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Nawrotowa choroba CMV 0 ciezkim przebiegu
I pacjenta po przeszczepieniu nerki

— opis przypadku

Recurrent, severe CMV disease in a patient
after renal fransplantation — a case report

ABSTRACT

Cytomegalovirus is one of the most common patho-
gens occurring in organ transplant recipients. The
risk of developing CMV disease is relatively low in
patients after renal transplantation, the highest risk
occurs in recipients of pancreas.

CMV disease may appear as the form of CMV syn-
drome (fever, weakness, fatigue, thrombocytope-
nia) or as invasive CMV disease (pneumonia, coli-
tis, hepatitis, pancreatitis or involving the transplant-
ed organ). CMV disease in transplant patients
requires the treatment with ganciclovir (GCV). Ther-

WSTEP

Wirus cytomegalii jest jednym z czest-
szych patogendw wystepujacych u biorcow
przeszczepOw narzadowych. Ryzyko rozwoju
choroby CMYV jest relatywnie najmniejsze
u pacjentow po transplantacji nerki, najwigksze
ryzyko wystepuje u biorcow trzustki. Zakaze-
nie CMV najczegsciej ma miejsce w dziecif-
stwie. U okoto 80% populacji doroslej stwier-
dza si¢ przeciwciala anty-CMV w klasie IgG.
Po transplantacji moze doj$¢ do reaktywacji
latentnego zakazenia CMV lub, rzadziej, do

apeutic difficulties arise in the case of slow re-
sponse to treatment with GCV. Clinical relative anti-
viral resistance of CMV to GCV can be overcome by
high doses of GCV. Resistance is usually associat-
ed with CMV mutation known as UL97 and UL54.
We present the therapeutic difficulties during treat-
ment of primary CMV disease in patient after renal
transplantation. Applied treatment included tem-
pered immunosuppressive regimen, high doses of
GCV and CMVIG.

Forum Nefrologiczne 2010, vol. 3, no 3, 169-173

Key words: cytomegalovirus, renal transplantation,
primary CMV infection

nadkazenia szczepem CMYV dawcy (zakazenie
wtorne). W przypadku pierwotnego zakazenia
po transplantacji Zrédlem wirusa jest prze-
szczepiony narzad lub preparaty krwi zawie-
rajace leukocyty zakazone CMV.

Choroba CMV moze przebiega¢ pod po-
stacig zespotu CMV (goraczka, ostabienie,
zmeczenie, leukopenia, trombocytopenia) lub
jako inwazyjna choroba CMV (zapalenie ptuc,
jelit, watroby, trzustki, zajecie przeszczepione-
go narzadu). Choroba CMV u pacjentéw po
transplantacji wymaga leczenia gancyklowirem
(GCV) do momentu wyeliminowania wiremii
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CMV. Trudnosci terapeutyczne pojawiaja si¢
w przypadku powolnej odpowiedzi na leczenie
GCV. Kliniczna, wzgledna oporno§¢ CMV na
GCV moze zostaé przetamana stosowaniem
wysokich dawek GCV. Opornos¢ jest najcze-
Sciej zwiazana z mutacja CMV lub wynika
z glebokiego niedoboru odpornosci [1, 2].

OPIS PRZYPADKU

Trzydziestoletni pacjent po przeszczepie-
niu nerki od dawcy zmartego, otrzymujacy
immunosupresj¢ w schemacie prednizon, ta-
krolimus i mykofenolan sodu (MPS), z pier-
wotnie niezadowalajaca czynnoS$cia nerki
przeszczepionej (najnizsze stgzenie kreatyni-
ny wynosito 3,2 mg/dl), ze schytkowa niewy-
dolnoscia nerek wtasnych w przebiegu praw-
dopodobnie gwaltownie postepujacego kile-
buszkowego zapalenia nerek (bez biops;ji),
zostal przyjety do Kliniki Medycyny Trans-
plantacyjnej i Nefrologii blisko 2 miesiace po
transplantacji z powodu goraczki, ostabienia,
boléw brzucha i biegunki trwajacych od oko-
o 2 tygodni pomimo ambulatoryjnego lecze-
nia aksetilem cefuroksymu.

W badaniu przedmiotowym uwage zwra-
cato wyniszczenie chorego oraz powickszenie
watroby. Diureza wynosita okoto 2 I/d. W ba-
daniach dodatkowych stwierdzono stezenie
kreatyniny w surowicy 4,4 mg/dl (poprzednie
3,5 mg/dl), eGFR wynosit 17 ml/min/1,73 m’.
Badanie morfologii krwi obwodowej ujawnito
niedokrwisto$¢ HCT 24%, RBC 2,63 T/L, HGB
8,0 g/dl, leukopenie¢ 3,7 G/l (granulocyty sta-
nowily 81%, limfocyty 11%), matoptytkowosc¢
— PLT 113 G/I. W badaniach biochemicznych
odnotowano prawidtowe ste¢zenie CRP oraz
prawidtowe proby watrobowe i trzustkowe.
Wykluczono hemolize wewnatrznaczyniowa.
W badaniu ogélnym moczu nie wykryto niepra-
widtowosci. W badaniach obrazowych — rent-
genogramie klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej — nie uwidoczniono istotnych pato-
logii. Oznaczono status serologiczny CMV
biorcy — nie wykryto przeciwcial anty-CMV
w klasach G i M immunoglobulin; status sero-
logiczny dawcy nie byt wowczas znany. Podej-
rzewajac chorob¢ CMYV, oznaczono pétiloScio-
wo antygen wezesny CMV pp65 w leukocytach
krwi obwodowej i uzyskano wynik dodatni
(200 zainfekowanych komdrek w preparacie).
Rozpoznano pierwotna chorob¢ CMV i rozpo-
czeto leczenie dozylne GCV w dawce maksy-
malnej dostosowanej do GFR (3 mg/kg mc.).
Wobec powiktan infekcyjnych zredukowano
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immunosupresj¢ — zmniejszono dawki takro-
limusa i MPS o 1/3. Pacjent wymagat przeto-
czenia tacznie 2 j. koncentratu krwinek czer-
wonych. Transfuzja odbyta si¢ z zastosowaniem
filtréw antyleukocytarnych. Po kilku dobach
leczenia uzyskano ustapienie goraczki i ogra-
niczenie biegunki. W kolejnych dobach hospi-
talizacji nie osiagni¢to poprawy czynnosci prze-
szczepu. Wykonano biopsje nerki przeszczepio-
nej, nie stwierdzajac cech ostrego odrzucania
(AR, acute rejection). Po 2 tygodniach leczenia
GCV oznaczona antygenemia pp65 utrzymy-
wata si¢ na poziomie 170 zainfekowanych ko-
morek w preparacie. Stezenie kreatyniny wy-
nosito 3,7 mg/dl. Wobec powolnej odpowiedzi
na leczenie GCV, przy stabilnych parametrach
morfologii, zastosowano dawki GCV 2-krotnie
wigksze niz nalezne (2 X 3 mg/kg mc.). Lecze-
nie kontynuowano przez 2 tygodnie i uzyska-
no zmniejszenie antygenemii pp65 do 2 zain-
fekowanych komodrek w preparacie i poprawe
stanu klinicznego. Odnotowano natomiast
zwiekszenie kreatyninemii do 4,3 mg/dl. Po
wykluczeniu przeciwwskazan wykonano druga
biopsje przeszczepu i stwierdzono cechy ostrej,
miernie nasilonej mikroangiopatii zakrzepowe;j
(TMA, thrombotic microangiopathy), bez cech
AR. Badanie immunohistochemiczne (badanie
na materiale mrozonym) na obecno$¢ ztogéw
C4d wypadto ujemnie (co wykluczato odrzuca-
nie humoralne jako przyczyng TMA). Nie
stwierdzano cech hemolizy. Z uwagi na TMA,
pomimo adekwatnych stezen takrolimusa,
zmniejszono jego dawki i podano metylpred-
nisolon po 125 mg i.v. przez 7 dni. Zmniejszo-
no réwniez dawki GCV do 3 mg/kg mc.

Jako czynnik wywotujacy TMA rozwaza-
no: tlaca si¢ infekcjg¢ CMYV, toksycznosé¢ GCV
lub takrolimusa. Po 31 dobach leczenia GCV
wobec eliminacji wiremii zredukowano daw-
ki GCV do 50 mg/d. (1 mg/kg mc.), nie pod-
wyzszono dawek takrolimusa, utrzymujac ste-
zenie we krwi 3 ng/ml. Zaowocowato to obni-
zeniem stezenia kreatyniny do 2,7 mg/dl.
W kolejnym oznaczeniu antygenemii pp65 wy-
kryto 6 zainfekowanych komérek. Z powodu
nasilenia replikacji CMV u pacjenta z hipo-
gammaglobulinemia (stezenie IgG wynosito
5,5 g/dl przy normie 611 g/dl) podano ludzka
hiperimmunoglobuling przeciwko wirusowi
CM (anty-CMV, CMVIG) i.v. 2-krotnie w od-
stepie 2 tygodni w dawce 50 j./kg mc. Po
18 dobach kolejne oznaczenie antygenemii
pp65 wynosito 3 zainfekowane komoérki. W sta-
nie ogélnym dobrym pacjent zostat wypisany
do domu, st¢zenie kreatyniny w dniu wypisu



wynosito 3,3 mg/dl. Wobec ograniczonej
skutecznosci GCV, niewydolnoS$ci nerki
przeszczepionej i podania hipergammaglo-
buliny nie kontynuowano profilaktyki prze-
ciwwirusowe;j.

Po 3 tygodniach miata miejsce druga
hospitalizacja, ktérej powodem byly dolegli-
woSci dyspeptyczne, biegunka, chudnigcie.
W badaniu przedmiotowym uwage zwracaty
wyniszczenie pacjenta oraz masywne ple-
$niawki jamy ustnej. W badaniach dodatkowych
— stwierdzono stezenie kreatyniny 5,1 mg/dl,
stezenie CRP, parametry watrobowe pozosta-
waly w granicach normy; badanie morfologii
krwi obwodowej ujawnilo stabilna matoptyt-
kowos¢ 120 G/, HCT 37%, RBC 4,01 T/L,
HGB 12,3 g/dl, WBC 7,2 G/I. W badaniu ogdl-
nym moczu — bez odchylen. W badaniu USG
nie uwidoczniono przeszkody w odptywie
moczu, zarejestrowano prawidtowy ksztatt
krzywej spektrum przeptywéw w tetnicach
wewnatrznerkowych przeszczepu.

Podejrzewajac nawrét choroby CMYV,
oznaczono antygenemi¢ pp65, ktéra wynosita
250 zainfekowanych komoérek w preparacie.
Ponownie wdrozono leczenie GCV w dawce
1,25 mg/kg me. (GFR 13 ml/min/1,73 m®). Po
2 dniach leczenia uzyskano poprawe¢ stanu
ogllnego pacjenta, natomiast czynno$¢ nerki
pogarszala si¢. Wykonano 3. biopsj¢ prze-
szczepu i uwidoczniono zmiany graniczne oraz
arterioskleroze ze znacznego stopnia redukcja
Swiatta tetnic (zaawansowane przewlekte
zmiany zarostowe mogly by¢ wynikiem prze-
bytego wykrzepiania), nie stwierdzono cech
aktywnej TMA. W badaniach biochemicznych
obserwowano cechy tubulotoksycznosci inhi-
bitora kalcineuryny — hiperkaliemie, hiper-
urykemig¢ i hipomagnezemi¢. Odstawiono ta-
krolimus, kontynuowano leczenie GCV. Po ty-
godniu stezenie kreatyniny obnizyto si¢ do
3 mg/dl. W morfologii obserwowano tenden-
cje do leukopenii i trombocytopenii, wstrzy-
mano MPS, pozostawiajac chorego na mono-
terapii prednizonem w dawce 15 mg. Ponad-
to antygenemia pp65 zwigkszyta si¢, wykryto
powyzej 500 zainfekowanych komdrek w pre-
paracie. Ponownie pacjent otrzymal maksy-
malne dawki GCV (3 mg/kg mc., GFR 22 ml/
/min/1,73 m?). Przej$ciowo rozwinal objawy
dziatan niepozadanych GCV (bdle glowy, go-
raczka, hipertransaminazemia). Po 10 dniach
leczenia, wobec malejacej antygenemii, zre-
dukowano dawke GCV do 1,25 mg/kg mc. Le-
czenie nawrotu choroby CMV facznie trwato
30 dni i uzyskano 2-krotnie negatywny wynik

antygenemii pp65. W kolejnych dobach hospi-
talizacji odnotowano wzrost kreatyninemii do
6,4 mg/dl. Wykonano 4. biopsj¢ przeszczepu,
stwierdzajac zmiany graniczne. Pacjent otrzy-
mal leczenie wlewami metyloprednisolonu
w trzech pulsach po 250 mg i.v. Dotaczono do
prednizonu mykofenolan mofetilu w dawce
2 x 500 mg z dobra tolerancja. Po leczeniu
stezenie kreatyniny w surowicy zmniejszyto
si¢ do 3 mg/dl w dniu wypisu. Pacjent otrzy-
mat profilaktyke walgancyklowirem w dawce
2 X 450 mg na 90 dni.

W ciagu dotychczasowej 2-letniej obser-
wacji ambulatoryjnej nie stwierdzano u pa-
cjenta nawrotu choroby CMV. Okresowo
oznaczajac antygenemie¢ pp65, uzyskiwano
negatywne wyniki. Podczas ostatniej wizyty
kontrolnej w poradni stezenie kreatyniny wy-
nosito 3 mg/dl.

KOMENTARZ

W przedstawionym przypadku trudnosci
terapeutyczne wynikaly migedzy innymi z po-
wolnej odpowiedzi na leczenie GCV przy jed-
nocze$nie niezadowalajacej czynnosci nerki
przeszczepionej, co ograniczato mozliwosci
leczenia alternatywnego (foskarnet lub cidofo-
wir) [1, 3]. Stwierdzano kliniczna, wzgledna
oporno$¢ CMV na GCV, ktéra byta wskaza-
niem do stosowania wigkszych niz nalezne, su-
praoptymalnych dawek GCV oraz CMVIG.
Opornos¢ CMV na GCV jest stwierdzana w
5-10% przypadkéw. Najczestsza z mutacji
(> 90%) to mutacja dotyczaca genu UL97.
W zaleznosci od lokalizacji mutacji w kodonie,
a w konsekwencji — sily opornosci, stezenie
GCV konieczne do zahamowania w 50% re-
plikacji wirusa (IC50, half maximal inhibitory
concentration) moze by¢ rézne. Klinicznie skut-
kuje to podawaniem ponadstandardowych da-
wek GCV [2]. Czynnikiem ryzyka rozwoju tego
typu opornosci jest przeszczepienie narzadu od
dawcy CMV IgG(+) biorcy CMV(-), wysoka
replikacja CMV, niedobory odpornoSci i sub-
optymalna ekspozycja na GCV. Kotton i wsp.
[2] podaja algorytm postgpowania w razie po-
dejrzenia lekoopornosci CMV. W przypadku
stwierdzenia gtdwnej mutacji CMV (major
UL97 mutation) i obecnosci czynnikéw ryzyka
rozwoju opornoéci, dawki GCV moga wyno-
si¢ wiecej niz pieciokrotnosé IC 50 i wowczas
autorzy proponuja leczenie foskarnetem.
W przypadku stwierdzenia minor UL97 mu-
tation dawki GCV wynosza mniej niz pigcio-
krotnos¢ IC 50 i autorzy proponuja kontynu-
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owanie terapii w zwickszonych dawkach oraz
ewentualnie oznaczenie mutacji UL54 pol.
Mutacja ta z kolei wiaze si¢ z opornoScia na
cidofowir [4].

Autorki niniejszej pracy nie wykonywaty
badania w kierunku mutacji CMV i oporno-
Sci genetycznej CMV na GCV z powodu bra-
ku takich mozliwo$ci. Ponadto poczatkowo
nie byl im znany status serologiczny CMV
dawcy oznaczony w innym oSrodku transplan-
tacyjnym w chwili przeszczepienia. Biorca
CMV IgG(-) otrzymat narzad od dawcy CMV
IgG (+), a jednocze$nie nie otrzymat profi-
laktyki przeciwwirusowej. Jest to sytuacja
wysokiego ryzyka rozwoju pierwotnej choro-
by CMV. Poczatek choroby mial miejsce typo-
wo we wezesnym okresie potransplantacyj-
nym, gdy sita immunosupresji jest duza. Infek-
cja 2-krotnie przybrala postaé inwazyjnej
choroby CMV z zajeciem przewodu pokarmo-
wego. Stwierdzenie choroby CMV u pacjen-
téw po transplantacji stanowi bezwzglgedne
wskazanie do leczenia GCV. Czas trwania le-
czenia jest determinowany odpowiedzia kli-
niczna i zahamowaniem replikacji wirusa.
W praktyce leczenie kontynuuje si¢ do uzy-
skania negatywnych wynikéw replikacji wiru-
sa. W postaciach brzusznych choroby CMV
jest zalecane diuzsze leczenie [1, 5]. W przed-
stawionym przypadku pierwsza stwierdzona
antygenemia pp65 wynosita 200 zainfekowa-
nych komérek. Wykonanie biopsji przeszcze-
pu i wykluczenie AR pozwolito na redukcje
immunosupresji, pomimo niezadowalajacej
czynnosci przeszczepionej nerki. Po 2 tygo-
dniach leczenia optymalnymi dawkami GCV
i po redukcji immunosupresji, w nastepnym
oznaczeniu antygenemia pp65 wynosita 170 za-
infekowanych komorek. Staba odpowiedZ na
leczenie GCV byta wskazaniem do zastosowa-
nia dawek supraoptymalnych GCV, co zaowo-
cowalo znacznym ograniczeniem choroby
— po kolejnych 2 tygodniach leczenia znale-
ziono 2 zainfekowane komorki w preparacie.
Duza ekspozycja na GCV najprawdopodob-
niej wywotata TMA stwierdzong w 2. biopta-
cie nerki przeszczepionej. Wérdéd lekéw im-
munosupresyjnych najsilniej reaktywujacych
CMYV wymienia si¢ przeciwciata poliklonalne
(ATG, tymoglobulina), monoklonalne OKT3,
stabszy wpltyw maja azatiopryna i kwas myko-
fenolowy, natomiast glikokortykosteroidy, in-
hibitory kalcineuryny, inhibitory mTOR, ba-
siliksimab, daklizumab nie wptywaja na reak-
tywacj¢ latentnych form CMYV, lecz nasilajg
replikacje CMV [1]. Podczas leczenia metylo-
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prednizolonem replikacja CMV nieznacznie
zwiekszyla sig, dlatego utrzymano GCV i zabez-
pieczono pacjenta, podajac CMVIG. Dawkowa-
nie CMVIG u pacjentéw po transplantacji na-
rzad6éw unaczynionych jest uzaleznione od ci¢z-
koSci choroby i czasu, jaki uptynal od momentu
przeszczepienia. W tym przypadku, w 12. i 14.
tygodniu po przeszczepieniu pacjent otrzymat
po 50 j./kg mc. CMVIG.

Problematyczna byta optymalizacja le-
czenia immunosupresyjnego w kontekscie nie-
zadowalajacej czynnoSci nerki przeszczepio-
nej i przy wspotistnieniu infekcji CMV. Stwier-
dzane w kolejnych bioptatach przeszczepu
zmiany o charakterze TMA, jak réwniez ce-
chy przewleklej arteriosklerozy przeszczepu
i zmiany graniczne mogly by¢ wynikiem tak
zwanego efektu posredniego CMV. Wirus cy-
tomegalii sprzyja procesowi ostrego odrzuca-
nia; takie dziatania wywiera juz przy bezobja-
wowym zakazeniu, niezaleznym od wiremii
[1]. W 3. biopsji przeszczepu, przy kolejnym
epizodzie pogorszenia czynnoSci nerki prze-
szczepionej, stwierdzono zmiany graniczne
i zmiany przewlekle. Mimo tego zredukowa-
no bardzo istotnie immunosupresj¢, poprzez
odstawienie takrolimusa i MPS, zaktadajac, ze
najwazniejszym dziataniem jest zahamowanie
replikacji wirusa. W przebiegu infekcji CMV
moze dochodzi¢ do leukopenii i/lub trombo-
cytopenii. Nie nalezy wowczas rezygnowacd
z adekwatnych dawek GCV, gdyz leukopenia
czy trombocytopenia moga pojawiac si¢ jako
wyraz supresji szpiku z powodu infekcji CMV
i ustepuja w miar¢ leczenia GCV.

Wyeliminowanie nawrotu antygenemii
pp65 trwato 30 dni. W celu utrzymania efektu
terapeutycznego u pacjenta z grupy bardzo wy-
sokiego ryzyka nawrotu CMV zalecono profi-
laktyke valgancyklowirem na 90 dni. Po lecze-
niu stwierdzono serokonwersj¢ anty-CMV IgG.

WNIOSKI

Inwazyjna choroba CMV o ciezkim prze-
biegu wymaga dlugotrwatego leczenia prze-
ciwwirusowego. Oporno$¢ CMV na GCV jest
wskazaniem do stosowania wickszych niz na-
lezne, ponadstandardowych dawek GCV.
W zahamowaniu replikacji wirusa istotng role
odgrywa redukcja immunosupresji. Kolejne
biopsje przeszczepu utatwily modyfikacje
iindywidualizacj¢ leczenia immunosupresyj-
nego i przeciwwirusowego, co w rezultacie po-
zwolito wyeliminowaé wiremi¢ i zachowac
funkcje przeszczepu.



STRESZCZENIE

Wirus cytomegalii jest jednym z czestszych pato-
gendw wystepujgcych u biorcow przeszczepow na-
rzadowych. Ryzyko rozwoju choroby CMV jest re-
latywnie najmniejsze u pacjentow po transplantacii
nerki; najwieksze ryzyko wystepuje u biorcow
trzustki. W przypadku pierwotnego zakazenia po
transplantacji zrodiem wirusa jest przeszczepiony
narzad lub preparaty krwi zawierajace leukocyty za-
kazone CMV.

Choroba CMV moze przebiega¢ pod postacig ze-
spotu CMV (goraczka, ostabienie, zmeczenie, leu-
kopenia, trombocytopenia) lub jako inwazyjna cho-
roba CMV (zapalenie ptuc, jelit, watroby, trzustki,
zajecie przeszczepionego narzadu). Choroba CMV

u pacjentow po transplantacji wymaga leczenia
gancyklowirem (GCV) do momentu wyeliminowa-
nia wiremii CMV. Trudnosci terapeutyczne poja-
wiajg sie w przypadku powolnej odpowiedzi na le-
czenie GCV. Kliniczna, wzgledna oporno$¢ CMV na
GCV moze zosta¢ przetamana stosowaniem wyso-
kich dawek GCV. Opornosc jest najczesciej zwigza-
na z mutacjg CMV dotyczacg genu UL97 i UL54.
Autorki niniejszego artykutu przedstawity trudnosci te-
rapeutyczne podczas leczenia pierwotnej choroby
CMV u pacjenta po transplantacji nerki. Zastosowano
redukcje immunosupresji, wysokie dawki GCV oraz
CMVIg.
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