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Parvovirus B19 z pohledu détského hematologa
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Jadvidzakova E, Hubaéek P, Kepka Z, Smisek P, Sramkova L, Stary J, Sukova M. Parvovirus B19 z pohledu dét-
ského hematologa

Parvovirus B19 zpUsobuje klasické détské exantémové onemocnéni znamé jako 5. détska nemoc (erythema infec-
tiosum) se sezénnim vyskytem, zpravidla se zvyraznénim ve 3- aZ 5letych cyklech. Vyrazné vy33i incidence je pozo-
rovéna celosvétové od roku 2023. Stejné jako u pfedchozich ndpadnych vin dalSich virovych onemocnéni (napf. RSV
a chfipky) se i v tomto pfipadé nabizi souvislost s covidovou pandemii (skokové promofeni po 2letych socidlnich
restrikcich). Clanek pfinasi pohled hematologa, demonstrovany na souboru pacienti se symptomatickou parvovi-
rovou infekci prokdzanou metodou PCR na Klinice détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol za obdobi
12 let (02/2012-06/2024). Cilem neni epidemiologicka analyza, ale zviditelnéni problematiky v ¢eském periodiku
a zdokumentovani pestrosti hematologické manifestace této infekce.
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SUMMARY

Jadvidzakova E, Hubaéek P, Kepka Z, Smiek P, Sramkova L, Stary J, Sukova M. Parvovirus B19 from the point of
view of pediatric hematologist

Parvovirus B19 is the causative agent of classical childhood illness known as the 5th disease or erythema infectio-
sum. The occurrence has a seasonal character, with more dominant waves every 3 to 5 years. Remarkably higher
incidence since 2023 is observed globally. Similarly to recent distinct waves od RSV and influenza, even in this case
we can suspect a connection with covid pandemic (rapid contagion after 2 years of social restrictions). The article
describes a cohort of patients with PCR confirmed symptomatic parvovirus B19 infection during a period of 12
years (02/2012-06/2024) at the Department of Pediatric Hematology and Oncology, Motol University Hospital.
We do not aim at thorough epidemiological analysis, but rather focus on bringing the topic to the czech pediatric
community and describe hematological variety of parvovirus B19 infection.

Key words: parvovirus B19, erythema infectiosum, 5th disease, hematology, children, aplastic crisis

Korespondujici autorka:

MUDr. Eva Jadvidzakova

Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol
V Uvalu 84

150 00 Praha 5-Motol

(hBoV), zpusobujici respiraéni infekty a gastroenteritidy,

Parvovirus B19 (podle sou¢asné nomenklatury Erythropar-
vovirusprimate 1) ndhodné objevila australska virolozka
Yvonne Cossartova v roce 1975 a je pojmenovan podle rady
a ¢isla zkumavky, ve které se virus podarilo prokazat.®’ Zpu-
sobuje klasické détské exantémové onemocnéni znamé jako
5. détska nemoc (erythema infectiosum). Vyskyt je sezén-
ni, se zvyraznénim ve ti'i az Sletych cyklech.® Tento virus
patfi do ¢eledi Parvoviridae, kde se vyskytuji jen dalsi dva
viry s vyznamem pro humanni medicinu: lidsky Boccavirus
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a adeno-asociovany virus (AAV), vyuzivany zejména v oblas-
ti genové terapie jako nosi¢ DNA k inkorporaci gent. Stejné
jako zbylé dva je to maly (18—22 nm) neobaleny virus s jedno-
vlaknovou DNA délky priblizné 5600 bp. Diky nepritomnosti
obalu je virus znac¢né rezistentni k vnéjsim fyzikalné-che-
mickym podminkam.

Parvovirus B19 se vyskytuje ve tfech genotypech. Geno-
typ 2, puvodné hojné zastoupeny v evropské populaci, byl
priblizné v 70. letech 20. stoleti témér kompletné nahrazen



genotypem 1. Divody nejsou znamé. Genotyp 3 se stabilné
vyskytuje v africké populaci. Genotypy maji srovnatelnou
virulenci a jsou stabilni, proto je zvy$eni incidence zpravidla
odrazem vnimavosti populace.®

EPIDEMIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

Infekee se prenasi vétsinou kapénkovou cestou. Mozny je ale
také prenos transplacentarni ¢i vzacné transfuzi. Prodélana
infekce zanechava dlouhodobou imunitu. Séroprevalence je
zavisla na véku, u seniort dosahuje az 80 %.®

V dobé covidové pandemie (03/2020-09/2022) klesla de-
tekce parvoviru B19 v populacich darct krve témér na nulu,
s naslednym vysokym vzestupem pozorovanym od roku
2023.® Vyrazné vyssi incidence infekei parvovirem B19 byla
v roce 2023 pozorovana jak v Evropé (napf. v European Cen-
tre for Disease Prevention and Control — ECDC),® tak celo-
svétove. 19 Stejné jako u predchozich napadnych vin RSV
a chripky se i v tomto pripadé nabizi souvislost s covidovou
pandemii (skokové promoreni po 2letych socidlnich restrik-
cich).(v12

Stejné jako jiné viry se i parvovirus B19 vyznacuje tkaro-
vym tropismem danym vazebnym receptorem na povrchu
proliferujicich bunék - globoside 4, ktery je z pohledu
transfuzni mediciny znam také jako antigen P. Jako dalsi
mozny receptor pro virus je pak popisovan a5p1 integrin.®®
Tyto charakteristiky nesou buriky erytroidnich prekurzori
(stadium proerytroblastu). Antigen P je exprimovan i na ji-
nych bunikach (napf. myokard, chrupavka, synovialni tkan,
jatra atd.), kde muze léta perzistovat, avSak podle vseho se
nemnozi.t¥

KLINICKY OBRAZ

Inkubaéni doba parvovirové infekce je 4-14 dnit. Typickym
projevem u déti je tvarovy erytém (,,slapped cheek®) a ge-
neralizovany rash zpusobeny imunokomplexovou reakei
(obr. 1). U dospélych je pak typicky popisované zarudnuti
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akralnich ¢asti koncetin (,,gloves and socks®). Diagnoza je
tedy v nekomplikovanych pripadech obvykle klinicka. Asi
20% pacienta prodélava infekeci asymptomaticky, presto
jsouinfekéni. Infekce se mtize manifestovat u batolat a pred-
gkolnich déti jako tranzientni erytroblastopenie détského
véku (TEC), charakterizovana subakutnim rozvojem anemi-
ckého syndromu po ,infektu“ a laboratorné ¢asto hlubokou
normocytarni anemii, inicidlné s retikulocytopenii. Tento
stav vznika zastavou erytropoézy pri replikaci viru v pre-
kurzorech erytrocytu a jejich zanikem. Typickym morfolo-
gickym obrazem je nalez gigantoblastt v kostni dfeni (obr.
2). Podobnym mechanismem vznikd pure red cell aplasia
(PRCA) u starsich déti a dospivajicich. Postizeni krvetvorby
muze byt i $ir$i, zejména u imunokompromitovanych jedin-
ct. Prvnim projevem nemoci mtZe byt i artritida.

Dtlezitou popula¢ni skupinou z pohledu promofteni a ri-
zika komplikaci jsou Zeny ve fertilnim véku (cca 50 % je k na-
kaze parvovirem B19 vnimavych). Pfi infekei v téhotenstvi
dochazi k vertikdlnimu pfenosu na plod v asi jedné tretiné
pripadi.®™ Dusledkem muize byt (v zavislosti na gesta¢nim
véku) tézka intrauterinni anemie az s obrazem fetdlniho
hydropsu (5-10 %).

Obr. 2: Nalez gigan-
toblasty v natéru
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ny k psim ouskdm),
obéas s vakuolizaci,
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nym chromatinem
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Mimoradné fragilni skupinou pacienttt jsou pak jedinci
s hyperplastickou nebo inefektivni erytropoézou v disled-
ku vrozenych nebo ziskanych poruch krvetvorby. V nasich
zemich se jedna zejména o pacienty s vrozenou hemolytic-
kou anemii — hereditarni sférocyt6zou (vzacnéji s enzymo-
patii, kongenitalni dyserytropoetickou anemii nebo hemo-
globinopatii). Globalné postihuje v nejvétsi mife pacienty
se srpkovitou anemii. Aplastickd krize zptusobena infekci
parvovirem B19 je sice tranzientni (TAC), méla by odeznit
do 2 tydn1, ale miZe byt velmi hlubok4, Zivot ohrozujici.

Zvysené riziko komplikovaného a prolongovaného prubé-
hu infekce parvovirem B19 je u imunokompromitovanych je-
dinctt (primarni imunodeficience, imunosupresivni 1é¢ba),
po transplantaci solidnich organt nebo kmenovych bunék
krvetvorby.(®

DIAGNOSTIKA

Diagnostika je zalozen4 na primé detekei virové naloze (ze-
jména pomoci PCR) a/nebo neprimé detekei protilatek. Oba
pristupy maji své diagnostické okno, pricemz zejména zkra-
je klinické symptomatologie se tato okna prekryvaji (obr. 3).

Prim4 detekce virové DNA se provadi ze séra nebo z plné
periferni krve metodou PCR. Lze ji ale provést i z aspirace
kostni dfen€, tkani ¢i plodové vody. Inicidlni viremie muize
dosahovat az 10 kopii vir v 1ml krve. Mimo to je mozné
virus detekovat i pomoci kultivaénich metod ¢i zobrazenim
pomoci elektronové mikroskopie, avsak tato vySetfeni se
z divodu technické obtiZznosti a doby do vygenerovani vy-
sledku dnes jiz béZné nepouzivaji.

Druhou mozZnosti je detekce protilatek ve tFidé IgM a IgG.
Provadi se v parovych vzorcich a je zaloZzena na Cétyrna-
sobném vzestupu titru protilatek mezi dvéma vzorky séra
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ziskanymi s odstupem 2-3 tydnt. V pripadé parvoviru B19
je nutno brat v potaz také ¢asto se vyskytujici polyvalentni
aktivaci s produkei IgM protilatek proti dalsim agens, coz
vede k falesné pozitivnim naleztim.

LECBA
Lécba parvovirové infekee je v soucasné dobé nadéle prevaz-
né symptomaticka. Pri hluboké anemii je indikovano podani
transfuze erytrocytti. Indikované je mozno podavat vysoko-
davkované imunoglobuliny (1-2 g/kg), avsak s rizikem neu-
spéchu, rekurence™ a s nezanedbatelnou cenou. V pripadé
infekce plodu v téhotenstvi je pak mozné zabranit tézkému
poskozeni plodu intrauterinni transfuzi. V takovych pfipa-
dech je pak procento preziti plodit kolem 70 9.0

Uspéchy jinych lé¢ebnych modalit (napi. inhibitory DNA
polymerazy nukleotidovymi analogy) jsou spise kazuistické.
Vice dostupnych tdajt je o pouziti pyrofosfatového analogu
(foscarnet) a o hydroxyuree, indikované u pacienta se srp-
kovitou anemii.(®

NAS SOUBOR

U détskych hematologickych pacientt patrame po infekei
parvovirem B19 pfi nejasné anemii s retikulocytopenii, pri
aplazii ¢ervené rady nebo podezieni na selhavani kostni
diené. V téchto pripadech vySetfujeme virovou naloz pomo-
ci PCR v kostni df‘eni, u pacienttt se zndmou poruchou krve-
tvorby v periferni krvi.

Zatimco v obdobi 2012—-2023 jsme prokazali parvovirovou
infekei jako jasnou pri¢inu hematologického onemocnéni
u 21 déti (aplasticka krize u hereditarni sférocytézy nebo

Real-time PCR/IgG ELISA

Real-time PCR/IgM ELISA
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jiné hemolytické anemie n = 14, jinak nevyjasnéné cytope-
nie n = 7), v prvnich 6 mésicich roku 2024 byl zaznamenan
strmy vzestup pripadu (obr. 4). Vyznamnou pozitivitu PCR
parvoviru B19 v pri¢inné souvislosti s poruchou krvetvorby
jsme potvrdili u 28 pacientt: aplasticka krize pti hereditar-
ni sférocytoze (n = 12), pri kongenitalni dyserytropoetické
anemii (n = 1), nestabilni hemoglobinopatii Genova (n = 1),
hemoglobin C (n = 1) a paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii
(PNH, n = 1). Dalsimi zaznamenanymi hematologickymi pro-
jevy infekce byla tranzientni erytroblastopenie (n = 8) nebo
komplikace 1é¢by malignity (n = 4 ). Anemie byla prevazné vel-
mi hluboka (median hemoglobinu 57 g/1, rozptyl 21-89 g/1).
Za zminku stoji neformalni pozorovani autort, Ze u naprosté
vétsiny pripadi chybél typicky exantém (u 26 z 28 déti).

ZAJIMAVE KAZUISTIKY

Pozdni diagnéza vrozené korpuskularni
hemolytické anemie

Ctrnactileta divka se statutem uprchlika v ramci vale¢ného
konfliktu na Ukrajiné (v CR 2 roky) byla pfijata pro sympto-
matickou hlubokou normocytarni anemii. V klinickém ob-
raze dominovaly bolesti biicha v epigastriu, cefalea, celkova
slabost a ztizené dychani. Anamnestické tdaje tykajici se
perinatalniho obdobi a nemocnosti byly omezené — divka
je od 10 let v pé¢i tety (po tumrti matky). Ikteru nebo symp-
tomu anemie si pacientka ani teta nebyly védomy, transfuzi
nikdy nedostala. Ve vstupnim krevnim obraze byla napad-
na normocytarni anemie s hemoglobinem 37 g/1, RBC 1,11 x
10'2/1, MCV 81,1 fl, MCHC 411,1 g/1, s lehce zvy$senym poctem
retikulocyttt (1,82 %, v absolutnim poétu 20,2 x 10°/1), dale
byla patrna leukocytéza s neutrofilii. Parametry hemolyzy
charakterizoval lehce nadhrani¢ni bilirubin (26,1 pmol/1)
a zvySena laktatdehydrogenaza (LDH; 9,39 pkat/1). Sono-
graficky byla zjisténa splenomegalie (160mm) a choleli-
thiaza. Divka postupné dostala 4 transfuze erymasy. Funk-
¢ni test membrany erytrocytu (EMA) pred transfuzi byl pa-
tologicky. Sérologicky i PCR byla potvrzena infekce parvovi-
rem B19 (9,85 x 107 kopii / ml plné krve).

Nalezy odpovidaly typické aplastické krizi pti parvoviro-
vé infekei v terénu dosud nepoznané hereditarni sférocytéd-
zy. U pacientky se manifestovala i dalsi obavana komplikace
infekce parvovirem B19 — myokarditida. Vzhledem k hloub-
ce anemie a inadekvatni hypotenzi bylo provedeno kardio-
logické vySetreni.

Echokardiografie prokazala funkci levé komory na dolni
hranici normy, pacientka méla vyrazné elevované kardiomar-
kery (troponin 4600 ng/ml, NT-proBNP 7008,1 ng/1). Kom-
plikujici kardialni postizeni bylo divodem k podani IVIG (2x
1g / kg télesné hmotnosti / den) a prechodné 1é¢bé enalap-
rilem k odlehéeni levé komory. Béhem nékolika dnt se stav
pacientky po kardiologické strance upravil ad integrum. Sest
mésiclt po atace je divka z hematologického pohledu dobre
kompenzovana s parametry lehké az stredné tézké hemolyzy,
na standardni substitu¢ni 1é¢bé kyselinou listovou.
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Obr. 4: Poéet a procentualni zastoupeni testovanych a pozitivnich
pacientd Kliniky détské hematologie a onkologie FN v Motole

v jednotlivych letech (A) a vé&kovych kategoriich (B). V grafech jsou
zapoditani pacienti s nizkymi naloZemi, které nebyly posouzeny
jako asociované s klinicky symptomatickym onemocnénim.

Na pripadu demonstrujeme problematiku obtizné dia-
gnostiky podminujicich chronickych chorob pri absenci
zdravotni dokumentace a pouceného doprovodu u pa-
cientt — uprchlikd z Ukrajiny. Pacienti s hereditarni sférocy-
t6zou patfi jednozna¢né do hematologické dispenzarizace.

Vzacna hemoglobinopatie pFi parvovirové infekci

Devitilety dosud zdravy chlapec rodi¢u tuniského ptivodu
(narozen v CR) byl vysetien piivodné pro bolesti bficha a vy-
soké febrilie. Klinickym i sonografickym vysetfenim byla
zjisténa vyznamna splenomegalie (palpa¢né slezina hmatna
az k pupku). Ve vstupnim krevnim obraze byla mikrocytar-
ni anemie s hemoglobinem 104 g/1, RBC 3,62 x 102/, MCV
69,1 fl, retikulocyty byly sniZzené na 0,55%, v absolutnim
poctu 19,9 x 10°/1. Morfologie erytrocytti v natéru periferni
krve popisuje jednak sférocyty, ale i cetné nespecifické zmé-
ny jako poikilocytézu, teréovité erytrocyty, polychromazii,
anizocyt6zu. Chlapec mél mirné znamky hemolyzy: biliru-
bin celkovy 31,4 pumol/1, LDH 5,57 pkat/l. Parametry meta-
bolismu Zeleza nesvéd¢ily pro sideropenii. Metodou PCR
byla potvrzena vysoka pozitivita parvoviru B19 v periferni
krvi (3,75 x 10° kopii/ml). K upravé anemie doslo v nasledu-
jicich dnech spontanné, bez potieby transfuze. Naslednym
cilenym vysetfenim — elektroforézou hemoglobinu — byl
prokazan abnormalni hemoglobin putujici v z6né C (HbC =
93,9 %). Molekularné genetickym vysetfenim byla v 1. exonu
genu HBB nalezena homozygotni forma mutace CD6 —HbC.
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Hemoglobin C disease ma jistou podobnost se srpkovitou
anemii: zaména jediné aminokyseliny v retézci globinu zpt-
sobi strukturalni zménu a tetramer hemoglobinu pak neni
tak ,,pruzny”, vytvari krystaly v erytrocytu (obc¢as viditelné
i mikroskopicky) a vede k chronické mirné hemolyze. Avsak
na rozdil od hemoglobinu S v pripadé srpkovité anemie he-
moglobin C nepodléha polymerizaci v podminkach s nizsi
tenzi kysliku. Pacienti tedy netrpi vazookluzivnimi atakami
(pokud nejsou sloZeni heterozygoti HbC/HDbS; tato a jiné
kombinované poruchy hemoglobinu jsou v endemickych
oblastech bézné). K podptarné 1é¢bé patii kyselina listova,
transfuze pacienti obvykle nepotiebuji. Prognéza je dobra,
omezujici véak mtize byt splenomegalie a cholelithiaza.?®

Pripad demonstruje odhaleni dosud némé vzacné vro-
zené poruchy hemoglobinu pti aplastické krizi zptisobené
parvovirem B19.

Protrahovany pribéh infekce parvovirem B19
u imunosuprimované pacientky

Trileta divenka na udrzovaci chemoterapii pro akutni lym-
foblastickou leukemii (methotrexat, 6-merkaptopurin) se
dostavila na obvyklou kontrolu s $etfenim pravé dolni kon-
Cetiny. Orienta¢né byl kloubni nalez na celé dolni koncetiné
klidny. Dle rodi¢tt divka v pfedchorobi prodélala nenapad-
nou ser6zni rymu bez exantému. Presto, se znalosti praveé
probihajiciho zvyseného vyskytu parvovirovych nakaz, bylo
provedeno cilené vySetieni a infekce byla potvrzena sérolo-
gicky i PCR (2,91 x 10" kopii / ml periferni krve). V dalsich
dnech doslo k tranzientnimu poklesu v ¢ervené radé bez po-
treby podani transfuze (hemoglobin 91 g/1). Sonografie ky-
¢elniho kloubu provedena pro setieni PDK prokazala mirny
vypotek odpovidajici parainfekéni coxitidé. Chemoterapie
byla tyden prerusena a nahrazena protizanétlivou 1é¢bou
NSAID s promptnim efektem. Specifickd imunitni odpo-
véd byla ovlivnéna imunosupresi, sérokonverze nastala az
2,5 mésice po infekci. Zbytkova pozitivita PCR pretrvavala
3 mésice. V soucasné dobé, 5 mésict po atace, je divenka kli-
nicky zcela bez potizi, v trvajici remisi ALL.

Parvovirova artritida ma u déti zpravidla lehky prabéh,
u dospélych vsak miize imitovat nastup revmatologického
onemocnéni. Virus mtiZe perzistovat v synovialni tkani, jeho
vztah ke vzniku artralgii ale neni zcela objasnén.

Manifestace (u déti) raritni hematologické
diagnézy pri infekci parvovirem B19

Sestnactileta divka s kratkou anamnézou vertiga po tra-
zu hlavy byla odeslana na hematologii pro zachyt
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pancytopenie v krevnim obraze (leukocyty 1,6 x 10°/1, he-
moglobin 72 g/1, trombocyty 35 x 10°/1). Hore¢naty stav se
objevil az nasledné. Pozitivni sérologie (IgM) i vysoka naloz
v krvi potvrdily infekci parvovirem B19 (1,31 x 10 kopii/ml).
Kostni dfen byla okrskové hypocelularni, s nalezem gigan-
toblastti. Histologicky obraz trepanobiopsie kostni diené
pripoustél podezieni na pocinajici selhani kostni direné —
aplastickou anemii (buné¢nost 40-50 %). V rameci stan-
dardniho vySetfeni moznych pri¢in selhavani krvetvorby
byl metodou prutokové cytometrie v periferni krvi prekva-
pivé zachycen velmi vyznamny PNH klon — buiiky s chy-
béjicim antigenem CD55 a CD59 (granulocyty/monocyty
80 %, erytrocyty 15 %). Infekce parvovirem B19 tedy u pa-
cientky odhalila dosud asymptomatickou paroxysmalni
noéni hemoglobinurii, velmi vzacné klonalni onemocnéni
krvetvorby, charakterizované porusenou obranou vuci
komplementu s typickou triddou projevit: intravaskularni
hemolyza, tromboembolické komplikace a selhani kostni
drené. Lécba vysokodavkovanymi imunoglobuliny vedla
u pacientky k podstatné upravé pancytopenie a obnoveni
bunéénosti kostni drené, tedy apravé selhani kostni drené
zpusobeného parvovirem B19. Pri pretrvavani vyznamné-
ho PNH klonu byla indikovana cilen4 1é¢ba eculizumabem
(inhibitor aktivace terminalniho komplementu) k prevenci
zavaznych komplikaci hemolytické formy PNH.

ZAVER
Infekce parvovirem B19 v détském véku probiha obvykle
benigné, ale zejména u vnimavych jedinctt miize zpusobit
hematologické komplikace. V sezoné 2023-2024 se prede-
v§im pediatfi prvniho kontaktu potykali s vyraznym na-
rastem incidence 5. détské nemoci. Pokud klinicky obraz
(ndpadna bledost, nové vznikly srdeéni selest) vede k od-
bértum krve, pak by soucasti panelu vysetreni mél vzdy byt
krevni obraz s retikulocyty, jejichZ pocet vypovida o po-
tla¢eni nebo obnové erytropoézy a pomaha v rozhodovani
o dalsim managementu pacienta. Sérologie byva pozitivni
cca od 10. dne od infekce (nikoliv od klinickych priznaka).
Muze dojit ke zkfiZzené reaktivité protilatek ve tridé IgM
proti jinym viram. Potvrzenim infekce je prikaz virové na-
loZe v krvi nebo tkanich, vysetteni PCR vSak mtize byt v te-
rénu obtizné dostupné. Jednoznaénou indikaci odeslani
ditéte k hematologickému vysetteni je anemie vyzadujici
transfuzi, pripadné jina zavaznéjsi cytopenie. Tyto stavy
mohou byt pouze prohloubenim jiz existujici narusené
erytropoézy.

Ktera z infekei ted ¢eka na svoji ,,postcovidovou vinu“? |
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