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Úvod
Anémia patrí medzi najčastejšie, mul­
tifaktoriálne podmienené kompliká­
cie po transplantácii obličky [1,2]. Na 
rozvoji potransplantačnej anémie par­
ticipujú najmä krvné straty pri operá­
cii, deficit zásob sérového železa, zápal, 
útlm krvotvorby v dôsledku imunosu­
presie a antivírusovej liečby, použitie in­
hibítorov angiotenzín‑ konvertujúceho 
enzýmu a/ alebo blokátorov receptoru 
angiotenzínu II, hyperparatyreóza, po­
rušená funkcia transplantovanej obličky 
a v neposlednom rade vírusové ochore­
nia [1– 3]. Pretrvávajúca aplastická ané­
mia po transplantácii obličky môže byť 
spôsobená infekciou parvovírusom 
B19 [1,2,4,5].

Charakteristika vírusu
Parvovírus B19  je malý vírus pozostá­
vajúci z  jednej špirály DNA (parvo  –  
malý). Prvýkrát bol identif ikovaný 
v  roku 1975 Cossartovou et al ako je­
diný humánny vírus veľkej rodiny Parvovi-

ridae, do ktorej patria vírusové patogény 
zvierat a hmyzu [6]. Pretože vírus vyka­
zuje tropizmus k  prekurzorom erytro­
poézy, je začlenený do rodu Erythrovirus 
[7,8]. Parvovírus sa viaže na glykosfin­
golipid globosid, t.j. P antigén krvných 
skupín, ktorý sa nachádza najmä na 
erytroidných progenitorových bunkách 
[8,9]. Expresia P antigénu bola doká­
zaná aj na fetálnych myokardiálnych 
bunkách [10]. Replikácia vírusu pre­
bieha len v erytroidných bunkách, kde 
vírus pôsobí cytotoxicky [9]. Parvovíru­
som B19 infikované progenitory erytro­
poézy podliehajú lýze a apoptóze [11].

Epidemiológia a klinické prejavy
Najčastejšie sa infekcia parvovírusom
B19 prenáša priamym kontaktom s cho-
rým (kvapôčková nákaza). Prenos 
je možný aj krvnými derivátmi, kost­
nou dreňou alebo solídnym orgánom 
pri transplantácii, prípadne vertikálne 
z matky na plod. Parvovírus B19 je čas­
tým a celosvetovo rozšíreným pôvod­

com infekčných ochorení. Prítomnosť 
protilátok triedy IgG vzrastá s vekom, 
protektívne protilátky možno dokázať 
u 70– 85 % dospelej populácie [12,13]. 
U  imunokompetentných jedincov 
obvykle prebieha vírusová infekcia 
asymptomaticky alebo pod obrazom 
nešpecif ického infektu horných dý­
chacích ciest. U detí sa často manifes­
tuje pod obrazom tzv. piatej choroby 
(erythema infectiosum) [3,14]. V do­
spelosti býva horúčka sprevádzaná po­
stihnutím kĺbov s artralgiami. Popisuje 
sa tiež vzťah k autoimunitným ocho­
reniam (reumatoidná artritída, systé­
mový lupus erythematodes, skleroder­
mia, dermatomyozitída), vaskulitídam 
a postihnutiu ďalších orgánových sy­
stémov (myokarditída, hepatitída, he­
molyticko‑uremický syndróm, pancy­
topénia, encefalopatia, meningitída, 
syndróm Guillain‑Barrého, pľúcna fib­
róza a iné) [3,15– 17]. Vážnou kompli­
káciou je transplacentárny prenos in­
fekcie z matky na plod. Parvovirusová 
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Pravovirus B19 infection –  the cause of severe anaemia after renal transplantation

Summary: Anaemia belongs to the most frequent, mutlifactorial complications after kidney transplantation [1,2]. Blood loss during sur­
gery, iron deficiency, inflammation, bone marrow suppression by immunosuppressants and antiviral medication, use of angiotensin‑con­
verting enzyme and/ or angiotensin receptor blockers, hyperparathyroidism, allograft dysfunction and at last viral infections participate 
in the development of posttransplant anaemia [1– 3]. Persistent aplastic anaemia after kidney transplantation could be caused by parvo­
virus B19 infection [1,2,4,5].
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infekcia neimunizovaných žien infiko­
vaných v prvých 20. týždňoch ťarcha­
vosti môže spôsobiť hydrops až úmrtie 
plodu alebo chronickú anémiu novo­
rodenca [3,9,18]. U pacientov s chro­
nickou hemolytickou anémiou spôso­
buje parvovírus P19  aplastické krízy. 
Chronická útlmová anémia (chronic 
pure red cell aplasia), aplastické krízy 
a orgánové komplikácie (pneumónia, 
hepatitída, myokarditída) sú popiso­
vané aj u  imunokompromitovaných 
pacientov s vrodeným alebo získaným 
deficitom bunkovej imunity infikova­
ných parvovírusom B19 [1,19– 23].

Rizikovou skupinou pre vznik ané­
mie spôsobenej parvovírusom B19 sú 
pacienti liečení dialýzou. U pacientov 
s  terminálnym zlyhaním funkcie obli­
čiek sa uplatňuje niekoľko predispo­
nujúcich faktorov k parvovírusom in­
dukovanej anémii: porušená imunitná 
odpoveď, znížená produkcia erytro­
poetínu, skrátené prežívanie erytrocy­
tov v uremickom prostredí [2,19]. Zdá 
sa, že aj liečba rekombinantným ľud­
ským erytropoetínom (rh‑ EPO) počas 
nepoznanej infekcie parvovírusom 
B19 môže byť riziková. Stimulácia ery­
tropoézy podávaním rh‑ EPO zvyšuje 
počet cieľových buniek –  erytroblastov, 
čo môže mať za následok aj vzostup 
replikácie parvovírusu B19 [4,5].

U pacientov po transplantácii ob­
ličky sa v  súvislosti s  parvovírusovou 
infekciou popisuje na erytropoetín re­
zistentná chronická anémia (pure red 
cell aplasia  –  PRCA), pancytopénia, 
nie je vylúčená možnosť priameho po­
škodenia štepu s  glomerulopatiou 
a dysfunkciou štepu, prípadne aktivá­
ciou cytotoxických T‑lymfocytov spus­
tenie akútnej bunkami sprostredkova­
nej (celulárnej) rejekcie [3,5,24,25]. 
Klinické príznaky infekcie sa môžu ob­
javiť v skorom potransplantačnom ob­
dobí (týždne), ale aj roky po transplan­
tácii [26] ako následok primoinfekcie 
kvapôčkovou nákazou alebo preno­
som cez transplantovaný orgán, prí­
padne reaktiváciou latentnej vírusovej 
infekcie [27]. U  anemických pacien­
tov po transplantácii obličky je popi­

sovaný výskyt infekcie parvovírusom až 
do 23 % [28].

Diagnostika
Diagnostika parvovírusovej infekcie 
sa opiera o  nález normocytovej nor­
mochrómnej anémie (obvykle ťažkého 
stupňa), ťažký def icit retikulocytov 
a rezistenciu na liečbu rh‑ EPO. Vyšetre­
nie protilátok triedy IgG, ktoré pouka­
zujú na prekonanú infekciu a  triedy 
IgM, ktoré odrážajú akútnu infekciu, 
sú málo prínosné pre diagnostiku z dô­
vodu vysokej premorenosti populácie 
protektívnymi IgG protilátkami a pre 
dlhodobé pretrvávanie (niekoľko‑ me­
sačné) IgM protilátok po akútnej in­
fekcii. Pre diagnostiku je rozhodujúci 
dôkaz replikácie vírusu (dôkaz DNA) 
v  krvi pomocou polymerázovej reťa­
zovej reakcie (PCR) [18,28,29]. Dôkaz 
replikácie vírusu je možný aj v tkanive 
(kostná dreň, bioptická vzorka trans­
plantovanej obličky).

Liečba
Neexistuje špecif ická antivírusová 
liečba. U  pacientov po transplan­
tácii obličky sa v  prípade dokáza­
nej parvovírusovej infekcie odporúča 
redukovať imunosupresiu s  cieľom 
zlepšiť antivírusovú imunitnú odpoveď 
[1,21– 23,27,30]. Prechodná aplastická 
kríza vyžaduje symptomatickú liečbu 
krvnými derivátmi. Liečba erytropetí­
nom je neúčinná [3– 5]. U pacientov po 
transplantácii obličky sa ukázali účinné 
intravenózne imunoglobulíny v  dávke 
0,4– 0,5 g/ kg/ deň 5– 10  dní po sebe 
[1,4,11,21– 23,26,27]. Imunoglobu­
líny majú imunomodulačný účinok a sú 
schopné neutralizovať vírus [31,32]. Pri 
relapse ochorenia sa odporúča liečbu 
imunoglobulínmi opakovať [1,4,11,26].

Opis prípadu
Opisujeme prípad 28- ročného pa­
cienta so suspektnou chronickou glo-
merulonefritídou (biopticky neovere­
nou), diagnostikovanou v  terminál­
nom štádiu zlyhania obličiek v auguste 
roku 2008. Ochorenie sa klinicky ma­
nifestovalo vysokým tlakom krvi, pe­

rimaleolárnymi opuchmi a  proteinú­
riou, sonograficky výrazne zmenšenými 
obličkami s  redukovaným parenchý­
mom. V októbri roku 2008 bol pacient 
zaradený do chronického dialyzačného 
programu, liečený peritoneálnou dialý­
zou. Okrem vysokého krvného tlaku 
a  laboratórnych príznakov sekundár­
nej hyperparatyreózy neboli prítomné 
žiadne vážnejšie komorbidity. V  la­
boratórnych parametroch bol nález 
sekundárnej normocytovej normo­
chrómnej anémie mierneho stupňa bez 
potreby substitúcie preparátom železa 
a  liečby erytropoetínom. V  septem­
bri roku 2009  pacient podstúpil pri­
márnu transplantáciu obličky od mŕ­
tveho darcu so spomaleným rozvojom 
funkcie štepu (bez potreby podpor­
nej dialýzy). Vstupná hodnota hemo­
globínu (Hb) bola 126 g/ l. Indukčná 
a udržiavacia imunosupresívna liečba 
pozostávala z trojkombinácie –  kortiko-
steroidy, mykofenolát mofetil (2 g/ deň) 
a takrolimus (hladina 15 ng/ ml). Z dô­
vodu séropozitivity darcu a  sérone­
gativity príjemcu bola v  rámci pre­
vencie cytomegalovírusovej (CMV) 
infekcie začatá profylaktická liečba val­
gancyklovirom. Pacient demitovaný na 
12. pooperačný deň s kreatininémiou 
180 μmol/ l a Hb 95 g/ l. Tri týždne po 
transplantácii z dôvodu zhoršenej funk­
cie štepu (227 μmol/ l) rehospitalizo­
vaný, urobená biopsia štepu s nálezom 
akútnej bunkami sprostredkovanej re­
jekcie (TMR) II A  (podľa klasifikácie 
Banff 2007; C4d 15 %, CMV: negat. 
P‑ 53: negat.), potransplantačný B‑  
a T‑lymfocytový cross‑ match prietoko­
vou cytometriou negatívny. Indikovaná 
liečba bolusmi 6- metyprednisolonu 
(6‑MP) v kumulatívnej dávke 2 000 mg 
i.v. Do domáceho ošetrenia pacient 
prepustený so zlepšenou funkciou štepu 
(kreatinín 165 μmol/ l) a hodnotou Hb 
104 g/ l. Dva mesiace po transplantá­
cii zaznamenaný náhly pokles v červe­
nej krvnej zložke (Hb 71 g/ l), retikulocy­
topénia (0,17 %), vzostup hepatálnych 
aminotransferáz (AST 1,05  μkat/ l, 
ALT 4,49  μkat/ l) a  zhoršenie funk­
cie štepu (kreatinín 222  μmol/ l). Si­
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nymi imunoglobulínmi (IVIG) v dávke 
0,4 g/ kg/ deň 6  dní po sebe. Okrem 
vzostupu diurézy a  obnovy funkcie 
štepu sme pri liečbe IVIG zaznamenali 
stabilizáciu krvného obrazu a vzostup 
počtu retikulocytov nad referenčné roz­
medzie. Pozitívny vývoj stavu pacienta 
umožnil ukončiť eliminačnú liečbu 
a  substitúciu erytrocytovými koncen­
trátmi. 24. 12. 2009 sme pacienta pre­
pustili domov, v liečbe bol ponechaný 
rh‑ EPO 10 000  IU s.c./ týždeň, klopi­
dogrel 75 mg/ deň a  nízkomolekulový 

nuálnou trombolýzou rekombinantným 
tkanivovým aktivátorom plazminogénu 
(rt‑ PA) s následnou implantáciou renál­
neho stentu do renálnej artérie trans­
plantovanej obličky a obnovením pre­
toku v štepe (obr. 2). Počas akútneho 
zlyhania štepu bol pacient liečený he­
modialýzou (celkovo 13 dní). V tomto 
období sme obdržali výsledok vyšet­
renia DNA parvovírusu B19  –  nález 
kvalitatívne pozitívny. Na základe do­
stupných informácií sme týždeň po re­
kanalizácii začali liečbu intravenóz­

derémia (47,76  μmol/ l) a  hodnota 
ferritínu (1  180  μg/ l) zvýšené, vita­
mín B12  (331  pmol/ l) a  foláty v  krvi 
(40,3 nmol/ l) v norme, celkový biliru­
bín (3,4 μmol/ l) v norme, CMV, EBV 
(Ebstein‑Barrovej vírus), BKV (BK po­
lyomavírus) a HCV (vírus hepatitídy C) 
DNA v krvi stanovené PCR negatívne, 
HBsAg negatívny, BKV DNA v  moči 
3,8 × 109 kópií/ ml. Hladina takrolimusu 
7,7 ng/ ml. Ako príčinu ťažkej útlmovej 
anémie a hepatopatie sme predpokla­
dali kumuláciu nežiadúcich účinkov 
mykofenolát mofetilu (MMF) a valgan­
cykloviru. Z  uvedeného dôvodu sme 
znížili dávku MMF na 1  000 mg/ deň 
a prerušili profylaktickú liečbu valgan­
cyklovirom. Do liečby sme pridali Epo­
etin b 10 000 IU s.c. Tieto úpravy však 
neviedli k žiadnej pozitívnej odozve, za­
znamenávame pozvoľný rozvoj trom­
bocytózy. V  profylaxii ponechávame 
nízkomolekulový heparín. Pretrváva­
júca ťažká anémia si vyžiadala sym­
ptomatickú liečbu deleukotizovanými 
erytrocytovými koncentrátmi (spolu 
9  TU). Hematológ odporučil zvýšiť 
dávku rh‑ EPO na 30 000 IU týždenne 
a odoslať krv na vyšetrenie DNA par­
vovírusu B19.

Popri riešení hematologickej kompli­
kácie pacient podstúpil v úvode rehos­
pitalizácie 2. biopsiu transplantova­
nej obličky s nálezom akútnej TMR IA 
(C4d negat., CMV negat., P‑ 53 negat.; 
Banff 2007). Indikovali sme antire­
jekčnú liečbu bolusmi 6‑MP. Po ku­
mulatívnej dávke 750 mg zaznamenaný 
náhly pokles diurézy z 3 500 na 1 100 ml 
sprevádzaný vzostupom kreatininémie 
(508 μmol/ l). Na základe sonografic­
kého a dopplerovského vyšetrenia štepu 
vyslovené podozrenie na akútnu trom­
bózu renálnej artérie (obr.  1) pacient 
urgentne konzultovaný v  Národnom 
ústave srdcových a  cievnych chorôb 
(NÚSCH Bratislava). V  spolupráci 
s  Oddelením intenzívnej angiológie 
Kardiologickej kliniky NÚSCH a  Od­
delením diagnostickej a  intervenčnej 
rádiológie NÚSCH bola po potvrdení 
diagnózy vykonaná farmako‑ mecha­
nická trombektómia s lokálnou konti­

Obr. 1. USG nález akútnej trombózy art. renalis transplantovanej obličky (ka-
zuistika –  pac., 28 r.; 11 týždňov po transplantácii).

Obr. 2. USG nález po obnovení prietoku krvi v transplantovanej obličke – stav po 
farmako-mechanickej trombektómii s lokálnou kontinuálnou trombolýzou rt-PA 
a implantáciou stentu do renálnej artérie transplantovanej obličky (rovnaký pa-
cient ako obr. 1).
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chýbajúcej liečebnej odozve nezvyšo­
vať dávky, ale hľadať príčinu rezisten­
cie na erytropoetín. Aktivácia vírusu 
po transplantácii môže signalizovať 
„over‑ immunosuppression“, preto sa 
zdá racionálnym zníženie dávky imu­
nosupresív. Pri symptomatickej infekcii 
je indikovaná liečba imunoglobulínmi. 
Napokon, potvrdili sme význam sko­
rej dopplerovskej diagnostiky a rýchlej 
rádiologickej intervencie pri trombóze 
ciev transplantovanej obličky, ktoré 
obvykle končia akútnou stratou štepu. 

Záver
Relatívne častý výskyt infekcie parvoví­
rusom B19 (23 %) [28] u pacientov po 
transplantácii obličky upozorňuje na 
potrebu myslieť na túto komplikáciu 
najmä v prípadoch pretrvávajúcej útl­
movej anémie po transplantácii. Vyšetriť 
vírusovú DNA možno už v skorom po­
transplantačnom období, u pacientov 
s pozitívnym nálezom je vhodné monito­
rovať perzistujúcu infekciu a podľa mož­
nosti voliť menej agresívny imunosupre­
sívny režim. U pacientov s manifestnou 
infekciou a  PRCA sa odporúča liečba 
imunoglobulínmi. Pozornosť by sa mala 
venovať aj anemickým pacientom s ter­
minálnym zlyhaním obličiek, u  kto­
rých sú potrebné vysoké dávky rh- EPO 
a identifikovať rizikových pacientov ešte 
pred transplantáciou obličky.
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kej útlmovej anémie s retikulocytopé­
niou bola infekcia pravdepodobne prí­
činou aj akútneho hepatocelulárneho 
poškodenia. Na možný súvis s parvo­
vírusovou infekciou sme spočiatku ne­
mysleli, za patologickými nálezmi sme 
hľadali obvyklejšie príčiny (nežiadúce 
účinky imunosupresie a  antivirotic­
kej liečby a  bežnejšie vírusové ocho­
renia). Pacienta sme nevhodne liečili 
vysokými dávkami rh‑ EPO, ktorá indu­
kovala trombocytózu. Súčasná liečba 
bolusmi 6‑MP a  nepoznaný vrodený 
trombofilný stav vyústili do akútnej 
cievnej komplikácie –  trombózy renál­
nej artérie štepu. Napriek nepriaznivej 
kumulácii vyššie uvedených faktorov sa 
podarilo skorou intervenciou štep za­
chrániť a identifikovať príčinu anémie. 
V zhode so skúsenosťami iných auto­
rov [1,4,11,21– 23,26,27] sme potvr­
dili účinnosť liečby imunoglobulínmi 
v  liečbe anémie indukovanej parvoví­
rusom B19. Aj keď je prognóza štepu 
najmä z dôvodu ischemického poško­
denia nepriaznivá, uvedený prípad pri­
niesol viacero poučných momentov. 
U pacientov po transplantácii obličky 
s  útlmovou anémiou zaradiť detek­
ciu DNA parvovírusu B19 medzi prvé 
diferenciálne diagnostické vyšetre­
nia. Zvážiť potrebu liečby rh‑ EPO a pri 

heparín. 14  dní po ukončení liečby 
parvovírus B19 DNA (PCR) negatívny, 
Hb 100 g/ l, retikulocyty 2,99 %. Dopl­
nili sme genetické vyšetrenie vrodenej 
trombofílie s nálezom: faktor V Leiden: 
heterozygot, MTHFR (C677T) hetero­
zygot, MTHFR (A1298C) heterozygot. 
Šesť týždňov po ukončení liečby IVIG 
sme zaznamenali opäť pozitivitu DNA 
parvovírusu B19 v krvi, avšak bez zjav­
ných klinických príznakov. Štyri mesiace 
po akútnej trombóze štepu a  liečbe 
IVIG je funkcia štepu zlepšená a stabi­
lizovaná (kreatinín 311 μmol/ l, denná 
diuréza 3 500– 4 000 ml), krvný obraz 
stabilizovaný (Hb 139 g/ l), pretrváva 
retikulocytóza 2,66 %. Pacient pokra­
čuje v  liečbe prednisonom 5 mg/ deň, 
MMF 1  000 mg/ deň, takrolimom 
(5,4 ng/ ml), pre záchyt CMV virémie 
sme obnovili liečbu valgancyklovirom. 
BKV virúria má klesajúcu tendenciu 
2,7 × 104 kópií/ ml. Vývoj funkcie štepu 
a hemoglobínu v závislosti od liečebnej 
intervencie uvádzame na obr. 3.

Diskusia
Prezentovali sme prípad parvovíru­
som indukovanej anémie u  pacienta 
po transplantácii obličky, ktorá vznikla 
5 týždňov po kortikosteroidmi liečenej 
akútnej celulárnej rejekcii. Okrem ťaž­
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Obr. 3. Vývoj funkcie štepu a hemoglobínu v závislosti od liečebnej intervencie 
u pacienta s parvovírusovou infekciou.
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 –  2. biopsia štepu, 
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 –  akútna cievna komplikácia, 
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 –  deleukotizované erytrocy­
tové koncentráty, 
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 –  Neorecormon 30 000 IU s.c., 
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 –  IVIG; rt- PA: rekombinantný 
tkanivový aktivátor plazminogénu, Hb –  hemoglobín, s- kreat –  kreatininémia
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