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Lokalizacja neurologiczna infekcji wirusowych u dzieci
po przeszczepie komorek hematopoetycznych
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Summary

Herpes virus infections, especially CMV and EBV, are common in patients after haematopoietic
cells transplantation.

Two children who underwent allogeneic stem cell transplantation and in a course of viral infections
developed neurological complications (myelitis and radiculitis) were described.
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Streszczenie

Infekcje wirusami z grupy herpes, szczegdlnie wirusem cytomegalii (CMV) i wirusem Ebstein-Barra
(EBV), sa czgstymi przyczynami powiktan u osob leczonych transplantacja komorek krwiotwor-
czych. Zajecie uktadu nerwowego nie jest czgsta manifestacja tych infekcji. W pracy przedstawia-
my opisy przypadkéw dwojga dzieci, u ktéorych w wyniku infekcji wirusami wirusowych (CMV,
EBYV) po alogeniczne transplantacji komorek krwiotwdrczych wystapity powiktania neurologiczne
pod postacia zapalenia rdzenia (myelitis) i korzeni nerwowych (radiculitis).

Stowa klucze: powiktania neurologiczne, przeszczepienie komoérek krwiotworczych, CMV, EBV.



]8 A. ZAUCHA-PRAZMO, M. JASINSKI, K. DRABKO, M. CHOMA, B. WOJCIK, J. R. KOWALCZYK

Transplantations of haematopoietic cells may be connect-
ed with the risk of severe organs complications, includ-
ing these from the side of central nervous system (CNS).
Described frequency of these complications varies from
about 10 to 50% [1].

Infections caused by viruses from herpes group, es-
pecially by cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr
virus (EBV), are frequent reasons of complications in
patients treated by haematopoietic cells transplantation.
In early posttransplantation period, when immune system
of the patient is not efficient yet, reactivation of herpes
viruses infection or primary infection in seronegative
patients before transplantation may occur [2, 3]. Infec-
tious complications appear more frequently after alloge-
neic than autologic transplantations. Risk factors are
seropositivity of recipient, depletion of lymphocytes T in
transplantation material, transplantation from unrelated
donor, graft-versus-host disease (GvHD) and improper,
late hematopoietic reconstitution after transplantation [2,
4]. Clinically active infection with cytomegalovirus may
manifest itself in fever, fatigue, leucopenia, liver dysfunc-
tions, hepatitis, colitis, chorioretinitis, myelitis and pneu-
monia. Because symptomatic disease caused by CMV is
connected with high mortality rate in patients after trans-
plantation, preceding treatment consisting in including
antiviral drugs (ganciclovir, foscavir) is a rule in presymp-
tomatic period on the basis of positive result of pp65
antigen of cytomegalovirus or examination by PCR
method [2, 4]. Infection with EBV virus is less frequent
and its preliminary clinical symptoms may be similar to
these occurring in case of CMV infection, and the pres-
ence of EBV is stated in blood by PCR method. Post-
transplant limphoproliferative disorder (PTLD), charac-
terized by uncontrolled proliferation of lymphatic system,
which is a life-threatening complication, may occur in
patients after transplantation with EBV infection and
simultaneous lymphocytes T dysfunction (3, 5, 6).

Two cases of viral infections concerning central ner-
vous system that occurred as complications of haemato-
poietic cells transplantation are presented in the paper.

CASE 1

4-year-old girl with diagnosed myelodysplastic syndrome
(MDS) 3 months after diagnosis underwent haematopoi-
etic cells transplantation of peripheral blood from unre-
lated compatible donor (MUD). At the moment of trans-
plantation the patient was seropositive in the direction of
CMYV, and the donor was CMV seronegative.
Conditioning treatment (busulphan, cyclophospha-
mide, melphalan + cyclosporine, methotrexate) and ear-
ly posttransplantation period passed without complica-
tions. Haematological restitution was correct, complete
donor chimerism in peripheral blood was stated by PCR
method on 24th day after transplantation. Developmen-
tal disorder of CNS of Danddy-Walker type was diag-
nosed on +20 day in CT examination of head performed
because of symptoms of intracranial hypertension. Reac-

Transplantacje hematopoetycznych komorek krwiotwor-
czych moga wiaza¢ si¢ z ryzykiem powaznych powiktan
narzadowych, w tym ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Opisywana czgstos¢ tych powiktan
waha si¢ od okoto 10 do 50% [1].

Infekcje wirusami z grupy herpes, szczegdlnie wiru-
sem cytomegalii (CMV) i wirusem Ebstein-Barra (EBV),
sg czestymi przyczynami powiktan u oséb leczonych
transplantacja komoérek krwiotworczych. We wezesnym
okresie poprzeszczepowym, kiedy pacjent nie ma jesz-
cze sprawnego systemu immunologicznego, moze docho-
dzi¢ do reaktywacji zakazen wirusami herpes lub do
pierwotnego zakazenia u pacjentow seronegatywnych
przed transplantacja [2,3]. Powiktania infekcyjne wyste-
puja czgsciej po przeszczepach alogenicznych, niz auto-
logicznych. Czynnikami ryzyka sa to seropozytywnosé¢
biorcy, deplecja limfocytow T w materiale przeszczepo-
wym, przeszczep od dawcy niespokrewnionego, choro-
ba przeszczep p-gospodarzowi (GvHD) oraz nieprawidlo-
wa, opozniona rekonstytucja hematologiczna po prze-
szczepie [2,4]. Klinicznie aktywna infekcja cytomegalo-
wirusowa moze objawiaé si¢ goraczka, zmeczeniem,
leukopenia, zaburzeniami funkcji watroby, zapaleniem
watroby, colitis, chorioretinitis, myelitis (zapaleniem
rdzenia krggowego), zapaleniem ptuc. Poniewaz objawo-
wa choroba wywotana CMV wiaze si¢ z wysoka $mier-
telnoscia u pacjentdw po transplantacji, zasada jest lecze-
nie wyprzedzajace polegajace na wiaczeniu leku przeciw-
wirusowego (gancyklowir, foskavir) w okresie przedobja-
wowym na podstawie dodatniego wyniku antygenu pp65
wirusa cytomegalii lub badania metoda PCR [2,4]. Za-
kazenie wirusem EBV jest mniej czeste 1 jego kliniczne
objawy wstgpne moga by¢ podobne do wystepujacych
przy zakazeniu CMV, a we krwi metoda PCR stwierdza
si¢ obecno$¢ EBV. U o0so6b po transplantacji przy zaka-
zeniu EBV 1 jednoczesnym upos$ledzeniu funkcji limfo-
cytow T moze wystapi¢ poprzeszczepowa choroba lim-
foproliferacyjna - PTLD (post-transplant limfoprolifera-
tive disorder) charakteryzujaca si¢ niekontrolowana pro-
liferacja uktadu chtonnego, ktdra jest powiktaniem zagra-
zajacym zyciu (3,5,6).

W pracy prezentujemy 2 przypadki infekcji wiruso-
wych dotyczacych centralnego uktadu nerwowego, kto-
re wystapily jako powiktania transplantacji komorek
krwiotworczych.

PRZYPADEK 1

4-letnia dziewczynka z rozpoznany zespotem mielody-
splastycznym (MDS) 3 miesiace po postawieniu diagno-
zy zostata poddana transplantacji komoérek krwiotwor-
czych krwi obwodowej od zgodnego dawcy niespokrew-
nionego (MUD). W momencie przeszczepu pacjentka
byta seropozytywna w kierunku CMYV, dawca byt CMV
seronegatywny.

Leczenie kondycjonujace (busulfan, cyklofosfamid,
melfalan + cyklosporyna, metotrexat)) i wczesny okres
poprzeszczepowy przebiegaty bez powiktan. Odnowa
hematologiczna byta prawidtowa, catkowity chimeryzm
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tivation of CMV infection was stated on 25 day after
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) on the
basis of pp 65 antigenemia in peripheral blood and pre-
ceding treatment with ganciclovir and then with foscavir
was added because of increase of CMV antigenemia. The
treatment was carried out for 5 weeks and gradual de-
crease of pp65 antigenemia in peripheral blood was
observed. In that time very strong pain of lower extrem-
ities and lumbosacral area with disturbances of standing
and walking occurred in the child. Symptoms of radicu-
litis — progressing decreased muscle power, hyporeflex-
ia within lower extremities and positive radical signs —
were stated by neurological examination. Blepharoptosis
and nystagmus occurred after few days. Presence of
mononuclear cells (50/ul) and cytomegalovirus by PCR
method was stated in cerebrospinal fluid. Simultaneous-
ly, PCR test in the direction of CMV presence in periph-
eral blood was negative as well as tests in blood and in
cerebrospinal fluid for the presence of other viruses —
HHYV, EBV, HHV6, HHV7, HHV8. MRI examination of
spinal cord showed thickening of spinal cord and radi-
ces of cauda equina. Antiviral therapy was continued
observing very slow regression of symptoms and im-
provement of general state of the child. Decreased mus-
cle power of lower extremities and hyporeflexia as well
as disequilibrium was observed again after about
4 weeks. Actually the girl is 3 years after transplanta-
tion in complete remission of primary disease, without
neurological defects except for disequilibrium. She is
under permanent neurological care because of Dandy-
Walkera syndrome.

CASE 2

6-year old boy with X-linked adrenoleucodistrophy
(ALD-X) was subjected to hematopoietic cell retransplan-
tation of bone marrow from totally compatible related
donor in asymptomatic period of primary disease. First
bone marrow transplantation from the same donor per-
formed 2 years earlier resulted in graft rejection. At the
moment of transplantation the patient and the donor were
EBV seropositive. Conditioning treatment (fludarabine,
thiotepa, melphalan + cyclosporine, ATG. methotrexate,
orthoclone-OKT3) passed without complications. Haema-
tological restitution was correct. Complete donor chimer-
ism was stated by FISH examination of peripheral blood
on 20 day after transplantation. Pain of lower extremi-
ties making impossible standing and walking occurred on
+35 day and simultaneously rash of GvHD character
appeared on skin. Presence of cytomegalovirus in periph-
eral blood was stated by PCR examination and ganciclo-
vir therapy was started. State of the boy got worse in next
few days, pain ailments of back and lower extremities
intensified; decreased muscle power, skin hyperaesthesia,
hoarseness and dysphagia were observed. Radical and
meningeal symptoms were stated by physical examina-
tion. Presence of mononuclear pleocytosis (250/ul) and
Ebstein-Barr virus by PCR method was stated in cere-
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dawcy we krwi obwodowej stwierdzono metoda PCR
w dobie 24 po transplantacji. W dobie +20 rozpoznano
zaburzenie rozwojowe CUN typu Danddy-Walkera
w badaniu CT gtowy wykonanym z powodu objawow
nadci$nienia $rodczaszkowego. Reaktywacjg zakazenia
CMV stwierdzono w dobie 25 po HSCT na podstawie
antygenemii pp 65 we krwi obwodowej 1 wiaczono le-
czenie wyprzedzajace gancyklowirem, a nastgpnie fosca-
virem z powodu narastania antygenemii CMV. Leczenia
prowadzono przez 5 tygodni obserwujac stopniowe
obnizanie si¢ antygenemiipp65 we krwi obwodowe;.
W tym czasie u dziecka pojawit si¢ bardzo silny bol kon-
czyn dolnych i okolicy lgdzwiowo-krzyzowej z zaburze-
niami stania i chodzenia. Badaniem neurologicznym
stwierdzono objawy zapalenia korzeni rdzeniowych (ra-
diculitis) — postgpujace ostabienie sity migSniowej, osta-
bienie odruchow w obrgbie konczyn dolnych oraz dodat-
nie objawy korzeniowe. Po kilku dniach wystapito opa-
danie powieki i oczoplas. W ptynie moézgowo-rdzenio-
wym stwierdzono obecno$¢ komoérek jednojadrzastych
(50/ul) oraz badaniem metoda PCR wirusa cytomegalii.
Jednoczesnie test PCR w kierunku CMV we krwi obwo-
dowej byt ujemny. Podobnie testy w we krwi i w ptynie
mozgowo-rdzeniowym na obecno$¢ innych wiruséw —
HHYV, EBV, HHV6, HHV7, HHVS. Badanie MRI rdze-
nia krggowego wykazalo pogrubienie rdzenia i korzeni
rdzeniowych ogona konskiego. Kontynuowano leczenie
przeciwwirusowe obserwujac bardzo powolne ustgpowa-
nie objawow i poprawg stanu ogoélnego dziecka. Po okoto
4 tygodniach obserwowano jeszcze ostabienie silty mig-
$niowej konczyn dolnych i ostabienie odruchéw oraz
zaburzenia rownowagi. Aktualnie dziewczynka jest 3 lata
po przeszczepie w catkowitej remisji choroby zasadni-
czej, bez ubytkéw neurologicznych poza zaburzeniami
rownowagi. Jest pod stata opieka neurologa z powodu
zespolu Dandy-Walkera.

PRZYPADEK 2

Chtopiec 6-letni z adrenoleukodystrofia sprz¢zona z chro-
mosomem X (ALD-X) zostat poddany retransplantacji
komorek krwiotworczych szpiku kostnego od catkowicie
zgodnego dawcy rodzinnego w okresie bezobjawowym
choroby zasadniczej. Pierwsza transplantacja szpiku od
tego samego dawcy przeprowadzona 2 lata wczesniej
zakonczyla si¢ odrzuceniem przeszczepu. W momencie
przeszczepu pacjent i dawca byli EBV seropozytywni.
Leczenie kondycjonujace (fludarabina, thiotepa, melfalan
+ cyklosporyna, ATG. methotrexate, orthoclone-OKT3)
przebiegato bez powiktan. Odnowa hematologiczna byta
prawidtowa. W dobie 20 po przeszczepie badaniem FISH
krwi obwodowej stwierdzono pelny chimeryzm dawcy.
W dniu +35 pojawil si¢ bol konczyn dolnych uniemoz-
liwiajacy stanie i chodzenie, jednocze$nie na skorze
pojawita si¢ wysypka o charakterze GvHD. Badaniem
PCR w krwi obwodowej stwierdzono obecno$¢ wirusa
cytomegalii i rozpoczgto leczenie gancyklowirem. Stan
chlopca w ciagu nastgpnych dni stopniowo pogarszat sig,
nasility si¢ dolegliwosci bolowe plecow i konczyn dol-
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brospinal fluid. Magnetic resonance of spinal cord
showed thickening of radices of cauda equina and spinal
cord on the whole length. Diagnosing radiculitis against
the background of EBV infection, antiviral and anti-in-
flammatory treatment as well as rehabilitation was con-
tinued. Pain aliments gradually retreated, the boy began
to sit and extend his legs in knees and he started to walk
after 4 weeks.

DISCUSSION

Neurological complications are one of the severe, life-
threatening complications occurring in patients after
haematopoietic cell transplantation. Frequency of their
appearance varies from about 10 to 50%. The most fre-
quently they are caused by cyclosporine toxicity, gener-
alized mycotic, bacterial and viral infections and intrac-
ranial bleedings. These complications are more often
observed in patients after allogeneic transplantations [1,
7]. Viral infections are frequent complications in patients
after haematopoietic cell transplantation, in which as
a result of applied treatment immune system functioning
is significantly disturbed. These infections occur more
often in patients after allogeneic than autologic transplan-
tations [2, 4]. Viruses from herpes group, where cytome-
galovirus and Ebstein-Barr virus belong to, remain in
latent state in the organism of seropositive recipient and
in the period of immunosuppression secondary infection
may develop. In seronegative recipients before transplan-
tation, primary infection may occur caused by herpes
viruses derived from seropositive donor or from blood
preparations. In initial period of the disease the infections
are asymptomatic, in symptomatic period these infections
may manifest themselves with fatigue, leucopenia, liver
dysfunction as well as myeloradiculitis, retinitis, choroidi-
tis, or especially danger cytomegaloviral pneumonia or
limphoproliferative disorder caused by Ebstein-Barr vi-
rus [2, 8].

Symptoms of neuroinfection (radiculitis) caused by
Herpes viruses (CMV and EBV) occurred in presented
patients. In the first case CMV antigenemia in blood had
been stated 5 weeks before neurological signs appeared,
and at the moment of their appearance pp65 antigen in
peripheral blood was negative, in the second case the
presence of EBV DNA was stated at the moment of the
first clinical symptoms occurrence. In the study present-
ed by Matthes-Martin et al. median of time between
statement of CMV virus presence in blood by PCR
method and disease symptoms occurrence amounted to
4.5 weeks, in the study performed by Gor the median
amounted to 70 days [2, §].

Very important risk factor of viral infections occur-
rence after transplantation is serological status of the
donor and the recipient before transplantation. As it was
shown in many studies seropositive recipients had in-
creased risk of infection reactivation occurrence [2, 4].
Especially, if haematopoietic cells donor is seronegative
[2, 8]. In the firs presented case at the moment of trans-

nych, obserwowano ostabienie sity mig§niowej, przeczu-
licg skory, chrypke i zaburzenia potykania. Badaniem
fizykalnym stwierdzano objawy oponowe i korzeniowe.
W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono
pleocytoze jednojadrzasta ( 250 /ul) oraz badaniem
metoda PCR obecno$¢ wirusa Ebstein-Barra). Rezonans
magnetyczny rdzenia kr¢ggowego wykazatl pogrubienie
korzeni ogona konskiego i rdzenia krggowego na calej
dlugosci. Rozpoznajac zapalenie korzeni rdzeniowych na
tle zakazenia EBV kontynuowano leczenie przeciwwiru-
sowe, leczenie przeciwzapalne i rehabilitacj¢. Dolegliwo-
$ci bolowe stopniowo ustgpowaty, chtopiec zaczat siadaé
i prostowa¢ nogi w kolanach, po okoto 4 tygodniach
chodzi¢.

DYSKUSJA

Powiktania neurologiczne sa jednymi z cigzkich, zagra-
zajacych komplikacji wystepujacych u pacjentéw po
transplantacjach komorek krwiotworczych. Czgstos$¢ ich
wystgpowania waha si¢ od okoto 10 do 50%. Najczgsciej
spowodowane sg one toksycznoscia cyklosporyny, uogol-
nionymi infekcjami grzybiczymi, bakteryjnymi i wiruso-
wymi, krwawieniami $rédczaszkowymi. Powiktania te
czedciej obserwowane sa u 0so6b po przeszczepach allo-
genicznych [1,7]. Zakazenia wirusowe sa czgstymi po-
wiktaniami u 0s6b po przeszczepach komorek krwiotwor-
czych, u ktéorych w wyniku stosowanego leczenia funk-
cjonowanie uktadu immunologicznego jest znacznie
zaburzone. Infekcje te czgsciej wystepuja u chorych po
przeszczepach allogenicznych, niz autologicznych [2,4].
Wirusy z grupy herpes, do ktérych naleza wirus cytome-
galii i Ebstein-Barra pozostaja w stanie latentnym
W organizmie seropozytywnego biorcy i w okresie im-
munosupresji moze rozwijac si¢ wtorna infekcja. U bior-
cow seronegatywnych przed transplantacja, moze docho-
dzi¢ do pierwotnej infekcji wirusami herpes, pochodza-
cymi np. od seropozytywnego dawcy lub z preparatow
krwi. W poczatkowym okresie choroby zakazenia te sa
bezobjawowe, w okresie objawowym infekcje te moga
manifestowaé si¢ zmegczeniem, leukopenia, zaburzenia-
mi funkcji watroby, a takze jako zapalenie rdzenia
1 korzeni rdzeniowych, zapalenie siatkowki, naczyniow-
ki, czy szczegodlnie grozne cytomegalowirusowe zapale-
nie ptuc Iub choroba limfoproliferacyjna wywotana wi-
rusem Ebsteina-Barra [2,8].

U prezentowanych pacjentow wystapity objawy neu-
roinfekcji (radiculitis) wywotanych wirusami Herpes
(CMV i EBV). W pierwszym przypadku antygenemig
CMYV we krwi stwierdzono 5 tygodni przed wystapieniem
objawow neurologicznych, a momencie ich wystapienia
antygen pp65 w krwi obwodowej byt ujemny, w przypad-
ku drugim obecno$¢ DNA EBV stwierdzono dopiero
w momencie wystapienia pierwszych objawow klinicz-
nych. W badaniu przedstawianym przez Matthes-Martin
i wspotpracownikéw mediana czasu pomigdzy stwierdze-
niem obecnos$ci wirusa CMV we krwi metoda PCR,
a wystapieniem objawow choroby wynosita 4,5 tygodnia,
w badaniu Gor’a mediana ta wynosita 70 dni [2,8].
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plantation the patient was CMV seropositive and the
donor was seronegative, in the second case the donor and
the recipient were seropositive in the direction of EBV
infection.

Many studies proved that transplantations from unre-
lated donor increased risk of cytomegaloviral infections
occurrence [4, 9]. In presented paper haematopoietic cells
derived from unrelated donor only in case of one patient.
In case of the second child bone marrow retransplanta-
tion was performed what also could increase risk of
infection occurrence.

2l

Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia in-
fekcji wirusowych po transplantacji jest status serologicz-
ny biorcy i dawcy przed przeszczepem. Jak wykazano
w wielu badaniach seropozytywni biorcy maja zwigkszo-
ne ryzyko wystapienia reaktywacji zakazenia [2,4].
Szczegdlnie jesli dawca komorek krwiotworczych jest se-
ronegatywny [2,8]. W pierwszym z przedstawianych
przypadkdéw w momencie przeszczepu pacjentka byta
CMV seropozytywna, dawca byt seronegatywny, w
przypadku biorca i dawca byli seropozytywni w kierun-
ku zakazenia EBV.

W wielu badaniach wykazano, iz transplantacje od
dawcy niespokrewnionego zwigkszaja ryzyko wystapie-
nia infekcji cytomegalowirusowych [4,9]. W prezento-
wanej pracy tylko u jednego z pacjentéw komorki krwio-
tworcze pochodzity od niespokrewnionego dawcy. Z kolei
u drugiego dziecka przeprowadzono retransplantacjg
szpiku, co rowniez mogto zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
zakazenia.
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