Wirus opryszcezki zwykiej (HSV)
jako potencjalny czynnik
etiologiczny uszkodzenia watrohy
— ilustracja kliniczna

Herpes simplex virus (HSV) as a potential agent
of liver damage — clinical presentation

STRESZCZENIE

Zakazenie HSV jest powszechne i dotyczy pacjentéw w kazdym wieku. W wigkszos$ci
przypadkow objawia sige zmianami skorno-$luzowkowymi z towarzyszacq niewielka wi-
remia. Osoby z uposledzong odpornoscia, noworodki i kobiety w ciazy znajduja sie
w grupie zwiekszonego ryzyka rozwiniecia si¢ zakazenia uogdlnionego, w tym zapale-
nia watroby. Z analizowane;j literatury wynika, ze przypadki piorunujacego zapalenia
watroby o etiologii HSV sa bardzo rzadkie, a choroba rozpoznawana jest zbyt pézno
z uwagi na niespecyficzne objawy kliniczne i laboratoryjne oraz brak ewidentnych
dowodéw na pierwotne zakazenie HSV. Z tego wzgledu w przypadkach postepujacej
niewydolnosci watroby o nieustalonej etiologii powinno by¢ wdrozone jak najszybciej
empiryczne leczenie acyklowirem.

W pracy przedstawiono przypadek dotychczas zdrowego miodego mezczyzny, u kidrego
koincydencja kilku czynnikow przyczynita sig do uszkodzenia watroby. Poczatkowo pacjent
byt leczony amoksycyling i paracetamolem z powodu ostrego zapalenia gardta, nastep-
nie wykonat duzy wysitek fizyczny, ktory mogt przyczyni¢ sie do przejSciowego uposledzenia
odpornosci organizmu, co prawdopodobnie sprowokowato reaktywacje latentnego wiru-
sa opryszczki zwyktej. W toku wdrozonej diagnostyki wykluczono inne czynniki mogace
byé przyczyng uszkodzenia watroby, w tym zakazenie wirusami pierwotnie hepatotropo-
wymi. Ze wzgledu na stosunkowo tagodny przebieg choroby pacjent wymagat tylko leczenia
objawowego. Podczas dalszej obserwaciji nie stwierdzono nawrotu objawéw klinicznych,
nastapita tez catkowita normalizacja parametrow funkcji watroby.
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ABSTRACT

Herpes simplex infection is common and concerns patients in all ages. In most cases,
it presents with mucocutaneous lesions and concomitant mild viremia. Inmuncompro-
mised patients, neonates and pregnant women are at a higher risk of disseminated
infection, including hepatitis. According to studied literature, the incidence of fulminant
herpes simplex virus hepatitis is extremely low. The diagnosis is often missed due to
the lack of specific clinical symptoms and laboratory results, as well as absence of
evident proofs on primary herpes simplex virus infection. Therefore, the empirical tre-
atment with acyclovir should be applied as soon as possible in patients with progres-
sive liver failure and no other underlying cause.

This study presents a case of a previously healthy, young man afflicted with liver da-
mage due to the coincidence of several harmful factors. Initially, the patient was tre-
ated with amoxicillin and paracetamol for acute pharyngitis, then he made a strenu-
ous exercise, which could contribute to a temporary impairment of the immune system.
This probably provoked the reactivation of latent herpes simplex virus. In the course of
the diagnostics, other factors, which may cause liver damage, were excluded, inclu-
ding primary hepatotropic viruses infection. Due to the relatively mild course of the
disease, the patient required only symptomatic treatment. In the follow-up there was
no recurrence of clinical symptoms and liver function parameters remains within nor-
mal limits.
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Wirus opryszczki zwykiej
(HSV) nalezy do rzadkich
przyczyn ostrego
zapalenia watroby u osob
immunokompetentnych

172

key words: Herpes simplex virus, hepatitis, diagnosis, treatment

WSTEP

Wirus opryszezki zwyktej (HSV, Herpes simplex
virus) nalezy do rzadkich przyczyn ostrego za-
palenia watroby u os6b immunokompetent-
nych. Pierwszy przypadek tej choroby zostat
opisany w 1969 roku przez Flewetta i wsp.
i dotyczyl kobiety w trzecim trymestrze cigzy.
Przypadki ostrego zapalenia watroby na tle
zakazenia HSV dotycza gléwnie kobiet w cia-
zy, pacjentdw otrzymujacych immunosupresje
lub poddanych dtugotrwatej steroidoterapii,
biorcéw narzadéw, rzadko wystepuja u oséb
immunokompetentnych. Opryszczkowe zapa-
lenie watroby objawia si¢ niespecyficznymi ob-
jawami, takimi jak: goraczka, utrata apetytu,
nudnoéci, wymioty i béle brzucha. Cennymi
wskazowkami klinicznymi, pomocnymi w po-
stawieniu prawidlowej diagnozy, moga by¢:
podwyzszone stgzenie aminotransferaz, leu-

kopenia, stosunkowo niskie stezenie bilirubi-

ny oraz charakterystyczne zmiany skérno-§lu-
zéwkowe. Wirus opryszczki zwyklej typu 1
(HSV-1) wywotuje zmiany chorobowe w gor-
nych czgsciach ciala, zwlaszcza na btonach §lu-
zowych jamy ustnej, skorze twarzy, rogéwce,
natomiast HSV-2 odpowiada za zmiany pato-
logiczne zlokalizowane w obrebie skory i blon
Sluzowych zewnetrznych narzadéw ptciowych
i ich okolic. Manifestacje w obrgbie powlok
skornych i §luzéwek sa typowe dla zakazenia
HSYV, ale nie musza by¢ obecne w kazdym przy-
padku. Opryszczkowe zapalenie watroby cha-
rakteryzuje si¢ zazwyczaj piorunujacym prze-
biegiem i duza Smiertelnoscia, ale zdarzaja sie
rowniez przypadki samoistnego, catkowitego

wyzdrowienia [1-3].

OPIS PRZYPADKU
28-letni mezczyzna zgtosit si¢ do lekarza
podstawowe]j opieki zdrowotnej (POZ)
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w celu wykonania badan kontrolnych zale-
conych przy wypisie z oddzialu obserwacyj-
no-zakaznego szpitala wojewddzkiego.
Przed okoto 3 miesiacami pacjent przebyt
ostra infekcje gardta. Przyjmowat przez 7 dni
amoksycyling doustnie w dawce 3 X 500 mg
dziennie oraz paracetamol w dawkach nie-
przekraczajacych maksymalnej dawki dobo-
wej. Tuz po zakoficzeniu antybiotykoterapii
wykonat duzy wysitek fizyczny (80 km jazdy
narowerze), po ktérym pojawily si¢ goracz-
ka do 39°C, nudnosci, uczucie dyskomfortu
pod prawym tukiem zebrowym oraz wykwi-
ty pecherzykowe na granicy skorno-$§luzéw-
kowejwargi dolnej — charakterystyczne dla
zakazenia HSV-1. Pacjent otrzymat ambula-
toryjnie acyklowir (miejscowo i doustnie
w dawce 200 mg 5 razy dziennie, przez 5 dni).
Jednoczesnie wykonano badania laborato-
ryjne, w ktérych stwierdzono podwyzszone
stezenie aminotransferaz — wzrost ALT do
okoto 500j.m./1. W zwiazku z tym pacjent zo-
stat skierowany na oddzial choréb we-
wnetrznych szpitala powiatowego w celu
przeprowadzenia dalszej diagnostyki.
W badaniach laboratoryjnych, wykonanych
przy przyjeciu do szpitala, stwierdzono
zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz —
ALT 1633 j.m./l, AST 926 j.m./l. Pozostate
wyniki badan (morfologia z rozmazem,
wskazniki funkcji nerek, glukoza, s6d, potas,
proteinogram, GGTP, bilirubina catkowita,
amylaza, ALP, CPK, INR, czas protrombi-
nowy, badanie ogélne moczu) pozostawaly
w granicach normy. W badaniach serolo-
gicznych nie potwierdzono zakazenia wiru-
sami zapalenia watroby typu A, Bi C (anty-
gen HBs, przeciwciata anty-HCV, przeciw-
ciata anty-HAV w klasie IgM — ujemne)
oraz wirusami wtérnie hepatotropowymi
(nie stwierdzono przeciwcial anty-CMV
w klasie IgM i IgG oraz przeciwciat w klasie
IgM przeciwko antygenowi kapsydowemu
EBYV, odczyn Paula-Bunnella-Davidsohna
—ujemny). W badaniu USG jamy brzusznej

stwierdzono powigkszenie watroby, prawi-
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dtowa echogenicznos$¢ jej migzszu i jedno-
rodna strukture, bez zmian ogniskowych;
ponadto powiekszenie §ledziony (ok. 14,9 x
6,6 cm), bez zmian ogniskowych w obrebie
miazszu. Nie stwierdzono odchylen w bada-
niu radiologicznym klatki piersiowej, EKG
ibadaniu spirometrycznym. Pacjent nie nad-
uzywal alkoholu, nie stwierdzono ekspozy-
cjina toksyny, w przesztosci nie byt operowa-
ny i nie wymagal transfuzji krwi. Dotychczas
nie byl leczony przewlekle z przyczyn inter-
nistycznych. Na podstawie calosci obrazu
klinicznego rozpoznano uszkodzenie watro-
by w przebiegu infekcji wirusem opryszezki.

W leczeniu farmakologicznym stosowa-
no: asparaginian ornityny, fosfolipidy, ome-
prazol, suplementacje witamin z grupy B
iinfuzje 5-procentowego roztworu glukozy,
uzyskujac stopniowa poprawe stanu pacjen-
ta oraz spadek aktywnoSci aminotransferaz
(ALT 527 j.m./1, AST 126 j.m./l). Pacjent zo-
statwypisany do domu w stanie ogélnym do-
brym z zaleceniem zakazu spozywania alko-
holu do czasu normalizacji warto$ci amino-
transferaz, stosowania lekkostrawnej diety
oraz okresowej kontroli parametréw funk-
cji watroby.

Po okoto dwoch miesigcach od pierwszej
hospitalizacji pacjent zostal przyjety na od-
dziat obserwacyjno-zakazny szpitala woje-
wodzkiego celem poglebienia diagnostyki.
W badaniach laboratoryjnych wykonanych
przy przyjeciu do szpitala stwierdzono nie-
znaczne zwigkszenie aktywnoSci ALT —
54 j.m./I, AST w goérnej granicy normy —
37 j.m./l. Pozostate wyniki badan (morfologia
zrozmazem, wskazniki funkcji nerek, gluko-
za, sdd, potas, chlorki, zelazo w surowicy,
proteinogram, bilirubina catkowita, GGTP,
amylaza w surowicy i w moczu, lipidogram,
INR, czas protrombinowy, badanie ogdlne
moczu) pozostawaly w granicach normy.
Powtérzono badania serologiczne w kierun-
ku wirusowego zapalenia watroby typu BiC
(przeciwciata anty-HBs > 1000 mj.m./ml —
pacjent byt przed kilkoma laty szczepiony
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Tabela 1

przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu Bw schemacie podstawowym; przeciw-
ciata anty-HBc fotal, przeciwciata anty-HCV
i HCV RNA metodg ilo§ciowg RT PCR —
wyniki ujemne) oraz wykluczono zakazenie
CMV (ujemne przeciwciala anty-CMV
w klasie IgM i IgG). Dodatkowo oznaczono
stezenie TSH i hormondw tarczycy (fT3,
fT4), przeciwciata przeciwjadrowe (ANA)
i alfa-fetoproteing (AFP) — wyniki byly
w granicach normy. W badaniu USG jamy
brzusznej metoda Dopplera nie stwierdzo-
no nieprawidtowosci: watroba i §ledziona
niepowigkszone, przeptyw wrotny dowatro-
bowy o prawidlowej predkosci, przeptyw
zylny tréjzatamkowy, o prawidtowym spek-
trum i predkoSci. Zalecono przyjmowanie
lekéw hepatoprotekeyjnych, dalsza opieke
w poradni hepatologicznej oraz okresowa
kontrolg parametréw biochemicznych.

Po wypisie ze szpitala pacjent znajduje
si¢ po statg opieka lekarza POZ. W kontro-
Inym USG jamy brzusznej nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidtowego. Stgzenie
aminotransferaz unormowalo si¢ w ciagu
4 miesiecy od pierwszej hospitalizacji (tab. 1).
Po konsultacji gastrologicznej zalecono sys-
tematyczna kontrole parametréw funkcji
watrobyileki hepatoprotekcyjne. Aktualnie
pacjent nie zgtasza zadnych dolegliwoSci,
12 miesigcy po zakonczeniu leczenia wskaz-
niki biochemiczne (aktywno$¢ ALT, AST)
utrzymuja si¢ w granicach normy.

OMOWIENIE

W prezentowanym przypadku klinicznym
mamy do czynienia prawdopodobnie z mie-
szanym, polekowo-infekcyjnym uszkodze-
niem watroby. Z powodu ostrego zapalenia
gardta pacjent byl leczony doustnie przez
7 dni amoksycyling i paracetamolem — le-
kami o udowodnionym wptywie hepatotok-
sycznym. W polaczeniu z klinicznymi obja-
wami zakazenia HSV (pod postacia
opryszczki wargowej) przyjmowane leki
mogly zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia watro-
by. Nalezy zwrdci¢ uwage na trudnosci dia-
gnostyczne w ustaleniu etiologii uszkodze-
nia watroby. Zwiazek migdzy przyjmowa-
niem okre$lonego leku a wystapieniem ob-
jawow chorobowych nie byt oczywisty, po-
nadto pacjent stosowat kilka lekéw jedno-
czesnie. Profil parametrow biochemicznych
oznaczonych u pacjenta przy pierwszym
przyjeciu do szpitala spetniat kryteria uszko-
dzenia watrobowokomoérkowego (ALT 2 X
> gbrnej granicy normy, ALP w normie,
ALT/ALP = 5). Ze wzgledu na dobry stan
ogblny pacjenta, nieobecno$¢ zaburzen
krzepnigcia i encefalopatii watrobowej,
szybkie zmniejszenie wartoSci aminotransfe-
raz oraz wczeSniejsze zastosowanie przez
pacjenta acyklowiru nie wykonywano dodat-
kowych badan mogacych potwierdzié
opryszczkowa etiologie uszkodzenia watro-
by. Istnieje prawdopodobienstwo, ze tagod-
ny przebieg choroby mdgl by¢ wynikiem

Wyniki badan laboratoryjnych u 28-letniego pacjenta z uszkodzeniem watroby

26.06 08.07 02.09 05.11 Kontrola
(przy przyjeciu (przy wypisie (druga (kontrola po po ok. 12
do szpitala) ze szpitala) hospitalizacja) ok. 2 miesigcach) miesigcach

Leukocyty (tys./mm3) 5,7 - 4,78 - 53
Plytki (tys./mm3) 235 - 218 - 238
ALT/AST (j.m./l) 1633/926 527/126 54/37 30/21 16/26
ALP (j.m./I) 129 - - 98 -
GGTP (j.m./l) 98 - 16 17 12
Bilirubina catkowita [mg/dl] 1,02 1,19 0,69 0,90 1,20
INR/wskaznik protrombinowy (%) 1,26/80,5 1,16/86,7 1,14/90 - -
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wczesnego zastosowania acyklowiru (w mo-
mencie pojawienia si¢ zmian skornych).
Godny podkre§lenia jest fakt, ze w diagno-
styce r6znicowej wzieto pod uwage zakaze-
nie HSV. Z wyjatkiem przeciwciat przeciw-
jadrowych (ANA) nie rozszerzono diagno-
styki o inne przeciwciala charakterystyczne
dla autoimmunologicznych choréb watro-
by (pPANCA — okolojadrowe przeciwko cy-
toplazmie neutrofilow, AMA — przeciw-
mitochondrialne, SMA — przeciwko mig-
$niom gladkim, anty-LKM1 — przeciwko
antygenowi mikrosomalnemu watroby
inerek typu 1).

Gtéwnym celem niniejszego opracowa-
niajest zwrdocenie uwagina HSV jako poten-
cjalna, chociaz rzadka przyczyne uszkodze-
nia watroby. Wirus opryszczki zwyktej odpo-
wiada za mniej niz 1% wszystkich przypad-
kéw ostrej niewydolnosci watroby (ALF,
acute liver failure) i mniej niz 2% przypad-
kéw ALF o etiologii wirusowej. Choroba ta
dotyczy najczeSciej pacjentéw z uposle-
dzona odpornoscia i kobiet w trzecim tryme-
strze ciazy, ale moze réwniez wystepowac
u os6b immunokompetentnych. W obrazie
klinicznym charakterystyczna jest piorunu-
jaca martwica watroby ze stezeniem trans-
aminaz 100-1000 razy powyzej normy. Roz-
poznanie jest czgsto stawiane dopiero na
podstawie badania poSmiertnego, gléwnie
z powodu niespecyficznych objawéw klinicz-
nych i nieuwzglednienia takiej przyczyny
w diagnostyce réznicowej. Charakterystycz-
ne dla zakazenia HSV zmiany §luzéwkowo-
-skérne sa cenna wskazéwka klinicznag do
rozpoznania choroby, ale niestety nie wyste-
puja one u wszystkich pacjentéw. Pomimo
wysokiej §miertelnoSci, zapalenie watroby
w przebiegu HSV jest potencjalnie ule-
czalng choroba, pod warunkiem wczesnego
rozpoznania i niezwltocznego wiaczenia le-
czenia antywirusowego [4-7].

Kaufman i wsp. [5] opisali jeden przypa-
dek opryszczkowego zapalenia watroby i ze-
brali 51 przypadkéw opisanych w literaturze.
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Z opracowania tego wynika, ze stan upoSle-
dzonej odpornosciw przebiegu ciazy, choro-
by nowotworowe, immunosupresja oraz sto-
sowanie anestetykow wziewnych sg czynni-
kami predysponujacym do wystapienia
uszkodzenia watroby o tej etiologii. Po wy-
kluczeniu typowych przyczyn uszkodzenia
watroby badanie histologiczne i barwienie
materialu tkankowego pobranego podczas
biopsji watroby ostatecznie potwierdzaty
diagnoze. Opryszczkowe zapalenie watroby
zostato opisane jako zakazenie pierwotne
lub nawrotowe u pacjentéw z obnizona od-
pornoscia, natomiast u pacjentéw immuno-
kompetentnych zapalenie watroby na tle
zakazenia HSV zwiazane bylo wylacznie
zinfekcja pierwotna. W wigkszoSci przypad-
kéw opisanych przez Kaufmana i wsp. wta-
Sciwa diagnoza zostata postawiona zbyt p6z-
no, tylko 23% przypadkéw zostato rozpo-
znanych przyzyciowo. Charakterystyczne
cechy zakazenia HSV wystepujace w anali-
zowanych przypadkach:

— goraczka;

— brak typowych zmian w obrebie skory

i bton §luzowych;

— leukopenia — u mniej niz polowy pa-
cjentow;

— zwiekszone stgzenie aminotransferaz —
nie stwierdzono tylkow jednym przypadku;

— wyniki badan wirusologicznych i histolo-
gicznych — zgodne, ale uzyskano je zbyt

pozno [4-6].

Celem pracy autorstwa Norvellaiwsp. [7]
byta identyfikacja czynnikéw majacych
wplyw na przezycie lub niekorzystny prze-
bieg zakazenia HSV, zakofczony zgonem
lub transplantacja watroby (LT, liver trans-
plantation). Retrospektywna analiza objg¢to
137 przypadkéw zapalenia watroby o udoku-
mentowanej etiologii HSV (132 przypadki
zebrane na podstawie dostgpnej literatury
obejmujacej lata 1969-2006 i 5 przypadkéw
wiasnych). Brano pod uwage tylko przypad-
ki spetniajace okres$lone kryteria: wiek pa-
cjenta = 18 lat, cechy uszkodzenia hepato-
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cytéw i zmiany w badaniu histopatologicz-
nym charakterystyczne dla zakazenia HSV.
Jezelinie przeprowadzono badania histopa-
tologicznego wycinkéw z watroby, pobra-
nych podczas biopsji lub w trakcie badania
autopsyjnego, dany przypadek brano pod
uwage tylko w przypadku spetnienia wszyst-
kich 3 kryteriéw klinicznych:

— potwierdzenia zakazenia w badaniach
serologicznych lub biopsji tkanek poza-
watrobowych;

— maksymalnego stezenia aminotransfe-
raz powyzej 500 j.m./l;

— wykluczenia innych przyczyn ALF [7].
Profil kliniczny pacjentéw przedstawial

si¢ nastepujaco: 24% przypadkow stanowi-

li pacjenci bez uchwytnych obciazen choro-

bowych (immunokompetentni), 23% kobie-

ty w ciazy, 30% osoby po przeszczepieniu na-
rzadu lub komoérek hematopoetycznych

i 23% osoby poddane immunosupresji.

Wsréd biorcéw przeszczepdw przecietny

poczatek objawéw choroby po transplanta-

cji wynosit 205 dni. Gtéwnymi objawami kli-
nicznymi zapalenia watroby na tle zakazenia

HSV byly: goraczka (98% przypadkoéw), ko-

agulopatia (96,5%), encefalopatia (80%)

i ostra niewydolno$¢ nerek (65,3%). Zmia-

ny skérne obserwowano u 44% pacjentow

(w 61% przypadkdéw byly to zmiany skérno-

Sluzéwkowe, a w 39% rozsiane). Wigkszo$¢

przypadkoéw zapalenia watroby o etiologii

HSYV (57,6%) zostala rozpoznana na podsta-

wie badania autopsyjnego, a w 31,4% przy-

padkdéw rozpoznanie postawiono na podsta-
wie wyniku biopsji watroby. Tylkow 31 przy-
padkach (22,6%) podejrzewano przyczyne
choroby na podstawie wywiadu i objawéw
klinicznych, a diagnoza zostala potwierdzo-
na w badaniu autopsyjnym (8 przypadkdow),
biopsji watroby (10 przypadkow) i po usu-
nigciu watroby (2 przypadki). Jedenastu
pacjentéw (8%) nie miato potwierdzonej
diagnozy na podstawie biopsji watroby lub
autopsji, ale spelniato 3 wyzej wymienione

kryteria kliniczne. Opierajac si¢ na analizie

statystycznej, stwierdzono, Ze nastgpujace
czynniki zwigkszaja ryzyko zgonu lub ko-
niecznoSci LT: pte¢ meska, wiek powyzej
40 lat, stan upoSledzonej odpornosci, stezenie
ALT powyzej 5000 j.m./1, ptytki krwi ponize;j
75 tys./mm3, koagulopatia, encefalopatia,
odstapienie od wdrozenia terapii antywiru-
sowej [7].

W 49 przypadkach (36,6%) wtaczono do
leczenia acyklowir. W 34 przypadkach prze-
cigtny czas od jawnych objawow zapalenia
watroby do wlaczenia acyklowiru wynosit
4,2 dnia. Siedmiu pacjentéw wymagato or-
totopowego przeszczepienia watroby z po-
wodu piorunujacej niewydolnoSci watroby,
wsrdd nich przezyly 3 osoby. Przyczyny
Smierci pozostalych 4 os6b byly nastepujace:
hemothorax (29 dni po LT), zesp6t ostrej nie-
wydolnosci oddechowej (ARDS; 11 dni po
LT), nieznane (365 dni po LT) i nawrét in-
fekcji HSV powiktany niewydolnoScia wie-
lonarzadowa mimo stosowania acyklowiru
parenteralnie (42 dni po LT). Sposrdd 3 pa-
cjentow poddanych obserwacji dlugotermi-
nowej ($1. przez 989 dni) u 2 os6b wystapita
wysypka w ciagu 2 tygodni od zakoficzenia
leczenia, z dobra odpowiedzia na ponowne
dozylne podanie acyklowiru. U 2 pacjentéw
wystapito ostre odrzucenie komodrkowe
w ciagu 2 tygodni od LT, a 1 osoba wymaga-
fa retransplantacji [7].

Interesujacy jest fakt, ze u 24% pacjen-
téw przed ujawnieniem si¢ objawow zapa-
lenia watroby o etiologii HSV nie stwier-
dzono stanéw mogacych skutkowaé obni-
zona odpornoscia. Nie wiadomo, jakie do-
ktadnie czynniki wptywaja na wystapienie
uogolnionej infekcji HSV. Jedna z hipotez
zaktada wystapienie duzego stopnia wire-
mii HSV podczas zakazenia pierwotnego,
ktora jest w stanie przetamaé¢ mechanizmy
obronne organizmu. Wedtug innych teorii
mozemy mie¢ do czynienia z ukrytym de-
fektem limfocytow T i/lub makrofagéw
w zakresie prezentacji antygenOw wirusa,

reinfekcja innym szczepem i w rezultacie
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wzrostem wiremii lub zakazeniem szczepa-
mi HSV o wysokim powinowactwie do ko-
moérek watrobowych [7-8].

Norvell i wsp. w swoim opracowaniu
podkreslaja wyzwania, jakie niesie ze sobg
diagnostyka zapalenia watroby na tle zaka-
zenia HSV. Charakterystyczna wysypka wy-
stapita w mniej niz potowie przypadkéw.
Wigkszo$¢ przypadkdw zostata zdiagnozo-
wana posmiertnie i tylko w okoto 23% przy-
padkéw podejrzewano zakazenie na podsta-
wie objawow klinicznych, zanim zostato ono
potwierdzone w badaniach histopatologicz-
nych. Biorac pod uwage czesty brak przesta-
nek klinicznych i zarazem konieczno§¢ szyb-
kiego potwierdzenia rozpoznania, diagno-
styka w kierunku zakazenia HSV powinna
by¢ przeprowadzona u pacjentdéw z objawa-
mi ostrego zapalenia watroby z towarzyszaca
goraczka. W przesztoSci za najczulsza i naj-
pewniejsza metod¢ wykrywania HSV byta
uwazana hodowla wirusa z materiatu pobra-
nego ze $wiezych pecherzykow i Swiezych na-
dzerek. Hodowle prowadzi si¢ na liniach ko-
morkowych ludzkich lub zwierzecych. Efekt
cytopatogenny jest uzalezniony od liczby
czastek wirusa w materiale i zazwyczaj jest
widoczny po 24-48 godzinach. Ostateczne
wyniki hodowli sa dostepne po okoto 2—4
dniach, ale jednorazowy ujemny wynik ho-
dowli nie wyklucza zakazenia wirusami
opryszczki. Test Tzancka (badanie mikro-
skopowe rozmazdéw materialu komoérkowe-
go pobranego z pecherzykéw barwionych
metoda Giemzy lub Wrighta) lub identyfika-
cja antygenéw HSV metodami immunolo-
gicznymi (immunofluorescencja bezposred-
nia, barwienie immunoperoksydaza, meto-
da immunoenzymatyczna — ELISA) sa
szybsze od hodowli, co czyni je przydatnymi
metodami w ukierunkowaniu dalszej dia-
gnostykiirozpoznania. Diagnostyka serolo-
giczna w kierunku zakazenia HSV (testy
wykrywajace przeciwciata neutralizujace
i wiazace dopetniacz) ma ograniczone zna-
czenie ze wzgledu na wysoki wskaznik wyni-
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koéw fatszywie dodatnich i falszywie ujem-
nych, reakcje krzyzowe pomigedzy HSV-1
1 HSV-2 oraz nieistotne wahania miana prze-
ciwcial wystgpujace podczas nawrotéw cho-
roby. Uwaza sig, ze 4-krotny wzrost miana
przeciwciat jest wystarczajacy do potwier-
dzenia pierwotnej infekcji. Wéréd metod se-
rologicznych najlepszym sposobem réznico-
wania miedzy zakazeniami HSV-1 i HSV-2
jest badanie Western blot poréwnujace sto-
piefi wigzania antygendw wiruséw. Wykry-
wanie DNA HSV metoda reakcji taficucho-
wej polimerazy (PCR, polymearse chain re-
action) przewyzsza czuloscia i swoistoScia
metode hodowli. Pozwala ona na rozréznie-
nie pomiedzy HSV-11 HSV-2, jest tez przy-
datnym badaniem w przypadku bezobjawo-
wego wydzielania wiruséw. W przypadku
niedostgpnosci badania PCR wykonanie
biopsji watroby powinno by¢ rozwazone na
wczesnym etapie diagnostyki zapalenia wa-
troby. Biopsja watroby jest uwazana za me-
tode referencyjna w diagnostyce, ale z ana-
lizy Norvella i wsp. wynika, ze wykonano ja
u mniej niz 1/3 pacjentéw. W obrazie mor-
fologicznym bioptatéw stwierdza si¢ roz-
siang martwice hepatocytow z towarzyszacy-
mi ogniskami krwotocznymi, wtrety we-
wnatrzjadrowe typu Cowdry A, zaburzenia
struktury siatki wtokien retikulinowych, na-
ciek limfocytarny o umiarkowanym nasile-
niu oraz obecno§¢ czastek wirusa w cytopla-
zmie hepatocytéw widocznych po zabarwie-
niu immunohistochemicznym [7, 9-10].
Pomimo wysokiej SmiertelnoSci, zapale-
nie watroby na tle zakazenia HSV jest jedna
z niewielu potencjalnie wyleczalnych przy-
czyn ALF, co podkresla ogromne znaczenie
wczesnego rozpoznania choroby. Norvell
i wsp. wskazuja na znaczaco nizszy wskaznik
progresji choroby w kierunku zej$cia Smier-
telnego lub koniecznoSci LT w grupie pacjen-
téw leczonych acyklowirem w poréwnaniu
zosobami pozostajacych bezleczenia. W przy-
padku postepujacej niewydolnosci watroby
najlepsza opcja terapeutyczna moze by¢ LT

Emilia Sopolinska

Wirus opryszczki zwyktej (HSV) jako
potencjainy czynnik etioloyiczny
uszkodzenia watrohy

Biorac pod uwage czeste
opoznienie w postawieniu
wtasciwej diagnozy, niski
wskaznik ryzyka do
korzysci i znaczaca
poprawe przezywalnosci,
empiryczna terapia
acyklowirem jest
rekomendowana

u pacjentéw z ALF

0 nieznane;j etiologii,
zanim nie zostanie
wykluczone zakazenie
HSV
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w polaczeniu z terapia acyklowirem w okre-
sie przedtransplantacyjnym i potransplanta-
cyjnym. Trzech z 7 pacjentéw przezylo w ob-
serwacji dlugoterminowej i nie wystapit
u nich nawr6t zapalenia watroby na tle HSV
ani zakazenie rozsiane. WSrdd 4 oséb, ktore
umarly po LT, tylko jedna miata stwierdzony
nawrOt zakazenia HSV. U 2 pacjentéw wysta-
pilnawrdt zmian skornych po zaprzestaniu le-
czenia acyklowirem, dlatego celowe wydaje
si¢ bezterminowe leczenie antywirusowe po
LT [7].

Podsumowujac, zapalenie watroby na tle
zakazenia HSV charakteryzuje si¢ wysokim

wskaznikiem §miertelnosci, lecz jest czgsto
pomijane w diagnostyce réznicowej ostrego
uszkodzenia watroby. Biorac pod uwage cz¢-
ste opdznienie w postawieniu wlasciwej dia-
gnozy, niski wskaznik ryzyka do korzySci
i znaczaca poprawe przezywalnosci, empi-
ryczna terapia acyklowirem jest rekomendo-
wana u pacjentow z ALF o nieznanej etiolo-
gii, zanim nie zostanie wykluczone zakazenie
HSV. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne
oraz bardzo czesty cigzki przebieg choroby
istotne wydaje si¢ opracowanie szczegdtowych
wytycznych dotyczacych diagnostykiileczenia

zapalenia watroby na tle zakazenia HSV.
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