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PARVOVIRUS B19 AS THE CAUSATIVE FACTOR OF APLASTIC CRISISIS IN CHILDREN WITH HEREDITARY
SPHEROCITOSIS — OWN EXPERIENCE

Summary

Aim of the study. Aim of the study was to paying attention that the parvovirus B19 infection is a frequent cause of aplastic crisisis in
children with inborn spherocytosis.

Material and methods. 6 children at the age of 1.4-13 with inborn sferocytosis and aplastic crisis were analyzed. The parvovirus B19
infection was confirmed by PCR method. PCR examinations were being conducted in Molecular Biology Labor of the Institute of
Haematology and Transfusion Medicine.

Results. At all patients considerable lowering of the number of erythrocytes, serious anaemia and reticulocytopenia was being watched,
at 3 leukopenia, at 3 thrombocytopenia, and at 6 slight increasing the concentration of bilirubin. Number of the DNA copy of parvo-
virus B19 took out from 2.40 x 105 into 4.17 x 107. None of sick persons had rash reminding erythema infectiosum. All sick persons
required erythrocyte concentrate transfusion. Within 7-10 days of the diagnosis indicators of the blood morphology returned to a value
from before the infection.

Conclusions. Our experience indicate that molecular diagnosis of parvovirus B19 infection should be a routine diagnostic procedure

in children with spherocytosis and aplastic crisis.
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Sferocytoza wrodzona jest najczestsza wrodzong,
niedokrwistoscig hemolityczng zwiazang z defektem budo-
wy btony komdrkowej erytrocyta dziedziczong jako cecha
autosomalna dominujaca. W Europie i Ameryce Pétnocnej
wystepuje z czestoscig 1:5000 zywo urodzonych. Cze-
stos¢ wystepowania postaci o tagodnym przebiegu ocenia
sie na 1:2000. Sferocytoza wrodzona moze przyjmowac
posta¢ od bezobjawowej, poprzez niedokrwistosé o ta-
godnym nasileniu az do postaci o ciezkim przebiegu.

Do charakterystycznych objawow sferocytozy wrodzo-
nej nalezy ré6znego stopnia niedokrwisto$¢ i zéttaczka.

Czasami obserwuje sie dodatkowo pewne nieprawidto-
wosci konstytucjonalne (wiezowata czaszka, gotyckie
podniebienie, mikroftalmia).

Charakterystyczne dla sferocytozy wrodzonej jest wy-
stepowanie przetomdw hemolitycznych, jak i aplastycz-
nych wywotanych zakazeniami, wysitkiem fizycznym,
szczepieniami i stresem.

Przetomy hemolityczne wystepuja czesciej i labora-
toryjnie cechujg sie obnizeniem poziomu hemoglobiny,
hematokrytu, liczby krwinek czerwonych, wzrostem reti-
kulocytozy i podwyzszeniem stezenia bilirubiny.

(j Nowa Pediatria 1/2011 )




Katarzyna Albrecht i wsp.

W przetomach aplastycznych obserwuje sie ciezkg
niedokrwisto$é, retikulocytopenie, niekiedy leuko- i trom-
bocytopenie.

U dzieci ze sferocytozg wrodzona, jak i innymi niedo-
krwisto$ciami hemolitycznymi przetomy hemolityczne i
aplastyczne stosunkowo czesto powodowane sg zaka-
zeniem parwowirusem B19. Przed erg molekularnych
badan diagnostycznych zakazenie to rozpoznawano bar-
dzo rzadko m.in. dlatego, ze diagnostyka serologiczna
(wykrywanie specyficznych przeciwciat w klasie IgM ce-
chuje sie zmienng czutoscia i swoistoscia, jednak rozwdj
metod molekularnych pozwolit na izolowanie materiatu
genetycznego parwowirusa B19 z krwi, co pozwolito na
czestsze rozpoznawanie tego zakazenia jako przyczyny
kryz aplastycznych i hemolitycznych (1, 2, 3).

Parwowirus B19 jest najmniejszym ze wszystkich wi-
ruséw DNA majgcym jednoniciowy kwas nukleinowy,
mogacym replikowac tylko w intensywnie dzielgcych sie
komorkach przy aktywnej syntezie DNA. Tymi komoérkami
u cztowieka sg prekursory erytrocytéw, stad silny wptyw
tego wirusa na hamowanie erytropoezy. Wirus przenosi sie
droga kropelkowa, wystepuje powszechnie w populacii,
powoduje epidemie szkolne i zakazenia domowe bedac
gtéwnie przyczyng: rumienia zakaznego, kryz aplastycz-
nych u chorych z niedokrwistosciami hemolitycznymi i
uszkodzenia uktadu czerwonokrwinkowego u chorych
bedacych w immunosupresji. Zakazno$c¢ jest najwigksza
w okresie przedobjawowym, chory zakaza jednak réwniez
podczas przetomu hemolitycznego (4, 5).

CEL PRACY

Celem pracy byto zwrocenie uwagi na wystepowa-
nie przetomoéw aplastycznych u dzieci ze sferocytozg
wrodzong w wyniku infekcji parwowirusem B19, ktore
do tej pory wskutek braku mozliwosci przeprowadzenia
diagnostyki molekularnej uchodzity za rzadkie.

MATERIAL | METODY

Analizie poddano 6 dzieci w wieku 1,4-13 lat ze sfero-
cytozg wrodzong i przetomem aplastycznym w przebiegu
potwierdzonej metodg PCR infekcji parwowirusem B19
hospitalizowanych w naszej Klinice w 2009 roku. Badanie
PCR przeprowadzano w Pracowni Biologii Molekularnej
IHIT w Warszawie.

WYNIKI

U wszystkich 6 pacjentéw zaobserwowano znaczne
obnizenie liczby erytrocytow (1,3-3 min/mm?), ciezka
niedokrwisto$¢ (Hgb 3,4-6,8 g%) i retikulocytopenie
(1,28-5,8%0), u 3 leukopenie, u 3 trombocytopenie, i u
6 nieznaczne podwyzszenie stezenia bilirubiny (maksy-
malnie do 1,7 mg%). Liczba kopii DNA parwowirusa B19
u analizowanych chorych wynosita 2,40 x 10°- 4,17 x 107.
Zaden z chorych nie miat typowej dla rumienia zakazne-
go wysypki.

Wszyscy prezentowani tu chorzy wymagali przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). W ciggu
7.-10. dni od rozpoznania, u wszystkich naszych pacjen-
téw obserwowali§my stopniowg poprawe wskaznikéw
laboratoryjnych oraz wzrost retykulocytozy do wartosci
sprzed zakazenia. Nie stosowano zadnego dodatkowego
leczenia (np. immunoglobulin). Szczegétowe wyniki naj-
wazniejszych badan pomocniczych, u prezentowanych
przez nas chorych ze sferocytozg wrodzong i zakazeniem
parwowirusem B19, zebrano w tabeli 1.

DYSKUSJA

Chorzy z przewlekta anemig hemolityczng (niedokrwi-
sto$¢ sierpowatokrwinkowa, talasemia oraz niedobor
kinazy pirogronianowej), w tym takze ze sferocytozg
wrodzong ze wzgledu na niezwykle szybkie namnazanie
sie prekursoréw erytropoezy sg szczegolnie wrazliwi na
zaburzenia erytropoezy. Zakazenie parwowirusem B19
prowadzi do przejsciowego zahamowania wytwarzania
erytrocytéw, co powoduje gwattowny spadek produkgciji
krwinek czerwonych i nasila spadek stezenia hemoglobiny,
czesto wymagajacy przetoczenia masy erytrocytarnej, co
miato miejsce u wszystkich naszych chorych. Retikulocy-
toza spada niejednokrotnie prawie do zera, co jest wywo-
tywane liza zakazonych prekursoréw krwinek czerwonych
(znaczny spadek retykulocytéw obserwowali§my u 5 z
6 przedstawianych chorych) (8, 10-12).

W kontrolowaniu infekcji zasadniczg role odgrywa
odporno$¢ humoralna. Specyficzne immunoglobuli-
ny M pojawiaja sie juz w ciggu 1-2 dni po zakazeniu i
dos$¢ szybko zastepowane sa przez specyficzne immu-
noglobuliny G skierowane przeciw B19. Dzieki temu
stosunkowo szybko dochodzi do opanowania infekciji,
wzrostu retykulocytozy i wzrostu stezenia hemoglobiny,

Tabela 1. Wyniki najwazniejszych badan pomocniczych u chorych ze sferocytoza wrodza i zakazeniem parwowirusem B19.

Pleé i wiek RBC Hgb. PIt. wBC Retikulocyty Bilirubina PCR DNA

106/ul g% 103/ul 103/ul %o mg% liczba kopii
K 16/12 1,32 3,4 286 9,0 2,4 1.1 4,17x107
K 11 lat 1,3 3,5 262 19,4 15,0 1,6 2,6x105
M 12/12 3,0 6,8 451 14,0 1,4 1,7 7,54x105
M 7 lat 1,67 41 90 2,6 5,8 1,4 7,7x105
M 13 lat 1,3 41 100 2,4 1,28 1,6 3,97x106
M 5 lat 1,8 55 102 3,3 2,3 1,7 2,8x107
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co obserwowali$my takze u naszych chorych. Okres
inkubacji dla przej$ciowej aplazji szpiku jest krotszy
niz dla rumienia zakaznego, gdyz do aplazji dochodzi
w fazie wiremii (6, 7).

Dostepne sg diagnostyczne testy immunologiczne w
kierunku zakazenia parwowirusem B19. Przeciwciata w
klasie IgM pojawiajg sie szybko i utrzymuja przez 6-8 tyg.
Przeciwciata IgG wskazujg na przebytg infekcje lub stan
odpornoséci. Oznaczanie IgM jest najlepszym wskazni-
kiem aktualnej, ostrej infekcji w pojedynczym oznaczeniu.
Oznaczanie IgG w pewnym przedziale czasowym i wyka-
zanie narastania ich miana takze wskazuje na niedawno
przebytg infekcje. Samo pojedyncze oznaczenie IgG
(nawet w wysokich mianach) nie wskazuje na aktualne
zakazenie). Pamieta¢ jednak trzeba, ze u chorych z
obnizong odpornoscia (wrodzona i nabyta) diagnostyka
serologiczna jest obarczona znacznym btedem.

Najpewniejszg, niestety dostepna jeszcze nie wsze-
dzie, metodg diagnozowania kryz aplastycznych wywo-
fanych parowirusem B19 jest diagnostyka molekularna,
co potwierdzajg wyniki badan u prezentowanych przez
nas chorych (12, 13).

Nie zastosowali$my u naszych chorych immunoglo-
bulin (zalecane dawki to 200 mg/kg/dobe przez 5-10 dni
lub 1g/kg/dobe przez 3 dni), gdyz jak dotad nie ma kon-
trolowanych badan nad tym sposobem leczenia (9).

WNIOSKI

Poszukiwanie metodami biologii molekularnej zaka-
zenia parwowirusem B19 powinno sta¢ sie rutynowym
postepowaniem diagnostycznym u chorych z kryzg
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aplastyczng w przebiegu sferocytozy wrodzonej, gdyz
poza kryza chorzy ci z reguty nie majg typowych objawow
rumienia zakaznego. O
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