecz nie LMP-1 czy BCL-2 [58]. Do najwazniejszych
odmian EBV-zaleznych chloniakéw obserwowanych
w przebiegu AIDS nalezg [5]:

- chloniaki nieziarnicze, ktore az w 95 % wywodza
sie z limfocytow B. Najczesciej, bo u 90% pacjentow
z AIDS spotyka si¢ chloniaka rozlanego olbrzymio-
komoérkowego (DLBCL - Diffuse Large B-cell Lym-
phoma) i chloniaka Burkitta. Jest to typ chloniaka
ujawniony podczas epidemii HIV, zwigzany z koin-
tekcja HIV i HHV-8 [56]. DLBCL u 0s6b zakazonych
HIV zwiazany jest z zakazeniem EBV i zwykle przyj-
muje typ immunoblastyczny. DLBCL i BL wystepuja
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takze u 0s6b immunokompetentnych, jednak u oséb

HIV-dodatnich ryzyko lokalizacji DLBCL w obrebie

OUN jest 3600 razy wigksze niz u 0séb, u ktorych nie

stwierdza sie zakazenia HIV [23].

- chloniaki nieziarnicze z komérek T/NK:

« lokujace sie¢ w nosogardzieli (EBV wykrywa sie
w 90% przypadkéw)

« angioimmunoblastyczne (zwigzane z EBV w 0-51%
przypadkow),

o rak zofgdka o charakterze nabloniaka limfatycznego
(zwigzany z EBV w okoto 90% przypadkow)

« gruczolakorak (5 do 25% przypadkéw ma pod-
loze EBV),

- rzadko obserwowane formy chloniaka wysiekowego
zawierajacego zarowno EBV, jak i HHV-8, o rdznej
lokalizacji [24, 84].

- wywodzace si¢ z limfocytow B chloniaki z osrod-
kéw rozmnazania (germinal center), lokujace sie
w o$rodkowym ukladzie nerwowym [16].

2.3. Migsak Kaposiego

Miesak Kaposiego to powstajacy wieloogniskowo
nowotwor pochodzenia naczyniowego. W zaleznosci
od obrazu klinicznego i epidemiologii klasyfikowany
jest do czterech postaci: klasycznej, endemicznej, jatro-
gennej (potransplacyjnej) oraz zwigzanej z HIV/AIDS.
Przelomowe znaczenie dla okreslenia etiologii migsaka
Kaposiego miala praca Chang i wsp. [20], ktérzy przy
uzyciu technik molekularnych jednoznacznie udowod-
nili ze DNA HHV-8 wystepuje w bioptatach MK oraz
potwierdzili onkogenny charakter wirusa. Obecnie
uwaza sie, ze cechg wspolna wszystkich postaci kli-
nicznych miesaka Kaposiego jest infekcja i aktywacja
HHV-8 w zakazonych komorkach. Zwigzek zakaze-
nia KSHV z miesakiem Kaposiego potwierdzaja takze
wyniki badan serologicznych: przeciwciata przeciwko
HHV-8 wykrywane sa u 70-100% chorych, natomiast
w ogdlnej populacji zaledwie u 1-2% [67, 95]. Wykry-
cie miesaka Kaposiego u nosiciela HIV przez lata uwa-
zane bylo za jeden z objawéw wskaznikowych AIDS.
W grupie zakazonych HIV, migsak Kaposiego dotyka
zazwyczaj osob, ktore nabyly wirusa przez kontakt sek-
sualny, natomiast dzieci zakazone drogg wertykalna,
a takze osoby, ktore zakazity sie poprzez przyjmowa-
nie narkotykéw droga dozylng rzadko zapadaja na te
chorobe [8, 90].

U chorych na MK wirusowe DNA zlokalizowane
jest w majacych cechy nowotworowe komorkach $réd-
blonka i komdrkach wrzecionowatych [32, 101]. Nalezy
jednak podkresli¢, Ze sama obecno$¢ latentnej formy
HHV-8 w komoérkach jest niewystarczajaca do roz-
woju nowotworu, muszg zadziata¢ dodatkowe czynniki
aktywujace, takie jak stan zapalny, obnizenie odpor-
nosci wskutek zakazenia HIV lub leczenie immuno-
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supresyjne zwigzane z zabiegiem przeszczepienia [86].
Paradoksalnie zaréwno wydzielanie mediatoréw pro-
zapalnych, jak i obnizenie odpornosci moze skutkowac
reaktywacja HHV-8 ze stanu latencji. Reaktywowany
herpeswirus pobudza wydzielanie interleukiny 6 oraz
stymuluje angiogenezg, zaréwno poprzez bezposrednie
oddzialywanie wirusowych homologéw aktywatoréow
angiogenezy (bialko K1, K15 oraz kaposyna B), jak
i za posrednictwem biatek wirusowych stymulujacych
aktywatory gospodarza (bialko vGPCR, vCCL, K8.1
i glikoproteina B), czego skutkiem jest wlasnie rozwoj
miesaka Kaposiego [10, 32, 66, 71, 91].

Stosowanie wysokoaktywnej terapii przeciwretrowi-
rusowej (HAART - Highly Active Antiretroviral The-
rapy) prowadzi do ograniczenia zmian nowotworowych
MK i spadku wiremii HHV-8. Moze przebiega¢ to dwu-
torowo - z jednej strony stosowanie HAART poprawia
funkcje uktadu odpornosciowego i tym samym zwigksza
kontrol¢ nad zakazeniem HHV-8, za$ z drugiej strony
obniza réowniez poziom wiremii HIV, czego efektem
jest zmniejszenie poziomu proteiny Tat (transactivating
protein), ktéra prawdopodobnie ma wiasciwosci naczy-
niotworcze; moze takze chroni¢ komorki migsaka przed
apoptozg [28, 31]. Ponadto, w zalezno$ci od zaawan-
sowania zmian, mozliwe jest leczenie miejscowe oraz
radio- lub chemioterapia. W chemioterapii ogélno-
ustrojowej stosuje sie przede wszystkim antracykliny
[59]. W przypadku rozsianych zmian o lokalizacji
poza plucnej w terapii miesaka stosuje sie¢ winkrystyne
lub winblastyne, niszczace komorki nowotworowe,
a takze podskoérnie podawany interferon a, ktdry
dziata antyproliferacyjnie, przeciwwirusowo i proapop-
totycznie. Gdy zmiany nowotworowe obejmujg skore
i narzady wewnetrzne, dobre efekty terapeutyczne
osiaga sie przy zastosowaniu liposomalnej daunorubi-
cyny i doksorubicyny [44].

Kolejnym istotnym problemem zwigzanym z zaka-
zeniem HHV-8 u pacjentéw HIV-dodatnich jest rozwoj
miesaka Kaposiego w przebiegu zespolu rekonstruk-
¢ji immunologicznej (IRIS-KS - Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome-associated Kaposi’s
Sarcoma) [22]. Zespo! ten jest stanem przejSciowym,
ktdry pojawia sie krotko po wdrozeniu HAART, szcze-
golnie u pacjentéw leczonych po raz pierwszy, z wyijs-
ciowa wysoka wiremig HIV, niska liczba limfocytow
CD4+ oraz ciezkimi zakazeniami oportunistycznymi.
Kryteria rozpoznania IRIS-KS obejmujg nasilong
lub nietypowa reakcje immunologiczng na istniejace
zakazenia oportunistyczne, pojawienie si¢ reakcji
skornych o charakterze nadwrazliwos$ci typu pdznego,
powickszenie wezléw chlonnych oraz pojawienie sie
ziarniniakéw lub ognisk martwicy [2]. Od 7 do 29%
pacjentow z IRIS-KS, u ktérych w trakcie zakazenia
HIV pojawit sie migsak Kaposiego, cierpi z powodu
jego rozrostu lub pojawienia si¢ nowych ognisk nowo-
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tworu. Niebezpieczenstwo zwigzane jest szczegélnie
z rozwojem trzewnej formy IRIS-KS, obarczonej wyso-
kim wskaznikiem $miertelnosci [2, 7]. Klopotliwy jest
takze migsak zlokalizowany w okolicy szyjno-twarzo-
wej, poniewaz jego skutkiem moze by¢ obrzek blony
$luzowej krtani i zaburzenia oddychania [22]. Nie ma
obecnie jednoznacznie ustalonej terapii dotyczacej
ciezkich postaci IRIS-KS; w praktyce leczenie obejmuje
podawanie etopozydu, bleomycyny oraz pegylowanej
liposomalnej formy doksorubicyny, a w uzasadnionych
przypadkach takze odroczenie terapii przeciwretro-
wirusowej [2, 26].

2.4. Wieloogniskowa choroba Castlemana

Wieloogniskowa choroba Castlemana jest odczy-
nowym rozrostem limfocytow B i/lub plazmocytow
w wezlach chlonnych i zaliczana jest do tagodnych
chordéb limfoproliferacyjnych. Wystepuje w dwoch
postaciach: zlokalizowanej, zazwyczaj u mlodszych
0sob oraz wieloogniskowej (rozsianej) u pacjentow
w podesztym wieku i o znacznie gorszym rokowaniu
[92]. Dotychczas brak jest danych sugerujacych moz-
liwos¢ transformacji postaci zlokalizowanej w wielo-
osrodkowa. Zmiany dotycza najczesciej weztdw chton-
nych $rédpiersia i ptuc oraz weztéw chtonnych szyjnych
i pachowych, rzadziej o innej lokalizacji. Zazwyczaj
MCD obserwuje sie u chorych z AIDS, rzadko u pod-
danych immunosupresji pacjentéw HIV-seroujemnych
[75, 92]. Leczenie postaci zlokalizowanej polega na chi-
rurgicznym usunigciu guza. W terapii wieloogniskowej
choroby Castlemana brak jest konkretnych wytycznych;
stosuje sie glownie przeciwciala monoklonalne anty-
-IL-6 i kortykosteroidy [26, 73].

Nie jest jasne, czy wystepuje bezposredni zwigzek
miedzy MCD a opisanym niedawno u pacjentéw HIV-
-dodatnich zakazonych HHV-8 zespolem cytokinowo-
-zapalnym zwigzanym z KSHV (KICS - KSHV Inflam-
matory Cytokine Syndrome). W przebiegu choroby
Castlemana obserwuje si¢ nasilong i niekontrolowana
odpowiedz zapalng, wyrazajgcg sie w nadmiernej syn-
tezie IL-6. Stwierdzono, ze reakcja zapalna tego typu
moze wystepowac takze w postaci izolowanej KICS
[77], i podobnie jak w MCD, jest wynikiem nadmiernej
reakcji autokrynowej na ekspresje endogennej IL-6, jak
réwniez jej wirusowego homologu (vIL-6), jednak bez
towarzyszgcych zmian patologicznych charakteryzujg-
cych chorobe Castlemana [77].

2.5. Pierwotny chloniak wysiekowy jam surowiczych

Pierwotny chioniak wysi¢kowy jam surowiczych
jest rzadka, agresywna odmiang chtoniaka B-komérko-
wego, rozwijajaca si¢ w jamach surowiczych optucnej,
otrzewnej, a czasem w osierdziu. Typowy jest dla niego
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pierwotny wysiek, przy braku obecnosci guza [57]. PEL
nalezy do bardzo zlo$liwych nowotworéw, bowiem
czas przezycia chorych od momentu postawienia dia-
gnozy waha sie od 1 do 14 miesi¢cy. Ponadto, w prawie
50% przypadkoéw, u pacjentéw z PEL rozwija sie takze
miesak Kaposiego. Choroba ta wystepuje u okolo 5%
pacjentdw z AIDS i jest nowym typem chloniaka, ujaw-
nionym podczas epidemii HIV w latach 80-tych XX w.
i zawsze zwigzanym z zakazeniem HHV-8. W 7-80%
przypadkach chloniaka w komdrkach wykrywany jest
réwniez EBV prezentujacy I typ latencji [15, 56].

3. Zakazenia gammaherpeswirusami u oséb
poddanych immunosupresji

3.1. Poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna

Poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna (PTLD
- Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder) jest
heterogenng grupa choréb, charakteryzujacy si¢ nie-
kontrolowang proliferacjg komorek ukladu chlonnego,
najczesciej limfocytéw B (90%), rzadziej limfocytow T
(9%) lub komoérek NK (0,5%) [52]. Najistotniejszym
czynnikiem ryzyka rozwoju PTLD jest rozwdj zakaze-
nia EBV po transplantacji, co moze wynika¢ zaréwno
z reaktywacji wirusa latentnego, jak i z zakazenia pier-
wotnego. Ryzyko rozwoju PTLD wzrasta gdy biorca
przeszczepu jest EBV-seroujemny, i oceniane jest na
23% do 50%, podczas gdy u biorcéw EBV-serododat-
nich wynosi od 0,7% do 1,9% [50]. Przyczyna rozwoju
PTLD jest transformacja blastyczna komorek zakazo-
nych EBV przy wspdlistniejacym uposledzeniu funkeji
limfocytéw T, wynikajacym z immunosupresji. Powo-
duje to zahamowanie eliminacji zakazonych komorek
przez limfocyty T-cytotoksyczne, naruszenie stanu
réwnowagi poprzez zmniejszenie liczby swoistych dla
EBV komorek CD8+ prowadzace do niekontrolowa-
nego namnazania EBV, czego skutkiem jest zakazenie
i transformacja kolejnych limfocytéw B. Ze wzgledu na
roznice wystepujace w przebiegu i w obrazie klinicz-
nym wyréznia sie wezesng i pdzng postaé PTLD [52].
W ujawniajacej sie przed uptywem roku od wlaczenia
immunosupresji wczesnej postaci PTLD znacznie czes-
ciej stwierdza si¢ zwigzek z zakazeniem EBV.

Ryzyko zalezy réwniez od rodzaju przeszczepianego
narzadu: w przypadku przeszczepienia komorek krwio-
tworczych wynosi ono okoto 1%, nerki — 2%, serca — 5%,
pluca - od 5 do 10%, watroby - od 5 do 15%, i do 20%
w przypadku przeszczepienia jelita cienkiego [21, 29].
Choroba rozwija si¢ zazwyczaj w przeciagu pierwszych
6 miesiecy po zabiegu przeszczepienia. Leczenie PTLD
jest trudne i polega gtéwnie na zmniejszeniu dawki
lekéw immunosupresyjnych, co moze si¢ przyczyni¢ do
odrzucenia przeszczepionego narzadu. Z tego powodu
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sugerowane tez jest zamienianie typowo stosowanych
lekéw immunosupresyjnych na inhibitory mTOR (me-
chanistic Target Of Rapamycin), takich jak sirolimus lub
ewerolimus [72]. Niektore osrodki wykonujace zabiegi
przeszczepiania narzagdéw unaczynionych, stosujac sie
do wytycznych stosowanych w transplantacjach ko-
morek krwiotwdrczych, wprowadzajg terapie wyprze-
dzajaca z uzyciem rytuksymabu (przeciwcialo mono-
klonalne anty-CD20) [72]. Nie ma jednak wystarcza-
jacych danych, aby przyjac te strategie jako zalecenie
w przeszczepieniach narzagdéw unaczynionych, a prze-
prowadzone dotychczas obserwacje nie potwierdzity
skuteczno$ci rytuksymabu w leczeniu rozpoznanej
klinicznie PTLD; bardziej celowe wydaje si¢ jego sto-
sowanie w profilaktyce tego schorzenia [49, 82, 93].

3.2. Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH - Hemo-
phagocytic Lymphohistiocytosis) jest potencjalnie
$miertelnym stanem hiper zapalenia, spowodowanym
silng, lecz nieefektywng odpowiedzig immunologiczna,
ktéra moze by¢ wywolywana przez czynniki wrodzone
(pierwotne HLH) lub nabyte, takie jak reakcje auto-
immunologiczne, nowotwory czy zakazenia [48, 63].
Wisrdéd czynnikow zakaznych mogacych skutkowaé
rozwinigciem HLH jednym z najpowszechniejszych
jest wirus Epsteina-Barr [78]. Fizjologicznie, podczas
infekcji wirusowej w wyniku stymulacji limfocytow
Th, dochodzi do pobudzenia komoérek NK i limfocy-
tow Tc, ktére dokonuja eliminacji czynnika wywotu-
jacego odpowiedz immunologiczng, co skutkuje jego
ograniczeniem. Jednak w przypadku braku stosownej
odpowiedzi ze strony limfocytow Tc i komorek NK,
limfocyty Th z pomocg makrofagéw (w tym takze
makrofagéw tkankowych - histiocytow) wydzielaja
coraz wyzsze stezenia cytokin, by t¢ odpowiedz wywo-
fa¢. Efektem powyzszego jest stan ,burzy cytokino-
wej”, bedacej niekontrolowanym procesem zapalnym,
ktérego ograniczenie jest dla organizmu niemozliwe
i prowadzi do niewydolnosci wielonarzadowej [48].
Taki stan, bez wlasciwego leczenia, skutkuje zgonem.
Smiertelno$¢ nawet w leczonej HLH indukowanej przez
infekcje EBV jest wysoka i waha si¢ miedzy 18 a 24%
[55, 63, 78].

Do rozpoznania nabytej HLH potrzebne jest wysta-
pienie u pacjenta co najmniej 5 z 8 nastepujacych
objawow: wysoka goraczka, splenomegalia, cytopenia
w co najmniej dwoch liniach komdrkowych, hiper-
ferrytynemia, hipertréjglicerydemia lub hipofibryno-
genemia, wzrost stezenia CD25, zmniejszona aktyw-
nos¢ komorek NK, hemofagocytoza w sledzionie,
szpiku kostnym lub weztach chtonnych [63, 64].

W HLH kluczowe dla rokowan pacjenta jest szyb-
kie postawienie wlasciwej diagnozy i wdrozenie lecze-
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nia. W przypadku HLH indukowanego przez wirusa
Epsteina-Barr, infekcje wirusowg kontrolowa¢ mozna
za pomoca rytuksymabu podawanego dozylnie, a odpo-
wiedz immunologiczng usituje sie wyciszy¢ za pomoca
kortykosteryddw, takich jak deksametazon oraz cyto-
statykow w rodzaju etopozydu [64, 78].

3.3. Chloniak Hodgkina

Ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina, HD - Hod-
gkin Disease) to grupa limfoidalnych choréb nowo-
tworowych, morfologicznie wyrodzniajaca si¢ wyste-
powaniem charakterystycznych olbrzymich komorek,
nazywanych komoérkami Reed-Stenberga (komdrkami
RS) [102]. Geneza chloniaka Hodgkina nie jest w pelni
wyjasniona. Hipermutacje w genach immunoglobulin
oraz stwierdzony w komorkach RS typ II latencji EBV
wskazuja, ze HD moze wywodzi¢ si¢ z limfocytow B
z o$rodkéw rozmnazania. Jednak znane sg rzadkie
odmiany chloniaka wywodzace si¢ z limfocytow T [37].

W obecnej klasyfikacji wyrdznia si¢ pig¢ postaci HD
[4, 13, 37]:

1. chloniak guzkowy Hodgkina z przewagg limfocytow
(nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-
phoma) - okolo 5% wszystkich przypadkéw HD,
w komérkach nowotworu nie stwierdza sie materiatu
genetycznego EBV;

2. ziarnica typu NS (nodular sclerosis classical Hodgkin
lymphoma) to okoto 65-75% przypadkéw HD, w tej
odmianie rzadko stwierdza si¢ wczesniejsze zakaze-
nie EBV;

3. ziarnica typu MC (mixed cellularity classical Hod-
gkin lymphoma) to okoto 20-25% HD; w ponad 70%
komorek RS wykrywa si¢ genom EBV;

4. ziarnica typu LD (lymphocyte depleted classical
Hodgkin lymphoma) stanowi mniej niz 5% przy-
padkéw ziarnicy zlodliwej, czesto wigze si¢ z zaka-
zeniem EBV;

5. klasyczna ziarnica bogata w limfocyty (lympho-
cyte-rich classical Hodgkin's disease) to do$¢ rzadka
postac ziarnicy, w okolo 40% stwierdza si¢ zaka-
zenie EBV

Szczyt zachorowan na ziarnice przypada na dwa
przedzialy wiekowe: wczesne dziecinstwo i okres po
ukonczeniu 60 roku zycia. Ryzyko rozwoju nowotworu
u 0sob starszych jest trzykrotnie wyzsze, jesli w mlo-
dosci przeszli oni mononukleoze zakazng [4]. Wydaje
sie, ze wystapienie ziarnicy ztosliwej u 0s6b po 60 roku
zycia wigze si¢ z ostabieniem reakcji immunologicznej
wynikajacym z zaawansowanego wieku, z tego powodu
sam chloniak Hodgkina czgsciej dotyka osob starszych
[45, 53]. Chloniak Hodgkina zwigzany z EBV wyste-
powaé moze u biorcOw przeszczepdw (szczegélnie
narzadéw unaczynionych), u os6b HIV-dodatnich, jak
i u oséb immunokompetentnych.

Standardowe leczenie chtoniaka Hodgkina nie zalezy
od tego, czy jest on zwigzany z EBV, czy tez nie. Poste-
powanie terapeutyczne okresla si¢ na podstawie wyni-
kow badan histologicznych, stopnia zaawansowania
choroby oraz oceny prognostycznej. Za ztoty standard
uznaje si¢ leczenie przy uzyciu doksorubicyny, ble-
omycyny, winblastyny i dakarbazyny (ABVD), wspo-
magane w razie konieczno$ci radioterapig obszaréw
pierwotnie zajetych [72]. Eksperymentalne leczenie
HD zwigzanego z EBV obejmuje terapi¢ adoptywna
z zastosowaniem cytotoksycznych limfocytéw T akty-
wowanych EBV, jednak wiaze si¢ ona z do$¢ wysokim
ryzykiem wywotlania choroby przeszczep-przeciwko-
-gospodarzowi [37].

3.4. Zakazenia KSHV

U biorcow przeszczepow, u ktorych nie stwierdza
sie zakazenia HIV, choroby o podlozu KSHV obser-
wowane sg rzadko, jednak ich ryzyko ich wystgpienia
jest okoto 200 razy wigksze niz w populacji ogdlnej
[41]. Dotyczy to przede wszystkim migsaka Kaposiego,
dla ktorego podstawowym kofaktorem wydaje si¢ by¢
podawanie lekéw immunosupresyjnych. Pozostate
schorzenia wywolywane przez KSHYV, takie jak chlo-
niaki plazmablastyczne o podiozu KSHV (w tym PEL),
choroba Castlemana oraz zesp6! cytokinowo-zapalny,
obserwowane sg w tej grupie pacjentow skrajnie rzadko
[26, 54, 61, 69].

4. Zakazenia gammaherpeswirusami we wrodzo-
nych zespolach niedoboréw odpornosci

Choroba Duncana, czyli wystepujacy u chlopcow
zespot limfoproliferacyjny zwigzany z chromosomem X
(XLP - X-linked Lymphoproliferative syndrome), cha-
rakteryzuje si¢ niezwykle cigzkim przebiegiem zaka-
zenia pierwotnego EBV. W jego przebiegu, antygeny
oraz DNA EBV wykrywa si¢ w weztach chtonnych,
$ledzionie, grasicy i innych narzadach wewnetrznych
[79]. Schorzenie to charakteryzuje sie patologiczna
reakcja na pierwotne zakazenie EBV i masywna poli-
klonalng proliferacjg limfocytéw B, T oraz makrofagow,
co skutkuje rozwojem nastepujacych postaci choroby:
(i) mononukleozy zakaznej o bardzo cigzkim prze-
biegu, z reguly z towarzyszacym nadostrym zapale-
niem watroby i rozwojem zespolu hematofagocytozy
(HLH, patrz wyzej); (ii) skrajnie obnizonym poziomem
syntezy gammaglobulin (dysgammaglobulinemig);
oraz (iii) rozwojem ztosliwych chloniakéw. Przebieg
zakazenia EBV jest r6zny nawet w przypadku blizniat
z XLP, a trzy wymienione postaci choroby mogg two-
rzy¢ praktycznie dowolne kombinacje kliniczne [103].
Genetyczne podioze XLP zwigzane jest z mutacjami
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w genie SLAM (Signalling Lymphocytic Activation
Molecule), okreslanym tez jako SH2D1A [94]. Zlokali-
zowany w Xq25 gen SH2D1A koduje bialko SAP, ktore
jest waznym mediatorem uczestniczagcym w transduk-
¢ji sygnalu miedzy komoérkami NK i limfocytami T
[87], jednak dokladny mechanizm zalezno$ci miedzy
zaburzeniem komunikacji NK-T, a rozwojem cig¢zkich
postaci zakazenia EBV nie jest znany. Podstawg oceny
prenatalnego ryzyka wystapienia XLP u dziecka sa
badania genetyczne rodzicéw i rodzenstwa, zwlaszcza
w przypadku rodzinnej historii XLP. Monitorowanie
rozwoju zakazenia EBV u dziecka z rozpoznanym nie-
prawidlowym genotypem SH2D1A obejmuje monito-
rowanie DNA EBV w probkach krwi obwodowej, ocene
markeréw HLH oraz monitorowanie poziomu immu-
noglobulin [35]. Smiertelno$¢ w przebiegu zakazenia
pierwotnego EBV u pacjentow z XLP uzalezniona jest
od konkretnej postaci schorzenia i wynosi od 9% (chto-
niaki) do 66% (HLH). Leczenie XLP jest w praktyce
bardzo podobne do leczenia stosowanego odpowiednio
w zespole hematofagocytozy, przewleklej agammaglo-
bulinemii lub w chloniakach o podtozu EBV [103].

Dwa kolejne zespoly dziedziczne, usposabiajace do
wystepowania cigzkich postaci zakazen EBV, zwigzane
sa z obnizong aktywnoscia cytotoksyczng komorek NK
oraz zmniejszong liczbg, a nawet brakiem, limfocytow
NKT. Pierwszy z nich, czyli zwigzany z chromosomem
X rodzinny wariant HLH (X-linked familial HLH),
traktowany jest przez niektérych autoréw jako odmiana
XLP [103]. Wiele jednak przemawia za tym, ze jest to
odrebny zespol, ktérego podiozem sg mutacje w genie
inhibitora apoptozy zwigzanego z chromosomem X
(XIAP, Xq25), nie za§ w genie SH2DIA [65]. Zespot
ten charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem wystapienia
HLH, przy niewielkim prawdopodobienstwie rozwoju
zmian limfoproliferacyjnych. Drugi z nich, to zespot
limfoproliferacyjny zwigzany z EBV, ktérego podlo-
zem genetycznym sg mutacje w genie indukowanej
przez interleukine 2 kinazy limfocytéw T (ITK). Prze-
bieg zakazenia EBV u pacjentéw z ITK-zalezng cho-
robg limfoproliferacyjng jest ciezki, towarzyszy mu
masywna wiremia, a skutkiem jest intensywny rozwoj
chtoniakéw, w tym ziarnicy zlosliwej [38]. Leczenie
polega przede wszystkim na przeszczepieniu komorek
krwiotworczych, natomiast w odréznieniu od PTLD,
stosowanie monoklonalnych przeciwcial anty-CD20
(rytuksymabu) skutkuje tylko przejSciowa poprawg
stanu klinicznego [38].

Opisany niedawno zespot XMEN (X-linked immu-
nodeficiency, Magnesium defect, EBV infection and
Neoplasia) spowodowany jest mutacjami w genie
MAGT1 (Xg21.1). Produkt tego genu odgrywa pod-
stawowg role w utrzymaniu prawidtowego wewnatrz-
komoérkowego stezenia Mg*, co wskazuje posrednio
na znaczenie homeostazy jonéw magnezu w reakcjach

odpornosciowych [60]. Zaburzenie rownowagi magne-
zowej prowadzi do nieprawidtowej ekspresji receptora
aktywujacego komorki NK (NKG2D), zaréwno na
powierzchni samych NK jak i limfocytow T CD8+, co
skutkuje obnizeniem ich aktywnosci cytotoksycznej
wobec komorek zakazonych EBV. Od strony klinicz-
nej, przebieg zakazenia pierwotnego EBV w zespole
XMEN przypomina przewlekle aktywne zakazenie
EBV (CAEBV - chronic active EBV), przy czym,
w odréznieniu od CAEBYV, obarczone jest wysokim
ryzykiem wystgpienia zmian limfoproliferacyjnych
[60]. W zespole XMEN obserwuje si¢ takze ogdlne
uposledzenie odpornosci, czego skutkiem sa towarzy-
szgce narzgdowe i ogolnoustrojowe wirusowe zakazenia
oportunistyczne. Leczenie ma charakter eksperymen-
talny i obejmuje podawanie rytuksymabu, aktywowa-
nych przeciw EBV limfocytéw T od dawcy spokrewnio-
nego oraz wysokich dawek magnezu. Rozwazana jest
takze mozliwo$¢ przeszczepiania komodrek krwiotwor-
czych, jednak dotychczasowe wyniki takiego leczenia
nie s zachecajace ze wzgledu na wysoka $miertelno$¢
biorcéow [81]. Podstawa monitorowania przebiegu
choroby jest ocena ilosciowa DNA EBV we krwi, nato-
miast badania serologiczne sa w praktyce nieprzydatne.
Z diagnostycznego punktu widzenia pomocna jest
ocena ekspresji genu MAGT1, a takze badanie poziomu
receptora NKG2D we krwi petnej [19].

W odroéznieniu od EBV, jak do tej pory nie stwier-
dzono zwigzku miedzy konkretnym dziedzicznym ze-
spolem uposledzenia odpornosci a zwiekszong zapadal-
noscig lub swoista forma przebiegu zakazenia HHV-8.

5. Podsumowanie

Gammaherpeswirusy stanowig wcigz powazne za-
grozenie dla pacjentéw z uposledzeniem odpornosci.
U ludzi immunokompetentnych zakazenia wirusami
z tej podrodziny przebiegaja czgsto bezobjawowo lub
z fagodng manifestacja kliniczna. Niedobory immuno-
logiczne powodujg jednak zaburzenia w kontroli pro-
cesu replikacji EBV i HHV-8, wplywajac na inicjacje
onkogenezy wirusowej i prowadzac do rozwoju choréb
limfoproliferacyjnych. EBV i HHV-8 stanowig takze
powazne zagrozenie dla pacjentéw zakazonych HIV.
Czg$¢ choréb wywotywanych przez te patogeny jest
tak $cidle zwigzana z obnizeniem odpornosci, ze moga
by¢ uznawane za choroby wskaznikowe pojawiajace si¢
w przebiegu AIDS. Z powodu powaznych konsekwen-
cji zakazen gammaherpeswirusami u pacjentow z nie-
doborami odpornosci konieczne jest monitorowanie
replikacji wirusoéw i ewentualna wczesna interwencja,
w postaci obnizenia dawek lekéw immunosupresyjnych
i/lub wdrozenia stosownego leczenia przeciwnowotwo-
rowego, przeciwzapalnego i immunomodulujgcego.
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