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1.  Wstęp

Do rodziny Herpesviridae należą duże, osłonkowe 
wirusy o ikosaedralnej budowie kapsydu, których mate-
riałem genetycznym jest dwuniciowe DNA. Dotychczas 
opisano 89 gatunków herpeswirusów, z których dzie-
więć jest typowymi patogenami człowieka. Charaktery-
styczną cechą herpeswirusów jest zdolność do ustalania 
stanu latencji w komórkach gospodarza i reaktywacji 
zakażenia. Podzielono je na trzy podrodziny: Alpha-, 
Beta- i Gammaherpesvirinae. Znane są dwa gammaher-
peswirusy chorobotwórcze dla człowieka: wirus Epste-
ina-Barr (EBV – Epstein-Barr Virus, HHV-4, gatunek: 

Human gammaherpesvirus 4) oraz wirus związany 
z  mięsakiem Kaposiego (KSHV – Kaposi’s Sarcoma-
-Associated Herpesvirus, HHV-8, gatunek: Human 
gammaherpesvirus 8). Oba wirusy zdolne są do ustala-
nia stanu latencji w ludzkich limfocytach i do pobudza-
nia ich proliferacji [83]. Historia ich odkrycia związana 
jest z badaniami nad nowotworami: w przypadku EBV 
nad chłoniakiem Burkitta [34], zaś w przypadku KSHV 
– nad mięsakiem Kaposiego [20].

Związek wirusa Epsteina-Barr z rozwojem nowo-
tworów znany jest od dawna. W 1964 roku Michael 
Epstein i Yvonne Barr wyprowadzili linię komór- 
kową z biopsji chłoniaka Burkitta (BL) i wykryli w niej 
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wirusa, który od ich nazwisk został nazwany wirusem 
Epsteina-Barr [33]. Znane są dwa typy herpeswirusa 
4: EBV-1 i EBV-2 (określane również czasem jako A 
i  B). Różnią się one pomiędzy sobą regionem kodu-
jącym antygen jądrowy wirusa Epsteina-Barr (EBNA) 
[39]. EBV-1 dominuje w Europie, zaś EBV-2 wywołuje 
zakażenia przede wszystkim w centralnej części Afryki 
i na Nowej Gwinei. Występowanie zakażeń EBV-2 jest 
dużo częstsze u osób z HIV niż w ogólnej populacji. 
Oba typy mogą powodować jednoczesne zakażenie 
u tej samej osoby [88].

Genom EBV stanowi cząstka dwuniciowego, linio
wego DNA długości 172 kbp, kodującego ponad 
85 genów. Dzieli się ona na domeny długie (UL – Long 
Unique sequence domain) i krótkie (US – Short Unique 
sequence domain), zawierające fragmenty powtórzone 
wewnętrznie (IRs – Internal Repeat sequence) oraz 
terminalnie (TRs – Terminal Repeat sequence) [96]. 
Po wniknięciu do komórki gospodarza i uwolnieniu 
nukleokapsydu do cytoplazmy, DNA wirusa trans-
portowane jest do jądra komórkowego. W zakażonej 
komórce genom wirusa przyjmuje zazwyczaj formę 
pozachromosomalnego, kolistego episomu, która zwią-
zana jest z fazą latentną. Może też czasami ulegać inte-
gracji z chromosomami w formie linearnego DNA i ta 
forma związana jest z fazą lityczną wirusa. [51]. 

Według różnych źródeł, zakażonych EBV jest 
90–95% populacji na całym świecie. Główną drogą 
zakażenia jest droga kropelkowa, rzadziej przetocze-
nie krwi lub preparatów krwiopochodnych oraz za- 
biegi transplantacyjne. Zakażenie pierwotne następuje 
w jamie nosowo-gardłowej, gdzie EBV zakaża komórki 
nabłonkowe. Następnie wirus transportowany jest do 
okolicznych skupisk tkanki chłonnej, gdzie zakażać 
może limfocyty B; zdecydowanie rzadziej wirus zakaża 
limfocyty T bądź komórki NK. W ponad 50% przy-
padków, z reguły u dzieci, pierwotne zakażenie jest 
bezobjawowe lub przebiega łagodnie. W krajach roz-
winiętych do zakażenia pierwotnego często dochodzi 
w wieku młodzieńczym i wówczas może ono przybierać 
postać pełnoobjawowej mononukleozy zakaźnej (IM 
– Infectious Mononucleosis); okres inkubacji wynosi 
od 30 do 50 dni [30]. Całkowite wyzdrowienie nastę-
puje zwykle po około 3 tygodniach. Należy jednak 
pamiętać, że odpowiedź immunologiczna – humoralna 
i komórkowa – nie eliminuje wirusa z organizmu, po 
zakażeniu pozostaje populacja limfocytów B zawiera-
jących latentną formę wirusa, którego genom w postaci 
episomu znajduje się w jądrze komórkowym, podlega 
replikacji wspólnie z komórkowym DNA i jest dzie-
dziczony przez komórki potomne. Genom EBV koduje 
zestaw białek, które wykazują homologię do wielu 
komórkowych białek o charakterze antyapoptycznym, 
cytokin i  transduktorów sygnałów w komórce oraz 
białka, które wchodzą z nimi w interakcje, przez co pro-

mują infekcję EBV, a także immortalizację, proliferację 
i transformację komórki. W cyklu litycznym ekspresji 
ulega ponad 80 genów wirusa, podczas gdy w czasie 
cyklu latentnego ma miejsce synteza tylko części białek 
wirusowych: sześciu antygenów jądrowych (EBNA-1, 
-2, -3A, -3B, -3C, LP), trzech białek membranowych 
(LMP-1, -2A i -2B) oraz dwóch małych fragmentów 
RNA (EBERs-1 i -2). Ograniczenie ekspresji genów 
w fazie latencji jest prawdopodobnie jednym z głów-
nych mechanizmów ucieczki wirusa przed mechaniz
mami obrony immunologicznej [70]. W ustalaniu 
latencji biorą udział białka: EBNA-1, EBNA-2 i LMP-1, 
przy czym kluczowe jest EBNA-2, które wraz z EBNA-1 
stymuluje promotor LMP-1 [43, 96]. 

W zależności od ekspresji antygenów wyróżniamy 
cztery typy latencji EBV [97]. W przypadku latencji 
typu 0 większość limfocytów spoczynkowych pamięci 
nie wykazuje ekspresji żadnych antygenów wirusowych, 
co pozwala im pozostać niewidocznymi dla systemu 
immunologicznego gospodarza. Typ I latencji zwią-
zany z ekspresją EBNA-1 i EBERs jest obserwowany 
w krążących komórkach B podczas ich podziału oraz 
w chłoniaku Burkitta. W typie II latencji obok EBNA-1 
i EBERs ulegają ekspresji także LMP-1 i LMP-2. Ten 
typ latencji występuje w przypadku raka jamy nosowo- 
-gardłowej, raka żołądka, choroby Hodgkina i chło-
niaka z  komórek T. W najbardziej immunogennym 
typie  III latencji dodatkowo wykrywane są białka 
z  rodziny EBNA 3 (-3A, -3B i -3C). Dzieje się tak 
w przypadku pacjentów poddanych immunosupresji, 
u  których rozwinęła się potransplantacyjna choroba 
limfoproliferacyjna (PTLD – Post-Transplant Lym-
phoproliferative Disorder) oraz u chorych na AIDS, 
u których stwierdzono chłoniaka [42, 43, 46]. 

Ludzki herpeswirus typu 8, nazywany też wirusem 
związanym z mięsakiem Kaposiego jest jedynym przed-
stawiam rodzaju Rhadinovirus, który wywołuje zakaże-
nia u człowieka. Na podstawie różnic w sekwencjach 
genów ORF-K1 i ORF 15 wyróżnia się pięć serotypów 
wirusa (od A do E), o różnym rozmieszczeniu geo-
graficznym i zbliżonej chorobotwórczości [1]. Znane 
są trzy choroby, których etiopatogeneza związana jest 
z  infekcją HHV-8. Są nimi: mięsak Kaposiego (MK), 
rzadka odmiana chłoniaka z limfocytów B znana pod 
nazwą pierwotnego chłoniaka wysiękowego (PEL 
–  Primary Effusion Lymphoma) lub chłoniaka loku-
jącego się w jamach ciała (BCBL – Body Cavity Based 
Lymphoma) oraz wieloogniskowa choroba Castle-
mana (MCD – Multicentric Castleman’s Disease) [76]. 
Wyniki badań seroepidemiologicznych wskazują, że 
przeciwciała przeciwko HHV-8 występują u około 
70–100% chorych na mięsaka Kaposiego i tylko 2% 
populacji ogólnej [101]. Wykazano również znaczną 
różnicę w odsetku osób serododatnich w  zależności 
od grupy etnicznej, a nawet stylu życia. W  ogólnej 



ZAKAŻENIA GAMMAHERPESWIRUSAMI U OSÓB Z UPOŚLEDZENIEM ODPORNOŚCI 147

populacji krajów europejskich, USA, Kanady i Aus- 
tralii, zakażenie dotyczy około 5% populacji, natomiast 
w wybranych regionach południowej Europy (południe 
Włoch, Albania, Grecja) osiąga 20–30%, a w rejonach 
o wysokiej zapadalności (Sycylia) nawet 70% dorosłej 
populacji ma przeciwciała przeciwko HHV-8 [14]. 
W  regionach podzwrotnikowych i okołorówniko-
wych Afryki odsetek osób serododatnich przekracza 
50%, natomiast w populacji zakażonych HIV-1 homo-
seksualistów zamieszkałych w Europie i USA wynosi 
30–75% [85, 99]. Dla kontrastu, w dorosłej populacji 
Japonii, przeciwciała przeciw HHV-8 wykrywa się 
u  0,2% [36]. Za główną drogę przenoszenia wirusa, 
szczególnie w populacji HIV-dodatniej, uznaje się kon-
takty homoseksualne, podczas gdy transmisja drogą 
heteroseksualną pozostaje nadal kwestią dyskusyjną 
[68]. W regionach endemicznych HHV-8 przenosi się 
głównie za pośrednictwem śliny, a zakażenia pierwotne 
dotyczą przede wszystkim dzieci, zakażających się od 
rodziców i rodzeństwa [27]. Udowodniono ponadto, że 
wirus może przenosić się drogą wertykalną, jak również 
poprzez krew i produkty krwiopochodne [47]. Zespół 
kliniczny związany z zakażeniem pierwotnym nie został 
do tej pory jednoznacznie opisany. Najprawdopodob-
niej jest on w większości przypadków bezobjawowy lub 
też towarzyszą mu objawy nieswoiste. Zakażenie pier-
wotne HHV-8 stwierdzane u osób poddanych immuno-
supresji lub zakażonych HIV, przebiega z limfadenopa-
tią, hepatomegalią, zapaleniem stawów, pancytopenią, 
uszkodzeniem szpiku oraz pojawieniem się zlokalizo-
wanych ognisk mięsaka Kaposiego [62, 74]. W obu gru-
pach w okresie objawowym wykrywa się DNA wirusa 
w ślinie, we krwi lub w tkankach, a po 3–6 tygodniach 
następuje serokonwersja. Mimo bardzo ograniczonej 
liczby obserwacji sugeruje to, że HHV-8, podobnie jak 
pozostałe herpeswirusy, powoduje zakażenia pierwotne 
o lekkim i samoograniczającym się charakterze u osób 
immunokompetentnych, natomiast u osób z niedobo-
rami odporności przybierają one formę ciężką i zwią-
zaną z ryzykiem poważnych następstw [17].

HHV-8 może zakażać różne typy komórek: śród-
błonek naczyń krwionośnych i limfatycznych, limfo-
cyty  T CD8+, limfocyty B, makrofagi, keratynocyty 
i komórki nabłonka gruczołowego [40]. Po zakażeniu 
wirus pozostaje w komórce gospodarza w postaci epi-
somalnej (która związana jest z cyklem latentnym) i jest 
przekazywany do komórek potomnych podczas repli-
kacji. W latencji ekspresja genów 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 także białek z rodziny kaposin (ORF 
K12), regulujących transformację komórek i hamują-
cych apoptozę. W komórce zakażonej latentnie znaj-
duje się od 100 do 150 episomów HHV-8, związanych 

z chromosomalnym DNA gospodarza. Podczas reakty-
wacji ekspresji ulega pełen zestaw genów wirusowych 
takich jak: ORF50, ORF57, ORF59, ORF40, ORF6, 
ORF9, K8, wirusowy homolog interleukiny 6 (vIL-6, 
ORFK2), wirusowe białko G związane z receptorem 
(vGPCR, ORF74) oraz wirusowe homologi chemokin 
vCCL-1 (ORFK6) i vCCL-2 (ORFK4) [18, 40, 80].

2.	Zakażenia gammaherpeswirusami
	 u osób z HIV/AIDS

EBV i HHV-8 są uznawane za patogeny, które 
w przypadku zaburzeń odporności wywołują choroby 
o poważnym przebiegu. Przy nieskutecznym leczeniu 
antyretrowirusowym lub przy jego braku zakażenie 
HIV upośledza odpowiedź immunologiczną, prowa-
dząc w efekcie do rozwoju zespołu nabytego niedoboru 
odporności (AIDS) [89]. Zaburzenia w funkcjonowa-
niu układu immunologicznego sprzyjają reaktywacji 
latentnych gammaherpeswirusów, a także zaostrzają 
pierwotne infekcje wywołane przez EBV i HHV-8 [3].

Zakażenie EBV jest czynnikiem etiologicznym 
wielu typów chłoniaków u osób z HIV/AIDS, zarówno 
w  obrębie układu limfatycznego, jak i ośrodkowego 
układu nerwowego [17]. Narastające w  przebiegu 
HIV upośledzenie odporności oraz stała replikacja 
EBV mogą doprowadzić także do rozwoju leukoplakii 
włochatej [9]. Jest to stan uznawany za wskaźnikową 
chorobę w przebiegu AIDS, ale może także wystąpić 
u pacjentów poddanych immunosupresji. Leukoplakia 
włochata manifestuje się najczęściej obecnością cha- 
rakterystycznych, białych, silnie przylegających zmian, 
zwykle na bocznych powierzchniach języka, błonie ślu-
zowej policzków lub w obrębie dziąseł [3, 98 ].

Według klasyfikacji WHO HIV-zależne chłoniaki 
dzielimy następująco [11, 12]:

  I.	 Chłoniaki występujące również u pacjentów immu-
nokompetentnych 

	    1.	chłoniak Burkitta 
	    2.	chłoniak rozlany olbrzymiokomórkowy
	         –  centroblastyczny
	         –  immunoblastyczny
	 3.3.	 pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej MALT
	 4.4.	 chłoniak węzłowy z limfocytów obwodowych
	 5.5.	 chłoniak Hodgkina
 II.	 Chłoniaki występujące swoiście u pacjentów HIV- 

dodatnich
	    1.	Pierwotny chłoniak wysiękowy
	    2.	chłoniak plasmablastyczny jamy ustnej

III.	Chłoniaki występujące również w innych stanach 
upośledzenia odporności

	    1.	polimorficzny chłoniak z komórek B
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2.1. Chłoniak Burkitta

Chłoniak Burkitta (BL – Burkitt’s Lymphoma) jest 
od lat wiązany z zakażeniem EBV i występuje w trzech 
postaciach: endemicznej, sporadycznej oraz związanej 
z zakażeniem HIV. DNA EBV jest wykrywane w ponad 
95% przypadków endemicznych BL i 15–30% spora-
dycznych BL. Wśród osób zakażonych HIV, u których 
rozwija się chłoniak Burkitta, obecność wirusa stwier-
dza się u 40–50% chorych [43]. Bez względu na miejsce 
występowania i związek z EBV, chłoniak Burkitta jest 
nieodmiennie związany ze swoistą translokacją chro-
mosomalną długiego ramienia chromosomu 8 nio- 
sącego protoonkogen c-myc i jednego z loci ciężkiego 
lub lekkiego łańcucha immunoglobuliny na chromo-
somie 14 (ciężki łańcuch), 2 lub 22 (domeny κ lub λ 
łańcucha lekkiego). W konsekwencji powoduje to ciągłą 
ekspresję białka c-MYC, które stymuluje proces dojrze-
wania i proliferacji komórek oraz warunkuje przejście 
z fazy G1 do S cyklu komórkowego [100]. Translokacja 
ta powoduje również, że transkrypcji ulega wyłącznie 
białko EBNA-1, które jest nieimmunogenne dla lim-
focytów T. Wciąż jednak pozostaje wiele nierozstrzyg
niętych kwestii dotyczących epidemiologii, etiologii 
i kofaktorów chłoniaka Burkitta nie związanego z zaka-
żeniem EBV [6].

2.2. Inne chłoniaki związane z EBV

Poza chłoniakiem Burkitta, w przebiegu AIDS opi-
sywane są też inne rodzaje chłoniaków związanych 
z zakażeniem EBV. Stanowią one zróżnicowaną grupę 
schorzeń, będącą następstwem obniżenia odporności 
związanej z zakażeniem HIV, czego bezpośrednim 
skutkiem jest niekontrolowana proliferacja limfocy-
tów zawierających latentną formę EBV [16]. Zwią-
zane z AIDS chłoniaki podzielone są na wiele podty- 
pów, a EBV wykrywa się są u 30% do 90% wszystkich 
chorych [25]. Dodatkowo, ze względu na charakter 
zmian, wyróżnia się dwa typy chłoniaków występują-
cych w przebiegu AIDS: immunoblastyczne i centro-
blastyczne, gdzie w pierwszym przypadku ekspresji 
ulegają białka LMP-1 i BCL-2, a drugim białko BCL-6, 
lecz nie LMP-1 czy BCL-2 [58]. Do najważniejszych 
odmian EBV-zależnych chłoniaków obserwowanych 
w przebiegu AIDS należą [5]:
–	chłoniaki nieziarnicze, które aż w 95 % wywodzą 

się z limfocytów B. Najczęściej, bo u 90% pacjentów 
z AIDS spotyka się chłoniaka rozlanego olbrzymio-
komórkowego (DLBCL – Diffuse Large B-cell Lym-
phoma) i chłoniaka Burkitta. Jest to typ chłoniaka 
ujawniony podczas epidemii HIV, związany z koin-
fekcją HIV i HHV-8 [56]. DLBCL u osób zakażonych 
HIV związany jest z zakażeniem EBV i zwykle przyj-
muje typ immunoblastyczny. DLBCL i BL występują 

także u osób immunokompetentnych, jednak u osób 
HIV-dodatnich ryzyko lokalizacji DLBCL w obrębie 
OUN jest 3600 razy większe niż u osób, u których nie 
stwierdza się zakażenia HIV [23].

–	chłoniaki nieziarnicze z komórek T/NK:
	 •	 lokujące się w nosogardzieli (EBV wykrywa się
		  w 90% przypadków)
	 •	 angioimmunoblastyczne (związane z EBV w 0–51%
		  przypadków),
	 •	 rak żołądka o charakterze nabłoniaka limfatycznego
		  (związany z EBV w około 90% przypadków)
	 •	 gruczolakorak (5 do 25% przypadków ma pod- 

	 łoże EBV), 
–	rzadko obserwowane formy chłoniaka wysiękowego 

zawierającego zarówno EBV, jak i HHV-8, o różnej 
lokalizacji [24, 84]. 

–	wywodzące się z limfocytów B chłoniaki z ośrod-
ków rozmnażania (germinal center), lokujące się 
w ośrodkowym układzie nerwowym [16]. 

2.3. Mięsak Kaposiego

Mięsak Kaposiego to powstający wieloogniskowo 
nowotwór pochodzenia naczyniowego. W  zależności 
od obrazu klinicznego i epidemiologii klasyfikowany 
jest do czterech postaci: klasycznej, endemicznej, jatro-
gennej (potransplacyjnej) oraz związanej z HIV/AIDS. 
Przełomowe znaczenie dla określenia etiologii mięsaka 
Kaposiego miała praca Chang i wsp. [20], którzy przy 
użyciu technik molekularnych jednoznacznie udowod-
nili że DNA HHV-8 występuje w bioptatach MK oraz 
potwierdzili onkogenny charakter wirusa. Obecnie 
uważa się, że cechą wspólną wszystkich postaci kli-
nicznych mięsaka Kaposiego jest infekcja i aktywacja 
HHV-8 w zakażonych komórkach. Związek zakaże-
nia KSHV z mięsakiem Kaposiego potwierdzają także 
wyniki badań serologicznych: przeciwciała przeciwko 
HHV-8 wykrywane są u 70–100% chorych, natomiast 
w ogólnej populacji zaledwie u 1–2% [67, 95]. Wykry-
cie mięsaka Kaposiego u nosiciela HIV przez lata uwa-
żane było za jeden z objawów wskaźnikowych AIDS. 
W grupie zakażonych HIV, mięsak Kaposiego dotyka 
zazwyczaj osób, które nabyły wirusa przez kontakt sek-
sualny, natomiast dzieci zakażone drogą wertykalną, 
a także osoby, które zakaziły się poprzez przyjmowa-
nie narkotyków drogą dożylną rzadko zapadają na tę 
chorobę [8, 90]. 

U chorych na MK wirusowe DNA zlokalizowane 
jest w mających cechy nowotworowe komórkach śród-
błonka i komórkach wrzecionowatych [32, 101]. Należy 
jednak podkreślić, że sama obecność latentnej formy 
HHV-8 w komórkach jest niewystarczająca do roz-
woju nowotworu, muszą zadziałać dodatkowe czynniki 
aktywujące, takie jak stan zapalny, obniżenie odpor-
ności wskutek zakażenia HIV lub leczenie immuno-
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supresyjne związane z zabiegiem przeszczepienia [86]. 
Paradoksalnie zarówno wydzielanie mediatorów pro-
zapalnych, jak i obniżenie odporności może skutkować 
reaktywacją HHV-8 ze stanu latencji. Reaktywowany 
herpeswirus pobudza wydzielanie interleukiny 6 oraz 
stymuluje angiogenezę, zarówno poprzez bezpośrednie 
oddziaływanie wirusowych homologów aktywatorów 
angiogenezy (białko K1, K15 oraz kaposyna B), jak 
i za pośrednictwem białek wirusowych stymulujących 
aktywatory gospodarza (białko vGPCR, vCCL, K8.1 
i glikoproteina B), czego skutkiem jest właśnie rozwój 
mięsaka 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. Może przebiegać to dwu-
torowo – z jednej strony stosowanie HAART poprawia 
funkcje układu odpornościowego i tym samym zwiększa 
kontrolę nad zakażeniem HHV-8, zaś z drugiej strony 
obniża również poziom wiremii HIV, czego efektem 
jest zmniejszenie poziomu proteiny Tat (transactivating 
protein), która prawdopodobnie ma właściwości naczy-
niotwórcze; może także chronić komórki mięsaka przed 
apoptozą [28, 31]. Ponadto, w zależności od zaawan-
sowania zmian, możliwe jest leczenie miejscowe oraz 
radio- lub chemioterapia. W chemioterapii ogólno-
ustrojowej stosuje się przede wszystkim antracykliny 
[59]. W przypadku rozsianych zmian o  lokalizacji 
poza płucnej w terapii mięsaka stosuje się winkrystynę 
lub winblastynę, niszczące komórki nowotworowe, 
a  także podskórnie podawany interferon  α, który 
działa antyproliferacyjnie, przeciwwirusowo i proapop-
totycznie. Gdy zmiany nowotworowe obejmują skórę 
i  narządy wewnętrzne, dobre efekty terapeutyczne 
osiąga się przy zastosowaniu liposomalnej daunorubi-
cyny i doksorubicyny [44].

Kolejnym istotnym problemem związanym z zaka-
żeniem HHV-8 u pacjentów HIV-dodatnich jest rozwój 
mięsaka Kaposiego w przebiegu zespołu rekonstruk-
cji immunologicznej (IRIS-KS – Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome-associated Kaposi’s 
Sarcoma) [22]. Zespół ten jest stanem przejściowym, 
który pojawia się krótko po wdrożeniu HAART, szcze-
gólnie u pacjentów leczonych po raz pierwszy, z wyjś
ciową wysoką wiremią HIV, niską liczbą limfocytów 
CD4+ oraz ciężkimi zakażeniami oportunistycznymi. 
Kryteria rozpoznania IRIS-KS obejmują nasiloną 
lub nietypową reakcję immunologiczną na istniejące 
zakażenia oportunistyczne, pojawienie się reakcji 
skórnych o charakterze nadwrażliwości typu późnego, 
powiększenie węzłów chłonnych oraz pojawienie się 
ziarniniaków lub ognisk martwicy [2]. Od 7 do 29% 
pacjentów z  IRIS-KS, u  których w trakcie zakażenia 
HIV pojawił się mięsak Kaposiego, cierpi z powodu 
jego rozrostu lub pojawienia się nowych ognisk nowo-

tworu. Niebezpieczeństwo związane jest szczególnie 
z rozwojem trzewnej formy IRIS-KS, obarczonej wyso-
kim wskaźnikiem śmiertelności [2, 7]. Kłopotliwy jest 
także mięsak zlokalizowany w okolicy szyjno-twarzo-
wej, ponieważ jego skutkiem może być obrzęk błony 
śluzowej krtani i zaburzenia oddychania [22]. Nie ma 
obecnie jednoznacznie ustalonej terapii dotyczącej 
ciężkich postaci IRIS-KS; w praktyce leczenie obejmuje 
podawanie etopozydu, bleomycyny oraz pegylowanej 
liposomalnej formy doksorubicyny, a w uzasadnionych 
przypadkach także odroczenie terapii przeciwretro- 
wirusowej [2, 26].

2.4. Wieloogniskowa choroba Castlemana

Wieloogniskowa choroba Castlemana jest odczy-
nowym rozrostem limfocytów B i/lub plazmocytów 
w  węzłach chłonnych i zaliczana jest do łagodnych 
chorób limfoproliferacyjnych. Występuje w dwóch 
postaciach: zlokalizowanej, zazwyczaj u  młodszych 
osób oraz wieloogniskowej (rozsianej) u  pacjentów 
w podeszłym wieku i o znacznie gorszym rokowaniu 
[92]. Dotychczas brak jest danych sugerujących moż-
liwość transformacji postaci zlokalizowanej w  wielo-
ośrodkową. Zmiany dotyczą najczęściej węzłów chłon-
nych śródpiersia i płuc oraz węzłów chłonnych szyjnych 
i  pachowych, rzadziej o innej lokalizacji. Zazwyczaj 
MCD obserwuje się u chorych z AIDS, rzadko u pod-
danych immunosupresji pacjentów HIV-seroujemnych 
[75, 92]. Leczenie postaci zlokalizowanej polega na chi-
rurgicznym usunięciu guza. W terapii wieloogniskowej 
choroby Castlemana brak jest konkretnych wytycznych; 
stosuje się głównie przeciwciała monoklonalne anty-
-IL-6 i kortykosteroidy [26, 73]. 

Nie jest jasne, czy występuje bezpośredni związek 
między MCD a opisanym niedawno u pacjentów HIV-
-dodatnich zakażonych HHV-8 zespołem cytokinowo-
-zapalnym związanym z KSHV (KICS – KSHV Inflam-
matory Cytokine Syndrome). W przebiegu choroby 
Castlemana obserwuje się nasiloną i niekontrolowaną 
odpowiedź zapalną, wyrażającą się w nadmiernej syn-
tezie IL-6. Stwierdzono, że reakcja zapalna tego typu 
może występować także w postaci izolowanej KICS 
[77], i podobnie jak w MCD, jest wynikiem nadmiernej 
reakcji autokrynowej na ekspresję endogennej IL-6, jak 
również jej wirusowego homologu (vIL-6), jednak bez 
towarzyszących zmian patologicznych charakteryzują-
cych chorobę Castlemana [77].

2.5. Pierwotny chłoniak wysiękowy jam surowiczych

Pierwotny chłoniak wysiękowy jam surowiczych 
jest rzadką, agresywną odmianą chłoniaka B-komórko-
wego, rozwijającą się w jamach surowiczych opłucnej, 
otrzewnej, a czasem w osierdziu. Typowy jest dla niego 
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pierwotny wysięk, przy braku obecności guza [57]. PEL 
należy do bardzo złośliwych nowotworów, bowiem 
czas przeżycia chorych od momentu postawienia dia-
gnozy waha się od 1 do 14 miesięcy. Ponadto, w prawie 
50% przypadków, u pacjentów z PEL rozwija się także 
mięsak Kaposiego. Choroba ta występuje u około 5% 
pacjentów z AIDS i jest nowym typem chłoniaka, ujaw-
nionym podczas epidemii HIV w latach 80-tych XX w. 
i zawsze związanym z zakażeniem HHV-8. W 7–80% 
przypadkach chłoniaka w komórkach wykrywany jest 
również EBV prezentujący I typ latencji [15, 56]. 

3.	 Zakażenia gammaherpeswirusami u osób
	 poddanych immunosupresji

3.1. Poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna

Poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna (PTLD 
– Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder) jest 
heterogenną grupą chorób, charakteryzującą się nie-
kontrolowaną proliferacją komórek układu chłonnego, 
najczęściej limfocytów B (90%), rzadziej limfocytów T 
(9%) lub komórek NK (0,5%) [52]. Najistotniejszym 
czynnikiem ryzyka rozwoju PTLD jest rozwój zakaże-
nia EBV po transplantacji, co może wynikać zarówno 
z reaktywacji wirusa latentnego, jak i z zakażenia pier-
wotnego. Ryzyko rozwoju PTLD wzrasta gdy biorca 
przeszczepu jest EBV-seroujemny, i  oceniane jest na 
23% do 50%, podczas gdy u biorców EBV-serododat-
nich wynosi od 0,7% do 1,9% [50]. Przyczyną rozwoju 
PTLD jest transformacja blastyczna komórek zakażo-
nych EBV przy współistniejącym upośledzeniu funkcji 
limfocytów T, wynikającym z immunosupresji. Powo-
duje to zahamowanie eliminacji zakażonych komórek 
przez limfocyty T-cytotoksyczne, naruszenie stanu 
równowagi poprzez zmniejszenie liczby swoistych dla 
EBV komórek CD8+ prowadzące do niekontrolowa-
nego namnażania EBV, czego skutkiem jest zakażenie 
i transformacja kolejnych limfocytów B. Ze względu na 
różnice występujące w przebiegu i w obrazie klinicz-
nym wyróżnia się wczesną i późną postać PTLD [52]. 
W ujawniającej się przed upływem roku od włączenia 
immunosupresji wczesnej postaci PTLD znacznie częś
ciej stwierdza się związek z zakażeniem EBV. 

Ryzyko zależy również od rodzaju przeszczepianego 
narządu: w przypadku przeszczepienia komórek krwio-
twórczych wynosi ono około 1%, nerki – 2%, serca – 5%, 
płuca – od 5 do 10%, wątroby – od 5 do 15%, i do 20% 
w przypadku przeszczepienia jelita cienkiego [21, 29]. 
Choroba rozwija się zazwyczaj w przeciągu pierwszych 
6 miesięcy po zabiegu przeszczepienia. Leczenie PTLD 
jest trudne i polega głównie na zmniejszeniu dawki 
leków immunosupresyjnych, co może się przyczynić do 
odrzucenia przeszczepionego narządu. Z tego powodu 

sugerowane też jest zamienianie typowo stosowanych 
leków immunosupresyjnych na inhibitory mTOR (me- 
chanistic Target Of Rapamycin), takich jak sirolimus lub 
ewerolimus [72]. Niektóre ośrodki wykonujące zabiegi 
przeszczepiania narządów unaczynionych, stosując się 
do wytycznych stosowanych w transplantacjach ko- 
mórek krwiotwórczych, wprowadzają terapię wyprze-
dzającą z użyciem rytuksymabu (przeciwciało mono-
klonalne anty-CD20) [72]. Nie ma jednak wystarcza-
jących danych, aby przyjąć tę strategię jako zalecenie 
w przeszczepieniach narządów unaczynionych, a prze-
prowadzone dotychczas obserwacje nie potwierdziły 
skuteczności rytuksymabu w leczeniu rozpoznanej 
klinicznie PTLD; bardziej celowe wydaje się jego sto-
sowanie w profilaktyce tego schorzenia [49, 82, 93].

3.2.  Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH – Hemo-
phagocytic Lymphohistiocytosis) jest potencjalnie 
śmiertelnym stanem hiper zapalenia, spowodowanym 
silną, lecz nieefektywną odpowiedzią immunologiczną, 
która może być wywoływana przez czynniki wrodzone 
(pierwotne HLH) lub nabyte, takie jak reakcje auto-
immunologiczne, nowotwory czy zakażenia [48, 63]. 
Wśród czynników zakaźnych mogących skutkować 
rozwinięciem HLH jednym z najpowszechniejszych 
jest wirus Epsteina-Barr [78]. Fizjologicznie, podczas 
infekcji wirusowej w wyniku stymulacji limfocytów 
Th1 dochodzi do pobudzenia komórek NK i limfocy-
tów Tc, które dokonują eliminacji czynnika wywołu-
jącego odpowiedź immunologiczną, co skutkuje jego 
ograniczeniem. Jednak w przypadku braku stosownej 
odpowiedzi ze strony limfocytów Tc i komórek NK, 
limfocyty  Th1 z pomocą makrofagów (w  tym także 
makrofagów tkankowych – histiocytów) wydzielają 
coraz wyższe stężenia cytokin, by tę odpowiedź wywo-
łać. Efektem powyższego jest stan „burzy cytokino-
wej”, będącej niekontrolowanym procesem zapalnym, 
którego ograniczenie jest dla organizmu niemożliwe 
i prowadzi do niewydolności wielonarządowej [48]. 
Taki stan, bez właściwego leczenia, skutkuje zgonem. 
Śmiertelność nawet w leczonej HLH indukowanej przez 
infekcję EBV jest wysoka i waha się między 18 a 24% 
[55, 63, 78].

Do rozpoznania nabytej HLH potrzebne jest wystą-
pienie u pacjenta co najmniej 5 z 8 następujących 
objawów: wysoka gorączka, splenomegalia, cytopenia 
w  co najmniej dwóch liniach komórkowych, hiper- 
ferrytynemia, hipertrójglicerydemia lub hipofibryno- 
genemia, wzrost stężenia CD25, zmniejszona aktyw-
ność komórek NK, hemofagocytoza w śledzionie, 
szpiku kostnym lub węzłach chłonnych [63, 64].

W HLH kluczowe dla rokowań pacjenta jest szyb-
kie postawienie właściwej diagnozy i wdrożenie lecze-
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nia. W przypadku HLH indukowanego przez wirusa 
Epsteina-Barr, infekcję wirusową kontrolować można 
za pomocą rytuksymabu podawanego dożylnie, a odpo-
wiedź immunologiczną usiłuje się wyciszyć za pomocą 
kortykosterydów, takich jak deksametazon oraz cyto-
statyków w rodzaju etopozydu [64, 78].

3.3. Chłoniak Hodgkina

Ziarnica złośliwa (choroba Hodgkina, HD – Hod
gkin Disease) to grupa limfoidalnych chorób nowo-
tworowych, morfologicznie wyróżniająca się wystę-
powaniem charakterystycznych olbrzymich komórek, 
nazywanych komórkami Reed-Stenberga (komórkami 
RS) [102]. Geneza chłoniaka Hodgkina nie jest w pełni 
wyjaśniona. Hipermutacje w genach immunoglobulin 
oraz stwierdzony w komórkach RS typ II latencji EBV 
wskazują, że HD może wywodzić się z limfocytów B 
z ośrodków rozmnażania. Jednak znane są rzadkie 
odmiany chłoniaka wywodzące się z limfocytów T [37].

W obecnej klasyfikacji wyróżnia się pięć postaci HD 
[4, 13, 37]:
1.	chłoniak guzkowy Hodgkina z przewagą limfocytów 

(nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-
phoma) – około 5% wszystkich przypadków HD, 
w komórkach nowotworu nie stwierdza się materiału 
genetycznego EBV;

2.	ziarnica typu NS (nodular sclerosis classical Hodgkin 
lymphoma) to około 65–75% przypadków HD, w tej 
odmianie rzadko stwierdza się wcześniejsze zakaże-
nie EBV;

3.	ziarnica typu MC (mixed cellularity classical Hod
gkin lymphoma) to około 20–25% HD; w ponad 70% 
komórek RS wykrywa się genom EBV;

4.	ziarnica typu LD (lymphocyte depleted classical 
Hodgkin lymphoma) stanowi mniej niż 5% przy- 
padków ziarnicy złośliwej, często wiąże się z zaka-
żeniem EBV;

5.	klasyczna ziarnica bogata w limfocyty (lympho-
cyte-rich classical Hodgkin‘s disease) to dość rzadka 
postać ziarnicy, w około 40% stwierdza się zaka- 
żenie EBV
Szczyt zachorowań na ziarnicę przypada na dwa 

przedziały wiekowe: wczesne dzieciństwo i okres po 
ukończeniu 60 roku życia. Ryzyko rozwoju nowotworu 
u osób starszych jest trzykrotnie wyższe, jeśli w mło-
dości przeszli oni mononukleozę zakaźną [4]. Wydaje 
się, że wystąpienie ziarnicy złośliwej u osób po 60 roku 
życia wiąże się z osłabieniem reakcji immunologicznej 
wynikającym z zaawansowanego wieku, z tego powodu 
sam chłoniak Hodgkina częściej dotyka osób starszych 
[45, 53]. Chłoniak Hodgkina związany z EBV wystę-
pować może u biorców przeszczepów (szczególnie 
narządów unaczynionych), u osób HIV-dodatnich, jak 
i u osób immunokompetentnych.

Standardowe leczenie chłoniaka Hodgkina nie zależy 
od tego, czy jest on związany z EBV, czy też nie. Postę-
powanie terapeutyczne określa się na podstawie wyni-
ków badań histologicznych, stopnia zaawansowania 
choroby oraz oceny prognostycznej. Za złoty standard 
uznaje się leczenie przy użyciu doksorubicyny, ble-
omycyny, winblastyny i dakarbazyny (ABVD), wspo-
magane w  razie konieczności radioterapią obszarów 
pierwotnie zajętych [72]. Eksperymentalne leczenie 
HD związanego z EBV obejmuje terapię adoptywną 
z zastosowaniem cytotoksycznych limfocytów T akty-
wowanych EBV, jednak wiąże się ona z dość wysokim 
ryzykiem wywołania choroby przeszczep-przeciwko- 
-gospodarzowi [37].

3.4. Zakażenia KSHV

U biorców przeszczepów, u których nie stwierdza 
się zakażenia HIV, choroby o  podłożu KSHV obser-
wowane są rzadko, jednak ich ryzyko ich wystąpienia 
jest około 200 razy większe niż w  populacji ogólnej 
[41]. Dotyczy to przede wszystkim mięsaka Kaposiego, 
dla którego podstawowym kofaktorem wydaje się być 
podawanie leków immunosupresyjnych. Pozostałe 
schorzenia wywoływane przez KSHV, takie jak chło-
niaki plazmablastyczne o podłożu KSHV (w tym PEL), 
choroba Castlemana oraz zespół cytokinowo-zapalny, 
obserwowane są w tej grupie pacjentów skrajnie rzadko 
[26, 54, 61, 69].

4.	 Zakażenia gammaherpeswirusami we wrodzo-
	 nych zespołach niedoborów odporności

Choroba Duncana, czyli występujący u chłopców 
zespół limfoproliferacyjny związany z chromosomem X 
(XLP – X-linked Lymphoproliferative syndrome), cha-
rakteryzuje się niezwykle ciężkim przebiegiem zaka-
żenia pierwotnego EBV. W jego przebiegu, antygeny 
oraz DNA EBV wykrywa się w węzłach chłonnych, 
śledzionie, grasicy i innych narządach wewnętrznych 
[79]. Schorzenie to charakteryzuje się patologiczną 
reakcją na pierwotne zakażenie EBV i masywną poli-
klonalną proliferacją limfocytów B, T oraz makrofagów, 
co skutkuje rozwojem następujących postaci choroby: 
(i)  mononukleozy zakaźnej o bardzo ciężkim prze-
biegu, z  reguły z towarzyszącym nadostrym zapale-
niem wątroby i rozwojem zespołu hematofagocytozy 
(HLH, patrz wyżej); (ii) skrajnie obniżonym poziomem 
syntezy gammaglobulin (dysgammaglobulinemią); 
oraz (iii) rozwojem złośliwych chłoniaków. Przebieg 
zakażenia EBV jest różny nawet w przypadku bliźniąt 
z XLP, a trzy wymienione postaci choroby mogą two-
rzyć praktycznie dowolne kombinacje kliniczne [103]. 
Genetyczne podłoże XLP związane jest z mutacjami 
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w  genie SLAM (Signalling Lymphocytic Activation 
Molecule), określanym też jako SH2D1A [94]. Zlokali-
zowany w Xq25 gen SH2D1A koduje białko SAP, które 
jest ważnym mediatorem uczestniczącym w transduk-
cji sygnału między komórkami NK i limfocytami  T 
[87], jednak dokładny mechanizm zależności między 
zaburzeniem komunikacji NK-T, a rozwojem ciężkich 
postaci zakażenia EBV nie jest znany. Podstawą oceny 
prenatalnego ryzyka wystąpienia XLP u  dziecka są 
badania genetyczne rodziców i rodzeństwa, zwłaszcza 
w  przypadku rodzinnej historii XLP. Monitorowanie 
rozwoju zakażenia EBV u dziecka z rozpoznanym nie-
prawidłowym genotypem SH2D1A obejmuje monito-
rowanie DNA EBV w próbkach krwi obwodowej, ocenę 
markerów HLH oraz monitorowanie poziomu immu-
noglobulin [35]. Śmiertelność w przebiegu zakażenia 
pierwotnego EBV u pacjentów z XLP uzależniona jest 
od konkretnej postaci schorzenia i wynosi od 9% (chło-
niaki) do 66% (HLH). Leczenie XLP jest w praktyce 
bardzo podobne do leczenia stosowanego odpowiednio 
w zespole hematofagocytozy, przewlekłej agammaglo-
bulinemii lub w chłoniakach o podłożu EBV [103].

Dwa kolejne zespoły dziedziczne, usposabiające do 
występowania ciężkich postaci zakażeń EBV, związane 
są z obniżoną aktywnością cytotoksyczną komórek NK 
oraz zmniejszoną liczbą, a nawet brakiem, limfocytów 
NKT. Pierwszy z nich, czyli związany z chromosomem 
X rodzinny wariant HLH (X-linked familial HLH), 
traktowany jest przez niektórych autorów jako odmiana 
XLP [103]. Wiele jednak przemawia za tym, że jest to 
odrębny zespół, którego podłożem są mutacje w genie 
inhibitora apoptozy związanego z chromosomem  X 
(XIAP, Xq25), nie zaś w genie SH2D1A [65]. Zespół 
ten charakteryzuje się wysokim ryzykiem wystąpienia 
HLH, przy niewielkim prawdopodobieństwie rozwoju 
zmian limfoproliferacyjnych. Drugi z nich, to zespół 
limfoproliferacyjny związany z EBV, którego podło-
żem genetycznym są mutacje w genie indukowanej 
przez interleukinę 2 kinazy limfocytów T (ITK). Prze-
bieg zakażenia EBV u pacjentów z ITK-zależną cho-
robą limfoproliferacyjną jest ciężki, towarzyszy mu 
masywna wiremia, a skutkiem jest intensywny rozwój 
chłoniaków, w tym ziarnicy złośliwej [38]. Leczenie 
polega przede wszystkim na przeszczepieniu komórek 
krwiotwórczych, natomiast w odróżnieniu od PTLD, 
stosowanie monoklonalnych przeciwciał anty-CD20 
(rytuksymabu) skutkuje tylko przejściową poprawą 
stanu klinicznego [38].

Opisany niedawno zespół XMEN (X-linked immu-
nodeficiency, Magnesium defect, EBV infection and 
Neoplasia) spowodowany jest mutacjami w  genie 
MAGT1 (Xq21.1). Produkt tego genu odgrywa pod-
stawową rolę w utrzymaniu prawidłowego wewnątrz-
komórkowego stężenia Mg2+, co wskazuje pośrednio 
na znaczenie homeostazy jonów magnezu w reakcjach 

odpornościowych [60]. Zaburzenie równowagi magne-
zowej prowadzi do nieprawidłowej ekspresji receptora 
aktywującego komórki NK (NKG2D), zarówno na 
powierzchni samych NK, jak i limfocytów T CD8+, co 
skutkuje obniżeniem ich aktywności cytotoksycznej 
wobec komórek zakażonych EBV. Od strony klinicz-
nej, przebieg zakażenia pierwotnego EBV w  zespole 
XMEN przypomina przewlekłe aktywne zakażenie 
EBV (CAEBV – chronic active EBV), przy czym, 
w  odróżnieniu od CAEBV, obarczone jest wysokim 
ryzykiem wystąpienia zmian limfoproliferacyjnych 
[60]. W  zespole XMEN obserwuje się także ogólne 
upośledzenie odporności, czego skutkiem są towarzy-
szące narządowe i ogólnoustrojowe wirusowe zakażenia 
oportunistyczne. Leczenie ma charakter eksperymen-
talny i obejmuje podawanie rytuksymabu, aktywowa-
nych przeciw EBV limfocytów T od dawcy spokrewnio-
nego oraz wysokich dawek magnezu. Rozważana jest 
także możliwość przeszczepiania komórek krwiotwór-
czych, jednak dotychczasowe wyniki takiego leczenia 
nie są zachęcające ze względu na wysoką śmiertelność 
biorców [81]. Podstawą monitorowania przebiegu 
choroby jest ocena ilościowa DNA EBV we krwi, nato-
miast badania serologiczne są w praktyce nieprzydatne. 
Z  diagnostycznego punktu widzenia pomocna jest 
ocena ekspresji genu MAGT1, a także badanie poziomu 
receptora NKG2D we krwi pełnej [19].

W odróżnieniu od EBV, jak do tej pory nie stwier-
dzono związku między konkretnym dziedzicznym ze- 
społem upośledzenia odporności a zwiększoną zapadal-
nością lub swoistą formą przebiegu zakażenia HHV-8.

5.  Podsumowanie

Gammaherpeswirusy stanowią wciąż poważne za- 
grożenie dla pacjentów z upośledzeniem odporności. 
U  ludzi immunokompetentnych zakażenia wirusami 
z tej podrodziny przebiegają często bezobjawowo lub 
z łagodną manifestacją kliniczną. Niedobory immuno-
logiczne powodują jednak zaburzenia w kontroli pro-
cesu replikacji EBV i HHV-8, wpływając na inicjację 
onkogenezy wirusowej i prowadząc do rozwoju chorób 
limfoproliferacyjnych. EBV i HHV-8 stanowią także 
poważne zagrożenie dla pacjentów zakażonych HIV. 
Część chorób wywoływanych przez te patogeny jest 
tak ściśle związana z obniżeniem odporności, że mogą 
być uznawane za choroby wskaźnikowe pojawiające się 
w przebiegu AIDS. Z powodu poważnych konsekwen-
cji zakażeń gammaherpeswirusami u pacjentów z nie-
doborami odporności konieczne jest monitorowanie 
replikacji wirusów i ewentualna wczesna interwencja, 
w postaci obniżenia dawek leków immunosupresyjnych 
i/lub wdrożenia stosownego leczenia przeciwnowotwo-
rowego, przeciwzapalnego i immunomodulującego.
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