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Opisany przypadek dotyczy 44-letniej kobiety po drugim przeszcze-
pieniu nerki od dawcy zmarlego, u ktorej w trakcie zakazenia wirusem
herpes typu 6 (HHV-6) potwierdzono histopatologicznie proces ostrego
odrzucania przeszczepu.
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WSTEP

Wystepowanie infekcji u biorcoéw przeszczepu jest zwiazane ze stosowaniem leczenia
immunosupresyjnego, ktore nie tylko zmniejsza odpornos¢ na egzogenne zakazenia, ale
tez moze przyczyniac si¢ do aktywacji istniejacych juz zakazen przewleklych. Ludzki wi-
rus herpes typu 6 (HHV6 = human herpes virus type 6) zostal po raz pierwszy wyizolowa-
ny z krwi obwodowej pacjentow z choroba limfoproliferacyjna przez Salahuddina w 1986
roku (1). Analiza m.in. polimorfizmu dlugosci fragmentoéw restrykcyjnych genomu, da-
nych epidemiologicznych, sekwencji nukleotydu, pozwolila na wyodr¢bnienie dwdch pod-
typow HHV-6: HHV-6A i HHV-6B (2,3). Pierwotne zakazenie jest najczgstsze u dzieci,
migdzy 6 a 24 miesigcem zycia (4). W stanach obnizonej odpornosci dochodzi do reakty-
wacji zakazenia, czyli ekspresji gendw wirusa w postaci replikacji i wysiewu do docelo-
wych narzadow. Zakazenie HHV-6 wystepuje u srednio 32% biorcow przeszczepu narza-
dowego oraz 48% biorcow szpiku. Infekcja HHV-6 moze przebiegac bezobjawowo, jedy-
nie ze stanem podgoraczkowym, ale moze mie¢, zwlaszcza nicleczona, ci¢zki, uogolniony,
nierzadko $miertelny przebieg z zajeciem narzadow wewngetrznych. Po zabiegu przeszcze-
pienia opisano zwigzek zakazenia wirusem z wystgpowaniem m.in. zapalenia mézgu, su-
presji szpiku kostnego, zapalenia pluc, zapalenia watroby czy stanow goraczkowych (5).

Weciaz dyskutowana jest rola HHV-6 w wystgpowaniu nie tylko powiklan typowych
dla zakazenia wirusowego, ale rowniez z racji immunomodulacyjnych wlasciwosci HHV-
6, jego potencjalnego wplywu na procesy ostrego odrzucania czy przewleklej nefropatii.
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OPIS PRZYPADKU

44-letnia chora z niewydolnoscia nerek wlasnych najprawdopodobniej w przebiegu
przewleklego kigbuszkowego ich zapalenia, zostala zakwalifikowana do drugiego zabiegu
przeszczepienia. We wezesnym okresie po pierwszym zabiegu przeszczepienia chora prze-
byla pierwotne zakazenie CMV.

W zwiazku z wywiadem utraty pierwszego przeszczepu w przebiegu najprawdopo-
dobnicj mikroangiopatii zakrzepowej, po drugiej transplantacji otrzymata leczenie immu-
nosupresyjne w schemacie bez infhibitorow kalcyneuryny, w ktorego sktad wchodzily: gli-
kokortykosteroidy, mykofenolan mofetilu i daklizumab.

U dawcy nerki stwierdzono cechy przebycia zakazenia HHV-6, nie potwierdzono na-
tomiast cech zakazenia HBV, HCV oraz HIV. Status serologiczny dawcy w kierunku zaka-
zenia CMV byl nieznany.

W surowicy badanej pacjentki stwierdzono obecnos¢ przeciwcial w klasie IgG anty
CMYV, HHV-6 oraz HCV. Nie stwierdzono przeciwcial anty CMV i anty HHV-6 w klasie
IgM. Antygen HBs byl ujemny.

Przebieg pooperacyjny byl niepowiklany, czynnos¢ nerki ulegala stopniowej popra-
wie. Chora nie wymagala przetoczenia krwi w okresie okolooperacyjnym.

Po zabiegu transplantacji chora otrzymatla standardowa profilaktyke trimetoprimem
+ sulfametoxazolem, nystatyna oraz acyklovirem.

W 6 dobie po przeszczepieniu pacjentka zagoraczkowala do 38,6°C bez dreszczy.
W badaniu fizykalnym, badaniach biochemicznych (morfologia, AST/ALT, bilirubina,
GGTP, badanie ogolne moczu), rtg klatki piersiowej nie stwierdzono istotnych odchylen.
Poziom kreatyniny w surowicy krwi wynosil 1,7mg/dl. Po zabezpieczeniu materiatu dia-
gnostycznego, z uwagi na objawy zakazenia u chorej, we wczesnym okresie potransplanta-
cyjnym wdrozono empirycznie, dozylne leczenie piperacyling z tazobaktamem oraz fluko-
nazolem. W 10 dniu po zabiegu odnotowano u chorej dalszy wzrost cieploty ciala do 39,5°C
oraz biegunk¢. W badaniach biochemicznych obserwowano wzrost wartosci AST do
226U/1 oraz ALT do 908U/1, poziomu kreatyniny do 1,79 mg/dl, spadek wartosci plytek
krwi do 107 G/1, hemoglobiny do 8.8 g/dla oraz bialkomocz rzedu 3,5 g/d. W badaniu USG
nie stwierdzono nieprawidlowosci.

Rozszerzono spektrum leczenia antybakteryjnego dolaczajac do leczenia cefepim
i vankomycyng, odstawiono piperacyling z tazobaktamem. Z uwagi na brak danych doty-
czacych zakazenia CMV dawcy i wywiad pierwotnej infekcji CMV u biorczyni przeszcze-
pu, rozpoczg¢to empirycznie leczenie gancyklovirem.

W zwiazku z pogorszeniem czynnosci przeszczepu wykonano biopsj¢ nerki przeszcze-
pionej. W ocenie morfologii bioptatu opisano ostre odrzucanic (ITA wedtug klasyfikacji
z Banff 97'). Wlaczono leczenie dozylnymi wlewami metylprednizolonu. W wynikach do-
tychczas wykonanych posiewow z rany pooperacyjnej, koncowek drendéw redona, moczu
i krwi nie stwierdzono obecnosci zadnego patogenu. Badanie katu na obecno$¢ pateczek
Salmonella, Shigella oraz w powolna kierunku Clostridium difficile bylo negatywne. Anty-
gen pp65 CMYV, izolacja wirusa CMV metoda shell vial — negatywne. W badaniu w kierun-
ku zakazenia EBV nie potwierdzono cech aktywnej infekcji (brak przeciwcial w klasie
IgM anty EBV viral capsid antigen (VCA), 11gG early antigen (EA), obecne przeciwciala
w klasie IgG EBV VCA i IgG anty Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA)).
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W 16 dniu po transplantacji obserwowano ustapienic goraczki, poprawe czynnosci
nerki przeszczepionej-p.kr 1,48mg/dl, normalizacj¢ poziomu aminotransferaz (AST 95 U/
1, ALT 542 U/1), oraz plytek krwi —116G/1.

W 23 dniu po TPN obserwowano ponowne pogorszenie czynno$ci nerki przeszcze-
piongj do 2,3 mg/dl, w ocenie morfologii bioptatu kolejnej biopsji wykazano ostre odrzu-
canie (klasa IIT wg Banff 97°). Wdrozono ponownie leczenie metylprednizolonem przez
10dni. Empiryczne leczenie gancyklowirem kontynuowano przez 32 dni poTPN. Obser-
wowano stopniowa poprawe czynnosci przeszczepu ze spadkiem poziomu kreatyniny do
1,28mg/dl oraz ustapienie malopltytkowosci, normalizacj¢ poziomu aminotransferaz i sta-
nu ogolnego chore;j.

W 42 dniu po zabiegu przeszczepienia chora zostala wypisana do domu. Nie ustalono
jednak czynnika etiologicznego zakazenia bedacego powodem przedtuzenia hospitalizacji
chorej po zabiegu transplantacji. Przeprowadzono zatem retrospektywna analize zabezpie-
czonej w temperaturze — 80°C surowicy, ktora nastgpnie przebadano w kierunku obecnosci
przeciwcial w klasie IgM anty HHV-6 oraz materiatu genetycznego obu podtypow; HHV-
6A 1 HHV-6B. W wyniku przeprowadzongej retrospektywnej analizy przed zabiegiem trans-
planatcji nie stwierdzono w surowicy cech aktywnego zakazenia HHV-6.
W 7 dniu stwierdzono obecno$¢ DNA HHV-6A (8,2 x 10°kopii/mL), w 14 DNA HHV-6A
(9,35 x 10*kopii/mL) oraz przeciwciala w klasie IgM anty HHV-6, zas w 28 dniu, czyli pod
koniec epmirycznie przeprowadzonego leczenia gancyklowirem nie potwierdzono obec-
nos$ci DNA HHV-6, nadal stwierdzano natomiast obecnos¢ przeciwcial w klasie IgM.

OMOWIENIE PRZYPADKU

Zakazenie HHV-6 jest uznawane za przyczyng szerokiego spektrum objawdéw choro-
bowych po przeszczepieniu narzadu. Przedstawiony przypadek potwierdza mozliwo$¢
objawowego zakazenia podtypem A wirusa.

Opisana przez nas pacjentka zagoraczkowala w 6 dobie po transplantacji. W tym okre-
sie po wykluczeniu zakazenia bakteryjnego nalezy podejrzewac zakazenie wirusowe. Cho-
ra pozostawala na profilaktyce acyklowirem, w zwigzku z czym zakazenie herpes simplex
virus (HSV) czy laricella-Zoster virus (VZV) wydaje si¢ mato prawdopodobne, nie bylo
tez zadnych objawéw klinicznych, zmian skornych charakterystycznych dla wspomnia-
nych zakazen. Zakazenie CMV wystepuje zazwyczaj w pdznicjszym okresie potransplan-
tacyjnym, ponadto zostato wykluczone kilkoma metodami diagnostycznymi. Zakazenie
HHV-6 jako jedyne potwierdzono réwniez metoda ilosciowa w surowicy.

Dotychczas opisywano pojedyncze przypadki kliniczne objawowej choroby wiruso-
wej HHV-6. Przykladem jest $miertelny przypadek 35-letniej chorej po transplantacji ner-
ki, z utrzymujacq si¢ goraczka, zespolem hemofagocytarnym z zajeciem watroby i central-
nego ukladu nerwowego w przebiegu zakazenia HHV-6, a nastgpnie powiklanego wtérna
uogolniong infekcja grzybicza (6). Inny przypadek po przeszczepieniu nerki i trzustki do-
tyczy 29-letniego mezczyzny, z goraczka, zapaleniem mézgu, zapaleniem watroby i pan-
cytopenia wtornymi do zakazenia HHV-6 potwierdzonego metodami serologicznymi, PCR
i hodowlg komorkowa (7).

Do tej pory w wigkszosci opisywanych przypadkow, tak u biorcéw szpiku (8,9) jak
i watroby (10,11,12) czynnikiem etiologicznym objawowego zakazenia HHV-6 byl podtyp
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B wirusa. U opisywanej przez nas chorej nie potwierdziliSmy obecnosci podtypu B
HHV-6 w surowicy. W jednej z ostatnich publikacji dotyczacych biorcéw komdrek hema-
topoetycznych wykazano wystepowanie podtypu B wirusa w przewazajacej mierze w lim-
focytach krwi obwodowej, natomiast w osoczu znaczaco czgsciej stwierdzano podtyp A
wirusa (5). Kilka opisanych przypadkéw klinicznych zakazenia HHV-6A wskazuje na jego
wlasciwosci neurotropowe oraz mozliwos¢ powodowania zagrazajacego zyciu, uogolnio-
nego zakazenia u chorych z obnizona odpornoscia (6, 13). Poza kilkoma wspomnianymi
przypadkami kliniczne znaczenie zakazenia HHV-6A pozostaje niejasne.

Po przeszczepieniu, zakazenic HHV6, podobnic do CMYV, bylo opisywane jako jeden
z potencjalnych czynnikéw wplywajacych na pogorszenie czynnosci przeszczepionego na-
rzadu oraz wystapienie procesu ostrego odrzucania po transplantacji (14-16). Zwiazek za-
kazenia wirusowego z procesem ostrego odrzucania pozostaje wcigz przedmiotem dys-
kusji. Okuno i wsp. sugerowali mozliwo$¢ zakazenia komorek przeszczepionej nerki przez
HHV-6, a nastepnic zwiazek aktywnej infekcji z procesem ostrego odrzucania (17).W in-
nym badaniu obserwowano wzrost ekspresji molekut adhezyjnych w komdrkach przeszcze-
piongej watroby zakazonych HHV-6 (18), zas autorzy sugerowali mozliwos¢ wplywu wiru-
sowej stymulacji immunologicznej na indukcj¢ procesu ostrego odrzucania. Wade i wsp.
wykazali zwigzek pomiedzy pierwotnym zakazeniem HHV-6 a rozwojem procesu odrzu-
cania w przeszczepionej nerce u dzieci (19). Wykazali tez, ze pod wplywem reaktywacji
zakazenia HHV-6 lub EBV narzad przeszczepiony od zmarlego dawcy jest czgséciej odrzu-
cany anizeli narzad pochodzacy od zywego dawcy. Potwierdzone w opisywanym przypad-
ku ostre odrzucanie przeszczepionej nerki moglo by¢ zatem posrednio indukowane zaka-
zeniem HHV-6. Wedlug nicktorych autoréw przypadki objawowego zakazenia HHV-6 sa
najczesciej zwiazane z wspoélistnieniem zakazenia CMV (20). Powyzszy przypadek wyda-
je si¢ jednak potwierdza¢ mozliwo$¢ pelnoobjawowego izolowanego zakazenia HHV-6
bez wspdlzakazenia CMV.

Istnieja prace, w ktérych autorzy nic wykazali zwiazku pomig¢dzy procesem ostrego
odrzucania i zakazeniem wirusowym (21).

Implikacje kliniczne zakazenia HHV-6A i HHV-6B u biorcéw przeszczepu pozostaja
wciaz przedmiotem dyskusji. Oméwiony przypadek potwierdza mozliwos$¢ pelnoobjawo-
wego zakazenia podtypem A HHV-6 u biorcy przeszczepu nerki. Po transplantacji,
HHV-6 moze by¢ czynnikiem etiologicznym goraczki o niejasnej etiologii, jak rowniez
prawdopodobny wydaje si¢ zwiazek zakazenia HHV-6 z wystapieniem procesu ostrego
odzrucania. Zakazenie HHV-6 powinno by¢ brane pod uwage u biorcow przeszczepu ner-
ki, u ktérych wystepuja cechy zakazenia wirusowego, zwlaszcza gdy standardowa diagno-
styka w kierunku CMV czy EBV przynosi negatywny rezultat.
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HUMAN HERPES VIRUS 6 INFECTION IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENT
— CASE REPORT

SUMMARY

Human herpesvirus 6 (HHV-6) is a lymphotropic herpesvirus of emerging clinical significance
in immunocompromised patients. Little is known about clinical impact and relevance of HHV-6
variant A infection in renal transplant recipients. We describe the case of a 44-year-old woman who
underwent second allogenic kidney transplantation (Tx). On day 6 after Tx she presented with high
fever. She developed thrombocytopenia, anemia, diarrhea, liver dysfunction and graft failure. Renal
graft biopsies that followed revealed acute rejection. Apart from the introduction of anti-rejection
therapy, empiric gancyclovir, as well as antibacterial treatment was initiated. To determine the sero-
status of HHV-6 and load of HHV-6A and -6B DNA in paired sera samples an enzyme-linked
immunosorbent assay, indirect immunofluorescence assay and real time quantitative polymerase
chain reaction (PCR) assay based on the exonuclease format (TagMan) was devised. HHV-6A was
the sole pathogen, the DNA of which was retrospectively detected in patient’s serum. HHV-6 IgM
seroconversion was demonstrated. No other viral (e.g. cytomegalovirus (CMV))or other pathogens
were detected in the blood, urine, and stool. Following therapy with gancyclovir, viral load declined
to undetectable levels. Gradual improvement in clinical status of the patient was observed. HHV-6
infection may be associated with specific clinical manifestations and should be considered in
a transplant recipient who presents with a clinical syndrome resembling CMV infection, where
CMV assays are negative. This case confirm symptomatic HHV-6 infection and suggests that HHV-
6 variant A reactivation may potentially trigger graft rejection.
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