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Sthrn: Anémia patri medzi najcastejsie, multifaktorialne podmienené komplikdcie po transplantécii oblicky [ 1,2]. Na rozvoji potransplan-
tac¢nej anémie participuju najma krvné straty pri operdcii, deficit zdsob sérového Zeleza, zdpal, Gtlm krvotvorby v d6sledku imunosupresie
a antivirusovej lie¢by, poutZitie inhibitorov angiotenzin-konvertujliceho enzymu a/alebo blokatorov receptoru angiotenzinu Il, hyperpara-
tyredza, porudend funkcia transplantovanej obli¢ky a v neposlednom rade virusové ochorenia [1-3]. Pretrvavajlica aplastickd anémia po
transplantécii obli¢cky moze byt spdsobena infekciou parvovirusom B19 [1,2,4,5].

Klicové slova: parvovirus B19 - anémia - transplantacia obli¢ky - imunoglobuliny

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].

Key words: parvovisus B19 - anaemia - kidney transplantation - immunoglobulins

Uvod

Anémia patri medzi najcastejsie, mul-
tifaktoridlne podmienené komplika-
cie po transplantécii obli¢ky [1,2]. Na
rozvoji potransplantac¢nej anémie par-
ticipuju najma krvné straty pri opera-
cii, deficit zdsob sérového Zeleza, z4pal,
atlm krvotvorby v désledku imunosu-
presie a antivirusovej liecby, poufZitie in-
hibitorov angiotenzin-konvertujtceho
enzymu a/alebo blokatorov receptoru
angiotenzinu |, hyperparatyreéza, po-
rusend funkcia transplantovanej obli¢ky
a v neposlednom rade virusové ochore-
nia [1-3]. Pretrvavajlica aplasticka ané-
mia po transplantécii oblicky méze byt
sposobend infekciou parvovirusom
B19[1,2,4,5].

Charakteristika virusu

Parvovirus B19 je maly virus pozostd-
vajlci z jednej $pirdly DNA (parvo -
maly). Prvykrat bol identifikovany
v roku 1975 Cossartovou et al ako je-
diny humanny virus velkej rodiny Parvovi-
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ridae, do ktorej patria virusové patogény
zvierat a hmyzu [6]. PretoZe virus vyka-
zuje tropizmus k prekurzorom erytro-
poézy, je zacleneny do rodu Erythrovirus
[7,8]. Parvovirus sa viaze na glykosfin-
golipid globosid, t.j. P antigén krvnych
skupin, ktory sa nachddza najma na
erytroidnych progenitorovych bunkéch
[8,9]. Expresia P antigénu bola doka-
zand aj na fetdlnych myokardialnych
bunkach [10]. Replikacia virusu pre-
bieha len v erytroidnych bunkéch, kde
virus posobi cytotoxicky [9]. Parvoviru-
som B19 infikované progenitory erytro-
poézy podliehaju lyze a apoptdze [11].

Epidemiolégia a klinické prejavy

NajcastejSie sa infekcia parvovirusom
B19 prenasa priamym kontaktom s cho-
rym (kvapéckovd ndkaza). Prenos
je mozny aj krvnymi derivatmi, kost-
nou drefiou alebo solidnym orgdnom
pri transplantdcii, pripadne vertikalne
z matky na plod. Parvovirus B19 je ¢as-
tym a celosvetovo rozsirenym poévod-

com infekénych ochoreni. Pritomnost
protilatok triedy IgG vzrastd s vekom,
protektivne protilatky mozno dokazat
u 70-85% dospelej populécie [12,13].
U imunokompetentnych jedincov
obvykle prebieha virusova infekcia
asymptomaticky alebo pod obrazom
nespecifického infektu hornych dy-
chacich ciest. U detf sa ¢asto manifes-
tuje pod obrazom tzv. piatej choroby
(erythema infectiosum) [3,14]. V do-
spelosti byva hortcka sprevadzand po-
stihnutim kibov s artralgiami. Popisuje
sa tiez vztah k autoimunitnym ocho-
reniam (reumatoidnd artritida, systé-
movy lupus erythematodes, skleroder-
mia, dermatomyozitida), vaskulitidam
a postihnutiu dalsich orgdnovych sy-
stémov (myokarditida, hepatitida, he-
molyticko-uremicky syndrém, pancy-
topénia, encefalopatia, meningitida,
syndrém Guillain-Barrého, pficna fib-
réza a iné) [3,15-17]. Vaznou kompli-
kaciou je transplacentarny prenos in-
fekcie z matky na plod. Parvovirusovd
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infekcia neimunizovanych zien infiko-
vanych v prvych 20. tyZzdrioch tarcha-
vosti mbze spbsobit hydrops az imrtie
plodu alebo chronicki anémiu novo-
rodenca [3,9,18]. U pacientov s chro-
nickou hemolytickou anémiou spdso-
buje parvovirus P19 aplastické krizy.
Chronicka utlmova anémia (chronic
pure red cell aplasia), aplastické krizy
a orgénové komplikacie (pneuménia,
hepatitida, myokarditida) su popiso-
vané aj u imunokompromitovanych
pacientov s vrodenym alebo ziskanym
deficitom bunkovej imunity infikova-
nych parvovirusom B19 [1,19-23].

Rizikovou skupinou pre vznik ané-
mie sposobenej parvovirusom B19 s
pacienti liecenf dialyzou. U pacientov
s termindlnym zlyhanim funkcie obli-
¢iek sa uplatriuje niekofko predispo-
nujdcich faktorov k parvovirusom in-
dukovanej anémii: porusend imunitna
odpoved, znizend produkcia erytro-
poetinu, skrdtené preZivanie erytrocy-
tov v uremickom prostredi [2,19]. Zd4
sa, ze aj liecba rekombinantnym lud-
skym erytropoetinom (rh-EPO) pocas
nepoznanej infekcie parvovirusom
B19 méZze byt rizikova. Stimulacia ery-
tropoézy podavanim rh-EPO zvysuje
pocet ciefovych buniek - erytroblastov,
¢o moéze mat za nésledok aj vzostup
replikacie parvovirusu B19 [4,5].

U pacientov po transplantécii ob-
licky sa v stvislosti s parvovirusovou
infekciou popisuje na erytropoetin re-
zistentnd chronickd anémia (pure red
cell aplasia - PRCA), pancytopénia,
nie je vyli¢end moZznost priameho po-
$kodenia Stepu s glomerulopatiou
a dysfunkciou Stepu, pripadne aktiva-
ciou cytotoxickych T-lymfocytov spus-
tenie akdtnej bunkami sprostredkova-
nej (celuldrnej) rejekcie [3,5,24,25].
Klinické priznaky infekcie sa mézu ob-
javit v skorom potransplanta¢nom ob-
dobi (tyzdne), ale aj roky po transplan-
tacii [26] ako ndasledok primoinfekcie
kvapodckovou nédkazou alebo preno-
som cez transplantovany organ, pri-
padne reaktivaciou latentnej virusovej
infekcie [27]. U anemickych pacien-
tov po transplantécii obli¢ky je popi-
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sovany vyskyt infekcie parvovirusom az
do 23% [28].

Diagnostika

Diagnostika parvovirusove] infekcie
sa opiera o ndlez normocytovej nor-
mochrémnej anémie (obvykle tazkého
stupfia), tazky deficit retikulocytov
a rezistenciu na lie¢bu rh-EPO. Vy3etre-
nie protilatok triedy 1gG, ktoré pouka-
zuju na prekonand infekciu a triedy
IgM, ktoré odrdzaju akdtnu infekciu,
st mélo prinosné pre diagnostiku z d6-
vodu vysokej premorenosti populdcie
protektivnymi IgG protilatkami a pre
dlhodobé pretrvdvanie (niekolko-me-
sacné) IgM protildtok po akutnej in-
fekcii. Pre diagnostiku je rozhodujtci
dokaz replikdcie virusu (dékaz DNA)
v krvi pomocou polymerdzovej reta-
zovej reakcie (PCR) [18,28,29]. Dokaz
replikacie virusu je mozny aj v tkanive
(kostnd dreri, biopticka vzorka trans-
plantovanej oblicky).

Liecba

Neexistuje 3pecifickd antivirusovd
liecba. U pacientov po transplan-
tacii oblicky sa v pripade dokaza-
nej parvovirusovej infekcie odportca
redukovat imunosupresiu s ciefom
zlepsit antivirusovl imunitni odpoved
[1,21-23,27,30]. Prechodnd aplasticka
kriza vyZzaduje symptomatickd liecbu
krvnymi derivdtmi. Liecba erytropeti-
nom je neucinna [3-5]. U pacientov po
transplantcii oblicky sa ukdzali G¢inné
intravenézne imunoglobuliny v davke
0,4-0,5g/kg/deri 5-10 dni po sebe
[1,4,11,21-23,26,27]. Imunoglobu-
liny majd imunomodulaény déinok a su
schopné neutralizovat virus [31,32]. Pri
relapse ochorenia sa odporuca lie¢bu
imunoglobulinmi opakovat [1,4,11,26].

Opis pripadu

Opisujeme pripad 28-ro¢ného pa-
cienta so suspektnou chronickou glo-
merulonefritidou (biopticky neovere-
nou), diagnostikovanou v termindl-
nom $tadiu zlyhania obli¢iek v auguste
roku 2008. Ochorenie sa klinicky ma-
nifestovalo vysokym tlakom krvi, pe-

rimaleoldrnymi opuchmi a proteind-
riou, sonograficky vyrazne zmensenymi
obli¢ckami s redukovanym parenchy-
mom. V oktébri roku 2008 bol pacient
zaradeny do chronického dialyza¢ného
programu, lie¢eny peritonealnou dialy-
zou. Okrem vysokého krvného tlaku
a laboratérnych priznakov sekundéar-
nej hyperparatyredzy neboli pritomné
Ziadne védznejsie komorbidity. V la-
boratérnych parametroch bol nélez
sekundarnej normocytovej normo-
chrémnej anémie mierneho stupria bez
potreby substitticie prepardtom Zeleza
a liecby erytropoetinom. V septem-
bri roku 2009 pacient podsttpil pri-
mérnu transplantdciu oblicky od m#-
tveho darcu so spomalenym rozvojom
funkcie Stepu (bez potreby podpor-
nej dialyzy). Vstupna hodnota hemo-
globinu (Hb) bola 126 g/I. Indukénd
a udrZiavacia imunosupresivna lie¢ba
pozostavala z trojkombinacie - kortiko-
steroidy, mykofenoldt mofetil (2 g/dert)
a takrolimus (hladina 15 ng/ml). Z d6-
vodu séropozitivity darcu a sérone-
gativity prijemcu bola v rdmci pre-
vencie cytomegalovirusovej (CMV)
infekcie zacatd profylaktickd lie¢ba val-
gancyklovirom. Pacient demitovany na
12. pooperacny den s kreatininémiou
180 pmol/l a Hb 95g/I. Tri tyzdne po
transplantacii zdévodu zhor3enej funk-
cie Stepu (227 pmol/l) rehospitalizo-
vany, urobend biopsia Stepu s ndlezom
akdtnej bunkami sprostredkovanej re-
jekcie (TMR) Il A (podfa klasifikacie
Banff 2007; C4d 15%, CMV: negat.
P-53: negat.), potransplanta¢ny B-
a T-lymfocytovy cross-match prietoko-
vou cytometriou negativny. Indikovand
liecba bolusmi 6-metyprednisolonu
(6-MP) v kumulativnej davke 2 000 mg
i.v. Do domaceho o3etrenia pacient
prepusteny so zlepSenou funkciou Stepu
(kreatinin 165 pmol/l) a hodnotou Hb
104 g/l. Dva mesiace po transplanté-
cii zaznamenany nahly pokles v cerve-
nej krvnej zlozke (Hb 71 g/l), retikulocy-
topénia (0,17 %), vzostup hepatalnych
aminotransferdz (AST 1,05 pkat/I,
ALT 4,49 pkat/l) a zhor3enie funk-
cie Stepu (kreatinin 222 pmol/l). Si-
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derémia (47,76 pmol/l) a hodnota
ferritinu (1 180 pg/l) zvy3ené, vita-
min B,, (331 pmol/l) a folaty v krvi
(40,3 nmol/l) v norme, celkovy biliru-
bin (3,4 pmol/l) v norme, CMV, EBV
(Ebstein-Barrovej virus), BKV (BK po-
lyomavirus) a HCV (virus hepatitidy C)
DNA v krvi stanovené PCR negativne,
HBsAg negativny, BKV DNA v moci
3,8 x10° képii/ml. Hladina takrolimusu
7,7 ng/ml. Ako pri¢inu tazkej dtlmovej
anémie a hepatopatie sme predpokla-
dali kumulaciu neziaddcich ucinkov
mykofenoldt mofetilu (MMF) a valgan-
cykloviru. Z uvedeného dévodu sme
znizili ddvku MMF na 1 000 mg/den
a prerusili profylaktickd lie¢bu valgan-
cyklovirom. Do lie¢by sme pridali Epo-
etin B 10 000 U s.c. Tieto tpravy viak
neviedli k Ziadnej pozitivnej odozve, za-
znamendvame pozvolny rozvoj trom-
bocytdzy. V profylaxii ponechdavame
nizkomolekulovy heparin. Pretrvava-
juca tazka anémia si vyZiadala sym-
ptomatickd lie¢bu deleukotizovanymi
erytrocytovymi koncentrdtmi (spolu
9 TU). Hematolég odporudil zvysit
davku rh-EPO na 30 000 U tyzdenne
a odoslat krv na vySetrenie DNA par-
vovirusu B19.

Popri rieseni hematologickej kompli-
kacie pacient podsttipil v tvode rehos-
pitalizicie 2. biopsiu transplantova-
nej obli¢ky s ndlezom akttnej TMR 1A
(C4d negat., CMV negat., P-53 negat.;
Banff 2007). Indikovali sme antire-
jekénd lie¢bu bolusmi 6-MP. Po ku-
mulativnej ddvke 750 mg zaznamenany
nahly pokles diurézyz3 500 na 1 100 ml
sprevadzany vzostupom kreatininémie
(508 pmol/l). Na zaklade sonografic-
kého a dopplerovského vysetrenia Stepu
vyslovené podozrenie na akuitnu trom-
bézu rendlnej artérie (obr. 1) pacient
urgentne konzultovany v Ndrodnom
Ustave srdcovych a cievnych chorob
(NUSCH Bratislava). V spolupraci
s Oddelenim intenzivnej angiolégie
Kardiologickej kliniky NUSCH a Od-
delenim diagnostickej a intervencne;j
radiolégie NUSCH bola po potvrdenf
diagnézy vykonand farmako-mecha-
nickd trombektémia s lokdlnou konti-
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Obr. 1. USG nélez akitnej trombézy art. renalis transplantovanej obli¢ky (ka-
zuistika - pac., 28 r.; 11 tyzdriov po transplantdcii).
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Obr. 2. USG nélez po obnoveni prietoku krvi v transplantovanej obli¢ke - stav po
farmako-mechanickej trombektémii s lokdlnou kontinudlnou trombolyzou rt-PA
a implantdciou stentu do rendlnej artérie transplantovanej oblicky (rovnaky pa-

cient ako obr. 1).

nuélnou trombolyzou rekombinantnym
tkanivovym aktivatorom plazminogénu
(rt-PA) s naslednou implantéciou renal-
neho stentu do rendlnej artérie trans-
plantovanej obli¢ky a obnovenim pre-
toku v Stepe (obr. 2). Pocas akutneho
zlyhania $tepu bol pacient lieceny he-
modialyzou (celkovo 13 dnf). V tomto
obdobi sme obdrzali vysledok vy3et-
renia DNA parvovirusu B19 - nélez
kvalitativne pozitivny. Na zaklade do-
stupnych informacii sme tyzden po re-
kanaliz4cii zacali lie¢bu intravenéz-

nymi imunoglobulinmi (IVIG) v dédvke
0,4g/kg/den 6 dni po sebe. Okrem
vzostupu diurézy a obnovy funkcie
Stepu sme pri liecbe IVIG zaznamenali
stabilizdciu krvného obrazu a vzostup
poctu retikulocytov nad referen¢né roz-
medzie. Pozitivny vyvoj stavu pacienta
umoznil ukon¢it eliminaénu liecbu
a substitlciu erytrocytovymi koncen-
trdtmi. 24. 12. 2009 sme pacienta pre-
pustili domov, v lie¢be bol ponechany
rh-EPO 10 000 IU s.c./tyzden, klopi-
dogrel 75mg/der a nizkomolekulovy
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Obr. 3. Vyvoj funkcie Stepu a hemoglobinu v zavislosti od lie¢ebnej intervencie

u pacienta s parvovirusovou infekciou.

- 2. biopsia Stepu, § - akuttna cievna komplikécia,
tové koncentréty, | - Neorecormon 30 000 IUs.c.,

- deleukotizované erytrocy-
- IVIG; rt-PA: rekombinantny

tkanivovy aktivator plazminogénu, Hb - hemoglobin, s-kreat - kreatininémia

heparin. 14 dni po ukondenf liecby
parvovirus B19 DNA (PCR) negativny,
Hb 100 g/I, retikulocyty 2,99 %. Dopl-
nili sme genetické vySetrenie vrodenej
trombofilie s ndlezom: faktor V Leiden:
heterozygot, MTHFR (C677T) hetero-
zygot, MTHFR (A1298C) heterozygot.
Sest tyzdriov po ukonéeni liecby IVIG
sme zaznamenali opat pozitivitu DNA
parvovirusu B19 v krvi, aviak bez zjav-
nych klinickych priznakov. Styri mesiace
po akttnej trombdze Stepu a liecbe
IVIG je funkcia Stepu zlepSena a stabi-
lizovana (kreatinin 311 pmol/l, dennd
diuréza 3 500-4 000 ml), krvny obraz
stabilizovany (Hb 139g/l), pretrvdva
retikulocytéza 2,66 %. Pacient pokra-
¢uje v liecbe prednisonom 5mg/den,
MMF 1 000 mg/deri, takrolimom
(5,4 ng/ml), pre zdchyt CMV virémie
sme obnovili lie¢bu valgancyklovirom.
BKV virdria ma klesajicu tendenciu
2,7 x 10* képii/ml. Vyvoj funkcie Stepu
a hemoglobinu v zdvislosti od liecebne;
intervencie uvddzame na obr. 3.

Diskusia

Prezentovali sme pripad parvoviru-
som indukovanej anémie u pacienta
po transplantécii obli¢ky, ktora vznikla
5 tyzdriov po kortikosteroidmi liecene;
akdtnej celularnej rejekcii. Okrem taz-
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kej dtlmovej anémie s retikulocytopé-
niou bola infekcia pravdepodobne pri-
¢inou aj akdtneho hepatoceluldrneho
poskodenia. Na moZny suvis s parvo-
virusovou infekciou sme spociatku ne-
mysleli, za patologickymi nalezmi sme
hfadali obvyklejsie pri¢iny (neziadice
ucinky imunosupresie a antivirotic-
kej lie¢by a beznejsie virusové ocho-
renia). Pacienta sme nevhodne liecili
vysokymi ddvkami rh-EPO, ktord indu-
kovala trombocytézu. Sucasna lie¢ba
bolusmi 6-MP a nepoznany vrodeny
trombofilny stav vyustili do akuitnej
cievnej komplikdcie - trombdzy rendl-
nej artérie Stepu. Napriek nepriaznivej
kumuldcii vy33ie uvedenych faktorov sa
podarilo skorou intervenciou Step za-
chranit a identifikovat pri¢inu anémie.
V zhode so skidsenostami inych auto-
rov [1,4,11,21-23,26,27] sme potvr-
dili déinnost lie¢by imunoglobulinmi
v lie¢be anémie indukovanej parvovi-
rusom B19. Aj ked je progndza Stepu
najma z dévodu ischemického posko-
denia nepriaznivd, uvedeny pripad pri-
niesol viacero pouénych momentov.
U pacientov po transplantdcii obli¢ky
s Utlmovou anémiou zaradit detek-
ciu DNA parvovirusu B19 medzi prvé
diferencidlne diagnostické vysetre-
nia. Zvazit potrebu lie¢by rh-EPO a pri

chybajticej liecebnej odozve nezvyso-
vat davky, ale hfadat pric¢inu rezisten-
cie na erytropoetin. Aktivdcia virusu
po transplantdcii mdze signalizovat
»over-immunosuppression®, preto sa
zdd raciondlnym znizenie davky imu-
nosupresiv. Pri symptomatickej infekcii
je indikovand lie¢ba imunoglobulinmi.
Napokon, potvrdili sme vyznam sko-
rej dopplerovskej diagnostiky a rychlej
rddiologickej intervencie pri trombdze
ciev transplantovanej oblicky, ktoré
obvykle konc¢ia akitnou stratou Stepu.

Zaver

Relativne ¢asty vyskyt infekcie parvovi-
rusom B19 (23%) [28] u pacientov po
transplantdcii oblicky upozoriiuje na
potrebu mysliet na tdto komplikaciu
najmd v pripadoch pretrvavajtcej utl-
movej anémie po transplantdcii. Vy3etrit
virusovi DNA mozZno uZ v skorom po-
transplanta¢nom obdobi, u pacientov
s pozitivnym ndlezom je vhodné monito-
rovat perzistujicu infekciu a podla moz-
nosti volit menej agresivny imunosupre-
sivny rezim. U pacientov s manifestnou
infekciou a PRCA sa odportca lie¢cba
imunoglobulinmi. Pozornost by sa mala
venovat aj anemickym pacientom s ter-
minalnym zlyhanim obli¢iek, u kto-
rych st potrebné vysoké dévky rh-EPO
a identifikovat rizikovych pacientov este
pred transplantaciou oblicky.
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