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Wirusy Herpesviridae a stwardnienie
rozsiane — powigzania
etiopatogenetyczno-terapeutyczne

Agata Zajkowska, Alina Kutakowska

Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

STRESZCZENIE
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest czesta
choroba osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN), powodujaca
trwatg niesprawno$¢ mtodych ludzi. Zwraca sie uwage na
mozliwo$¢ wptywu czynnikow zakaznych, na przyktad wirusow
na zapoczatkowanie reakcji autoimmunologicznej prowadzacej
do rozwoju SM. Wirusy z rodziny Herpesviridae po pierwotnej
infekcji pozostajg w organizmie w formie latentnej i uaktywniajg
sie w sprzyjajacych immunologicznie warunkach. Niektore z nich
wykazuja w grupie chorych na SM wyzszg niz w populacji ogoinej
seroprewalencje, swiadczaca o kontakcie z wirusem. Nie ma
ewidentnych dowodow na to, ze wirusy te sg czynnikiem rozpo-
czynajacym reakcje autoimmunologiczng, czy ze ich obecno$c¢
Swiadczy jedynie o dysregulacji immunologicznej towarzyszacej
chorobie. Choroba wiaze sig z zaburzeniem réwnowagi immu-
nologicznej, na ktdra dodatkowo wptywajg leki stosowane w jej
postaci rzutowo-remisyjnej. Istnieja doniesienia na temat cigzkiego
klinicznie przebiegu zakazenia wirusami z rodziny Herpesviridae
u pacjentow leczonych niektorymi lekami immunomodulacyjnymi.
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Wstep
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)
jest najczestsza po urazach przyczyng niepelno-
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sprawnos$ci ludzi mlodych [1]. Etiopatogeneza
choroby nie jest poznana, jednak wiekszoéé
dowodéw przemawia za autoimmunologicznym
podiozem schorzenia. Istnieje wiele teorii na
temat mechanizmu doprowadzajacego do autoim-
munizacji, a poszukiwanie czynnika spustowego
rozpoczynajacego ten proces jest nadal tematem
badan naukowych. Wydaje sig malo prawdopo-
dobne, aby pojedynczy czynnik sprawczy wywo-
tywat SM. Wigkszo$¢ danych przemawia za tym,
ze choroba rozwija sie pod wplywem czynnikéw
srodowiskowych w populacji predysponowane;j
genetycznie [2]. Zwraca sig uwage na mozliwosé
wplywu czynnikéw zakaZnych, na przyklad wi-
ruséw na zapoczatkowanie reakcji autoimmuno-
logicznej doprowadzajacej do rozwoju SM.
Rodzina wiruséw Herpesviridae sklada sie
z trzech podrodzin, tj. Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae. Her-
peswirusy patogenne dla czlowieka reprezen-
tuja wszystkie trzy podrodziny. Do podrodziny
Alphaherpesvirinae zalicza sig wirus opryszczki
pospolitej typu 1 (HSV-1, herpes simplex virus 1),
wirus opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2, herpes
simplex virus 2) oraz wirus p6tpasca (VZV, varicel-
la zoster virus). Do podrodziny Betaherpesvirinae
naleza wirus cytomegalii (CMV, cytomegalovirus)
oraz ludzkie herpeswirusy typéw 6 i 7 (HHV-6, hu-
man herpesvirus 6 i HHV-7, human herpesvirus 7).
Ostatnia podrodzine, to jest Gammaherpesvirinae,
reprezentujg wirus Epsteina-Barr (EBV, Epstein-
-Barr virus) oraz ludzki herpeswirus typu 8 (HHV-8,
human herpesvirus 8) [3, 4]. Herpeswirusy majg
unikalng czterowarstwowg strukture, do ktérej na-
lezy rdzen skladajacy sie z duzego dwuniciowego
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DNA otoczonego kapsydem, ostonka okrywajaca
charakterystyczng strukture biatek (tegument)
oraz podwdjna lipidowa koperta z zakotwiczony-
mi glikoproteinami odpowiedzialnymi za wnika-
nie wirionéw do komorek [5].

Wirusy z rodziny Herpesviridae po pierwotnej
infekcji pozostaja w organizmie w formie latentnej
i uaktywniaja sie w sprzyjajacych immunologicz-
nie warunkach. Niektére z nich wykazuja wyzsza
seroprewalencje przeciwcial u chorych na SM
w poréwnaniu z populacjg og6lng. Nie jest to
bezposéredni dowdéd na to, ze wirusy te wywoluja
samg chorobe, lecz moze wynika¢ z dysregulacji
immunologicznej u pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym [6]. Dodatkowym czynnikiem
zmieniajacym stan immunologiczny pacjentéw
jest leczenie immunomodulujace (DMT, disease
modifying therapies), ktére otrzymuje wielu
chorych z postacig rzutowo-remisyjna choroby.
Udowodniono, ze leczenie niektérymi lekami, tj.
fingolimodem, natalizumabem, moze prowadzié¢
do subklinicznej reaktywacji wiruséw latentnych
lub infekcji o ciezkim przebiegu klinicznym [7, 8].
W niniejszej pracy oméwiono seroprewalencije
zakazen Herpesviridae wéréd chorych na SM
oraz przedstawiono dostgpne doniesienia na te-
mat wplywu leczenia immunomodulacyjnego na
reaktywacje tych wiruséw.

Wirus opryszczKi pospolitej typu 1 i typu 2
oraz wirus potpasca

Zaréwno HSV-1 i HSV-2, jak i VZV nalezg do
podrodziny alfaherpeswiruséw. Pierwotnie wy-
woluja samoograniczajace sig infekcje obejmujace
skére lub §luzéwki, nastepnie przechodza w forme
latentng w zwojach czuciowych. Na poziomie
molekularnym wszystkie trzy wirusy maja bardzo
podobna budowe genetyczna. Zaskakujace wiec
moze sie wydawaé to, ze mechanizmy latencji
HSV i VZV znaczaco sie réznig. Do pierwotne;j
infekcji HSV-1 oraz HSV-2 dochodzi w wyniku
bezposredniego kontaktu i jest ona zazwyczaj
zlokalizowana powierzchniowo (§luzéwka geni-
taliéw, usta), a w przypadku reaktywacji zmiany
zlokalizowane sg w podobnej lokalizacji lub
sporadycznie w obrebie o§rodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) (opryszczkowe zapalenie mézgu).
Rzadko obserwuje sie systemowg komponente za-
kazenia, wyjatek stanowig zakazenia u noworod-
kéw i 0séb predysponowanych immunologicznie
[9]. W trakcie infekcji pierwotnej wirus namnaza
sie w komodrkach nabtonkowych i za posredni-
ctwem zakoniczen neuronéw czuciowych przez

transport aksonalny przemieszcza sig w strone
zwojow czuciowych, gdzie przebywa w formie
latentnej [10].

Z kolei do zakazenia VZV dochodzi najczesciej
droga kropelkowa, co doprowadza do fazy wire-
micznej i uogdélnionej odpowiedzi systemowe;j.
Zakazone komorki dendrytyczne blony §luzowej
(nosogardta) wedruja do weztéw chlonnych,
infekujac znajdujace sie tam limfocyty T, ktére
nastepnie przemieszczajg sie w kierunku fibro-
blastéw i keratocytéw skéry, powodujac charakte-
rystyczng wysypke (ospa wietrzna). Przez zakon-
czenia nerw6w czuciowych w powierzchniowych
warstwach skéry wirus przedostaje sig do zwojow
czuciowych [11]. Jego reaktywacja ujawnia sie
klinicznie jako pétpasiec, w ktérym zmiany skérne
zlokalizowane sg w obrebie dermatomu zaopatry-
wanego przez dany zwo6j czuciowy.

Dane dotyczace seropozytywnosci w kierunku
HSV-1 oraz HSV-2 réznig sie w zalezno$ci od re-
gionu i populacji, dlatego najbardziej miarodajne
wydajg sie badania poréwnujace chorych na SM
z populacjg ogdlng danego regionu. W badaniu
przeprowadzanym w populacji mieszkancéw
poéinocnego Iranu, w grupie pacjentéw z postacig
rzutowo-remisyjng SM (n = 82) i w grupie kon-
trolnej (n = 89), wykazano obecno$¢ przeciwciat
przeciwko herpes simplex w surowicy u 76,8%
chorych na SM i u 78,7% oséb z grupy kontrol-
nej. Znaczgca réznice zaobserwowano, badajac
obecno$¢ materialu genetycznego wirusa (HSV-
-DNA, herpes simplex virus deoxyribonucleic acid)
w surowicy w tych samych grupach, stwierdzajac
wynik pozytywny u 45,1% chorych na SM, a tylko
u 3,4% pacjentéow grupy kontrolnej [12]. Z kolei
w badaniu Hawkes i wsp. [13] przeprowadzo-
nym w Wielkiej Brytanii, obejmujgcym prawie
500 pacjentéw chorujacych na SM, stwierdzono
statystycznie znaczaco wiekszg czestosé wystepo-
wania przeciwcial w surowicy w kierunku HSV-2
w grupie chorych na SM niz w grupie kontrolne;j.
Kang i wsp. [14] przeprowadzili analize prawdo-
podobienistwa wystgpienia SM w ciggu roku ob-
serwacji po zachorowaniu na po6tpasiec. Badaniem
objeto ponad 300 tys. pacjentéw, ktérzy przebyli
pélpasiec, grupe kontrolng stanowilo niemalze
1 mln os6b populacji Tajwanu. Okazalo sie, ze
prawdopodobienstwo SM jest prawie trzy razy
wieksze wéréd badanych po reaktywacji VZV
niz w grupie kontrolnej (0,009% v. 0,003%) [14].

Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego
byly niejednoznaczne. W badaniu przeprowa-
dzonym w Grecji analizie na obecnos¢ materiatu
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genetycznego HSV-1 oraz HSV-2 poddano plyn
moézgowo-rdzeniowy 85 chorych na SM. Wynik
dodatni HSV-1-DNA wykazano u 4,7% chorych,
natomiast u zadnego chorego nie stwierdzono
obecnosci HSV-2-DNA. Z kolei w grupie kon-
trolnej, ktérg stanowili pacjenci z innymi scho-
rzeniami neurologicznymi (n = 38), wykazano
nieco wiecej wynikéw pozytywnych, kolejno
HSV-1-DNA u 7,9% i HSV-2-DNA u 5,3% chorych
[15]. W hiszpaniskim badaniu przeprowadzonym
przez Alvarez-Lafuente i wsp. [16] dokonano
analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego w mniejszej
grupie chorych (n = 48) i stwierdzono poréwny-
walng liczbe wynikéw pozytywnych w kierunku
DNA-HSV, DNA-VZV, DNA cytomegalowirusa
(CMV-DNA) i DNA wirusa Epsteina-Barr (EBV-
-DNA) wsréd chorych na SM i w grupie kon-
trolnej. Statystycznie znaczaco wiekszg liczbe
wynikéw pozytywnych w grupie chorych na SM
w poréwnaniu z grupg kontrolng zaobserwowano,
badajac obecnosé DNA wirusa HHV-6 (10,4% SM
v. 0% grupa kontrolna) [16]. Z kolei w badaniu
przeprowadzonym we Wloszech przez Mancuso
i wsp. [16], badajac plyn mézgowo-rdzeniowy
chorych na SM (n = 38) odnotowano znaczaco
wiekszg liczbe pacjentéw z dodatnim HSV-DNA
(31,6%) w poréwnaniu z grupg kontrolg (n = 28)
chorujaca na inne schorzenia neurologiczne
(HSV-DNA obecne u 10,7% chorych). Ponadto
zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania
materialu genetycznego HSV w grupie pacjen-
téw chorujacych na postaé¢ rzutowo-remisyjna
choroby, w poréwnaniu z postacig pierwotnie
postepujaca [17].

Sotelo i wsp. [18] przeprowadzili badanie
w mikroskopie elektronowym, oceniajac obecnosé
czastek VZV w plynie mézgowo-rdzeniowym
chorych na SM w trakcie rzutu choroby oraz
u pacjentéw w trakcie remisji. Zaobserwowano
czastki VZV u wszystkich chorych w trakcie rzutu
w przeciwienstwie do chorych w trakcie remisji
i w grupie kontrolnej. Por6wnano réwniez liczbe
kopii wirusa w trakcie rzutu i po 2 miesigcach, ob-
serwujac jej zmniejszenie w czasie [18]. W innym
badaniu pobrano jednojadrzaste komérki krwi
obwodowej w trakcie rzutu, remisji i w grupie
kontrolnej. Poréwnano liczbe DNA HSV-1, HSV-2,
VZV, EBV, CMV i HHV-6. Okazalo sie, ze iloé¢
DNA-EBV oraz DNA-HHV-6 byta bardzo wysoka
w poréwnaniu z pozostalymi wirusami, nie tylko
w trakcie rzutu, remisji, ale i w grupie kontrolne;.
Obecnosé DNA-CMV byta wyzsza w trakcie rzutu
iremisji, a znaczaco mniejsza w grupie kontrolne;j.

Wykazano takze znaczaco wieksza ilos¢ materia-
tu genetycznego HSV-1 w trakcie rzutu choroby
w poréwnaniu z chorymi w remisji oraz grupg
kontrolng [19].

W badaniu post mortem mézgéw chorych na
SM stwierdzono nieco czegstsze wystepowanie
DNA herpes simplex niz w grupie kontrolnej
i czestsze w ogniskach demielinizacyjnych ak-
tywnych niz nieaktywnych. Dane te jednak nie
byly istotne statystycznie [20].

Interesujacy wydaje sie fakt, ze w modelach
zwierzecych myszy z zapaleniem mézgu o etiolo-
gii HSV oraz po obwodowym zakazeniu wirusem
opisano ogniskowe zmiany o charakterze demie-
linizacyjnym w OUN [21, 22].

Wirus Epsteina-Barr

Wirus Epsteina-Barr jest szeroko rozpowszech-
nionym gammaherpeswirusem oraz jednym
z najczeséciej wystepujacych wiruséw u ludzi.
Przeciwciata przeciwko wirusowi sg wykrywane
we wszystkich populacjach na calym $wiecie.
Seroprewalencja przeciwciat wirusa u dorostych
waha sie w granicach 90-95%. Do zakazenia naj-
cze$ciej dochodzi w wieku dzieciecym i wigkszo$é
infekcji jest bezobjawowa, tylko 10% zakazen
manifestuje sie klinicznie jako mononukleoza.
Do tej pory nie wyizolowano wirusa ze Zrodel
srodowiskowych, co moze wskazywac na to, ze
czlowiek jest jedynym rezerwuarem patogenu.
Wirus Epsteina-Barr zakaza gléwnie limfocyty T
i komorki epitelialne. Material genetyczny wirusa
moze by¢ wykrywany u osoby zakazonej w trakcie
pierwotnego zakazenia oraz podczas reaktywacji
ze stanu latentnego, ale w pierwszym przypadku
wzrasta tez poziom przeciwcial w klasie IgM [23].

Od kilkudziesieciu lat dyskutuje sie role EBV
w patogenezie SM. Przeciwciata przeciwko EBV sg
obecne u niemalze 100% chorych na SM, znacz-
nie czedciej niz u ludzi zdrowych oraz w grupie
pacjentéw z innymi schorzeniami neurologicz-
nymi [24-26]. Wykazano mniejsze prawdopodo-
bienistwo wystapienia SM u dzieci i dorostych
seronegatywnych [25]. Nie stwierdzono wieksze-
go nasilenia zmian zapalnych oraz zwiekszonej
klinicznej aktywnos$ci stwardnienia rozsianego
u chorych z serologicznymi cechami reaktywacji
EBV [27]. W badaniach mézgu chorych z r6znymi
postaciami SM Serafini i wsp. [28] wykazali zwigk-
szong koncentracje limfocytéw T zainfekowanych
EBV w oponach mézgowych i przestrzeniach
okotonaczyniowych zmian demielinizacyjnych,
a liczba komérek zakazonych korelowata ze

www.ppn.viamedica.pl

12



Agata Zajkowska, Alina Kutakowska, Wirusy Herpesviridae a stwardnienie rozsiane

stopniem zaawansowania zmian zapalnych OUN.
Nie stwierdzono obecnos$ci zakazonych EBV lim-
focytéw T w innych chorobach zapalnych OUN
(m.in. w encefalopatiach o nieustalonej etiologii,
encefalopatiach naczyniowych) [28]. W dalszym
ciggu brak jest jednak ewidentnych dowod6w na
bezposredni wpltyw EBV na patomechanizm SM.
Rozwaza sie role EBV jako §rodowiskowego czyn-
nika spustowego rozwoju réwniez innych choréb
autoimmunologicznych, na przyklad tocznia
rumieniowatego ukladowego [29].

Wirus cytomegalii

Wirus cytomegalii jest herpeswirusem, powo-
dujgcym najczestsze zakazenia wrodzone u ludzi
i podobnie jak pozostalte wirusy tej rodziny posia-
da zdolnosé¢ do dlugotrwatej latencji. Szacuje sie,
ze ponad 70% populacji ogélnej miato kontakt
z CMV [30]. Pierwotna infekcja w wigkszosci
przypadkdéw przebiega bezobjawowo, z wyjatkiem
0s6b predysponowanych immunologicznie (po
transplantacji narzgdéw, zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci) i kobiet cigzar-
nych. Do zakazenia dochodzi poprzez kontakt
z materialem zawierajacym czastki wirusa (np.
§lina, krew). Po wniknieciu do organizmu wirus
rozprzestrzenia sig drogg krwionoéng, replikujac
sie w makrofagach, a w formie latentnej przebywa
w komoérkach hematopoetycznych linii mieloi-
dalnej [31].

Dane dotyczace zakazen CMV wsrod chorych
na SM sg rozbiezne. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Najafi i wsp. [31] w grupie (n = 65)
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stwier-
dzono przeciwciala przeciwko CMV w surowicy
u 79,3% o0séb i u 77,5% oséb z grupy kontrolnej
(n = 69). Znaczaca réznice zaobserwowano, bada-
jac surowice tych samych pacjentéw na obecnosé
DNA-CMYV, poniewaz material genetyczny wirusa
wykryto u 28% chorych na SM i tylko u 2,2% oséb
z grupy kontrolnej [32].

Z kolei, w badaniu przeprowadzonym u dzieci
przez Waubant i wsp. [33] zaobserwowano nega-
tywna korelacje miedzy zakazeniem CMV a SM
oraz wiekszg seroprewalencje zakazenh CMV w gru-
pie kontrolnej. Autorzy wnioskujg, ze zakazenie
CMV jest niezaleznym czynnikiem wigzgcym sig
z mniejszym prawdopodobienstwem wystgpie-
nia SM [33]. W 2013 roku Sundqvist i wsp. [34]
dokonali analizy zwigzku pomiedzy CMV a SM.
Grupe badang stanowito ponad 600 chorych na
SM, kontrolng niemalze osiemset os6b populacji
ogoblnej. Pod uwage brano nie tylko obecno$é prze-

ciwcial przeciwko CMV, ale tez miedzy innymi
obecno$é przeciwcial przeciwko EBV, wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index), ekspozycje
na $wiatto stoneczne, warunki socjoekonomiczne,
palenie tytoniu, obecno$é ludzkich antygenéw
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen)
DRB1*15, obecno$é¢ HLA-A*02. Odnotowano
wiekszg liczbe oséb z przeciwcialami przeciwko
CMV w grupie kontrolnej. Po przeanalizowaniu
wszystkich danych oraz ich wzajemnego stosun-
ku wykazano, ze zachodzi negatywna korelacja
miedzy SM a dodatnia serologia wobec CMV [34].

Ciekawych spostrzezen dokonali Zivadinov
i wsp. [35], badajac w 3-miesigcznych odstgpach
czasu poziom przeciwcial przeciwko CMV w su-
rowicy i poréwnujgc go ze zmianami w rezonan-
sie magnetycznym oraz stanem klinicznym 185
chorych na SM. Zaobserwowali oni pomyS$lniejszy
przebieg choroby u pacjentéw z wyzszym pozio-
mem przeciwcial przeciwko CMV [35]. W §wietle
ostatnich badan naukowcy rozwazaja, czy CMV
moze by¢ potencjalnym czynnikiem chronigcym
przed SM. Wyniki dotychczasowych badan nie
wyjaséniaja tego zagadnienia jednoznacznie [36].

Ludzki herpeswirus typu 6

W wiekszosci przypadkéw pierwotne zakazenie
HHV-6 jest bezobjawowe. Klinicznie moze obja-
wiaé sie pod postacig tagodnych choréb wieku
dzieciecego, takich jak rumien nagty lub goraczka
trzydniowa. Wyréznia sie dwa serotypy wirusa
HHV-6A i HHV-6B. Oba wykazuja neurotropizm,
jednak wiekszego stopnia powinowactwo neuro-
nalne ma serotyp HHV-6A [37].

W populacji ogélnej seroprewalencja zakazen
HHV-6 jest bardzo wysoka i wynosi $rednio ponad
80% [38, 39]. W niektérych badaniach odnoto-
wano znaczaco czestsza seropozytywnosé wobec
HHV-6 oraz wyzsze miano przeciwcial u chorych
na SM oraz z podejrzeniem stwardnienia rozsiane-
go w poréwnaniu z grupg kontrolnag [40]. W bada-
niu przeprowadzonym przez Virtanen i wsp. [41]
odnotowano obecno$¢ w surowicy przeciwciat
przeciwko serotypowi HHV-6A u 100% chorych
na SM i silnym, klinicznym podejrzeniem choro-
by, a w grupie kontrolnej — u 69,2% os6b. Sim-
pson i wsp. [42] na podstawie analizy serologicz-
nej w grupie chorych na SM zauwazyli wieksze
ryzyko wystapienia rzutu choroby u pacjentéw
z wyzszym mianem przeciwcial przeciwko HHV-6.
Na tej podstawie wysuneli hipoteze, Zze miano
przeciwcial moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
przebiegu choroby [42].
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Jednak nie we wszystkich badaniach widoczne
sg dowody na tak znaczng réznice wystgpowania
przeciwcial przeciwko HHV-6 u chorych na SM
i w grupie kontrolnej. W wielu przypadkach wyni-
ki sg bardzo zbliZone i nie pozwalajg na okreslenie
zwiazku miedzy seroprewalencja zakazen HHV-6
a rozwojem choroby [43, 44].

Ciekawe badanie przeprowadzili Cirone i wsp.
[45]. Pobrali limfocyty T od chorych na SM i oséb
zdrowych z grupy kontrolnej, a nastgpnie spraw-
dzili zdolnosé¢ komérek do reakcji pod wptywem
HHV-6 i pod wplywem biatka podstawowego
mieliny. Nie zaobserwowali oni znaczacych réznic
pomiedzy badanymi grupami [45].

W badaniach post mortem opisano czestsze
wystepowanie materialu genetycznego wirusa
w wycinkach mézgu chorych na SM (ze szczegdl-
ng koncentracja w ogniskach demielinizacyjnych),
w poréwnaniu z wycinkami od oséb, ktére zmarty
z powodu innych choréb, w tym innych choréb
uktadu nerwowego [46].

Whptyw leczenia immunomodulacyjnego
na reaktywacje Herpesviridae

Istnieja doniesienia na temat ciezkiego kli-
nicznie przebiegu zakazenia wirusami z rodziny
Herpesviridae u chorych na SM leczonych prepa-
ratami drugiej linii.

Fingolimod jest lekiem o dziataniu immuno-
supresyjnym. Hamuje uwalnianie limfocytéw
z wezléw chlonnych i zmniejsza ich migracje do
OUN. W przypadku terapii fingolimodem sg do-
stepne liczne doniesienia o klinicznej reaktywacji
wiruséw z rodziny herpes w trakcie leczenia w po-
staci zapalenia mézgu i waskulopatii o etiologii
VZV, zapaleh mézgu o etiologii HSV, limfohistio-
cytozy hemofagocytarnej o etiologii HSV-2 oraz
rozsianych, obwodowych reaktywacjach HSV
i VZV [8, 47-50]. W Swietle badan z ostatnich
lat, zalecane jest dokonanie oceny odpornosci
pacjentéw na VZV przed rozpoczeciem leczenia
i w przypadku braku odpowiedniego poziomu
przeciwcial wykonanie petnego cyklu szczepienia.

Kolejnym lekiem drugiej linii stosowanym w le-
czeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM jest natali-
zumab — humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne, ktére poprzez wigzanie si¢ z a8, -integryna
(czasteczka adhezyjng na powierzchni limfocytéw
i monocytéw) powoduje miedzy innymi utrudnie-
nie przemieszczania sie aktywowanych limfocy-
téw T do OUN. Udowodniono, Zze u pacjentéw
leczonych natalizumabem z obecnos$cig prze-
ciwcial przeciwko wirusowi JC istnieje znaczace

ryzyko wystapienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy). Ryzyko reaktywacji wirusa
jest wigksze u pacjentéw wczesniej leczonych
immunosupresyjnie i wzrasta z czasem trwania le-
czenia [51, 52]. W piémiennictwie mozna znalezé
réwniez pojedyncze doniesienia o wystapieniu
opryszczkowego zapalenia mézgu po rozpoczeciu
terapii natalizumabem, z dobrym rokowaniem po
odstawieniu leku i dozylnej terapii acyklowirem
[53, 54]. W badaniach wykonanych w Szwecji oraz
Stanach Zjednoczonych wsréd pacjentéw chorych
na SM leczonych natalizumabem, zaobserwowano
czestsza, niedotyczacg OUN, klinicznag reaktywa-
cje HSV-1, HSV-2 i VZV [55, 56].

Réwniez inne przeciwciala monoklonalne
stosowane w leczeniu SM mogg powodowac reak-
tywacje wirusow z rodziny Herpesviridae. Alem-
tuzumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko gliko-
proteinie blony komérkowej CD25 na powierzchni
limfocytéw T i B, monocytéw, makrofagéw, ko-
morek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural
killers) i eozynofilow [57]. Efekty oraz skutecznosé
leczenia preparatem oceniono w wieloosrodkow-
ych badaniach klinicznych CARE MS I (Com-
parison of Alemtuzumab and Rebif® Efficacy in
Multiple Sclerosis, Study One) oraz CARE MS 1II
(Comparison of Alemtuzumab and Rebif® Effica-
cy in Multiple Sclerosis, Study Two) [58, 59]. Po
12-miesiecznej terapii alemtuzumabem w grupie
127 pacjentéw obserwowano wystgpienie la-
godnej klinicznej reaktywacji wiruséw HSV lub
VZV pod postaciag zmian skérno-sluzéwkowych
u 3% badanych. Z kolei w grupie 243 pacjentéw
zastosowano profilaktyke doustng preparatem
acyklowiru podczas terapii alemtuzumabem
i przez miesiac po jej zakonczeniu, obserwujac
kliniczng reaktywacje jedynie u 1% badanych [58,
60]. U zadnego chorego nie wykazano rozsianych
zmian skérno-§luzéwkowych, klinicznej reakty-
wacji pozostalych herpeswiruséw czy tez zapale-
nia mézgu o etiologii herpeswirusowej. W §wietle
przedstawionych badan zalecane jest profilak-
tyczne stosowanie acyklowiru w trakcie terapii
alemtuzumabem. W 2017 roku opublikowano opis
dwoch przypadkéw objawowego zakazenia CMV
po kolejno 7 i 21 dniach terapii alemtuzumabem
[61]. W obu przypadkach profilaktyczng terapie
acyklowirem zastapiono terapig gancyklowirem,
uzyskujac poprawe stanu klinicznego pacjentéw.

Okrelizumab to kolejne przeciwciato mono-
klonalne zarejestrowane w 2016 roku przez Eu-
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ropejska Agencje Lekéw oraz przez amerykanska
Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) w leczeniu SM. Punktem
uchwytu okrelizumabu jest antygen CD20 na lim-
focytach B. W badaniu ORATIORO obejmujacym
ponad 600 pacjentéw z postacig rzutowo-remi-
syjng SM poréwnano skuteczno$é¢ oraz dziatania
niepozadane okrelizumabu (n = 488) oraz placebo
(n = 239). Obserwowano wystapienie reaktywacji
wiruséw z rodziny Herpesviridae u 4,7% bada-
nych przyjmujacych lek oraz u 3,3% badanych
otrzymujacych placebo. Kliniczna manifestacja
reaktywacji byla tagodna do umiarkowanej [62].
W badaniach OPERA I1i OPERA II por6wnywano
dzialanie okrelizumabu (n = 417) z dziataniem
interferonu beta 1a (n = 418). Czestsze reaktywa-
cje HSV oraz VZV obserwowano podczas terapii
okrelizumabem (odpowiednio 5,9% i 3,4%) [63].

Lekiem zarejestrowanym w Europie w 2017
roku w terapii postaci rzutowo-remisyjnej SM
o duzej aktywnosci jest kladrybina. Do tej pory
znajdowala ona szerokie zastosowanie w leczeniu
biataczki oraz chloniakéw nie-Hodgkina. Kladry-
bina, poprzez zmniejszenie liczby komérek CD4+,
CD20+, CD8+ i komérek NK, hamuje aktywno$é
choroby oraz postep niepelnosprawnosci. W ba-
daniu z zastosowaniem placebo zaobserwowano
istotnie czestsze wystepowanie péipasca w grupie
otrzymujacej kladrybine, szczeg6lnie u pacjentow
z towarzyszgca limfocytopenia [64]. Zaleca sie
szczepienie oséb rozpoczynajacych leczenie, ktére
nie majg przeciwcial przeciwko VZV.

Teryflunomid jest szeroko stosowanym do-
ustnym lekiem modyfikujacym przebieg SM,
obecnie dostepnym w Polsce w ramach programu
lekowego pierwszej linii. Preparat ten jest meta-
bolitem leflunomidu, ktéry od kilkudziesieciu lat
znajduje zastosowanie w terapii reumatoidalnego
zapalenia stawéw. Dokladny patomechanizm
dziatania teryflunomidu nie jest wystarczajaco
poznany. W trakcie terapii preparatem nie obser-
wowano ciezkich klinicznie infekcji o etiologii
Herpesviridae. W badaniu kontrolnym po 8,5 roku
terapii dawkami 14 mg (n = 49) i 7 mg (n = 36)
obserwowano natomiast czestsze wystepowanie
fagodnych zmian zapalnych blony sluzowe;j i ské-
ry okolicy warg o etiologii HSV w grupie poddane;j
terapii wiegkszg dawka (2,8% v. 1%) [65].

Podsumowanie

Od dawna rozwazana jest rola wirus6w w pato-
genezie stwardnienia rozsianego. Dotychczasowe
badania dostarczaja dowodéw na rézna seropre-

walencje zakazen Herpesviridae u chorych na SM
i w populacji ogélnej. Nie ma jednak ewidentnych
dowod6w na to, ze wirusy te sg czynnikiem roz-
poczynajacym reakcje autoimmunologiczna. By¢
moze, obecno$¢ przeciwcial przeciwko herpeswi-
rusom $wiadczy jedynie o dysregulacji immuno-
logicznej towarzyszacej chorobie. Dalszych badan
wymaga okre§lenie wplywu leczenia modyfikuja-
cego przebieg choroby (immunomodulacyjnego)
na reaktywacje latentnych wirusé6w Herpesviridae,
a tym samym na ryzyko infekcji oportunistycznych.
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