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Parvovirus B 19

- jediny z rodiny
Parvoviridae zpUsobuje
onemocnéni u lidi

- jednovlaknova DNA

- Castice se skladaji jen z
bilkoviny a DNA

-kapsida se sklada ze tri
proteint VP 1-3

Zdroj: internetovy vyhledavac - images,
http://www.stanford.edu/group/virus/parvo/2005/B19.jpg&imgrefurl
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Zarazeni viru

Densovirinae

Celed Parvoviridae
Podceled’ Parvovirinae
|
Dependovirus
Rod (E Ar‘:{ 1-6) Parvovirus

Bocavirus? Amdovirus?)
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Patofyziologie - trop@sIOES
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Cell Tisis & release

- dostava se do bunky vazbou na P antigen

- tropismus — bunky exprimujici P antigen:

pronormoblasty, normoblasty, megakaryoblasty,

endotelialni bunky a myokardialni bunky fetu
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Lokalizace genu pro hlavni
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Struktura NS1 proteinu
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Cilové antigeny (bu nky)

primy cytotoxicky efekt (strukturalni zm  ény
charakteru apoptozy)

produkce proteinu (NS1) s toxicitou pro populaci
bun ék neumoz nujicich replikaci
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Koreceptory , genotypove
varianty

Koreceptory

| Ku60

I a5B1
Genotypove varianty
| LaLi like

| VPO like

Problémy p i diagnostice

Copyright LF UPOL



Snizena produkce
erytrocyt U

Snizeni po ¢tu
BFU-E a snizeni
produkce

erytrocyt U
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Klinicky obraz onemocn eéni

1. Infekce u zdraveho jedince

A. Asymptomaticka infekce (20 -50%)

B. Influenza-like p riznaky

C. Erythema infectiosum

D. Artropatie (10-20% d éti, 60% zen, 30%
muz )

E. Hydrops plodu, potrat, umrti plodu
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Parvovirus B19 — prevalence,
epidemiologie

seropozitivita 5-10% ve véku 2-5 let
50% ve véku do 15 let
60% ve veku do 30 let
90% dospéelych starsich 60let
deétsti pacienti s hemofilii: 90-97%
B19 virémie u darc 0 krve: 1:167-1:35000

jarni epidemie u 4- 10letych déti

Sifi se kapenkovou infekci prevazne ve skolnich
zarizenich

transplacentarni prenos mozny - infekce fetu -
hydrops fetalis

prenos krevni transfuzi
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Zdroj: internetovy vyhledavac -

DAYS

- IgM proti
dni po infe
- IgG proti

atky detekovatelné 10-12
KCi

atky 2 tydny po infekci a

pretrvaji cely zivot
-prvni protilatky proti VP2

Klinicky priabeéh- klinicka studie
- intranasalni inokulace
- za tyden — febrilie, bolesti hlavy,

myalgie

- 17 az 18 dni po infekci druha faze —
vyrazka a artralgie

- hematologické postizeni- snizeni
Hb- obnoveni béhem 7 az 10dni
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Patofyziologie - egrirtosppéeaa
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hemolytickymi anémiemi
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Klinické projevy infekce

Typ onemocn éni

Pata nemoc

Artropatie (20% d éti,
30-60% dosp élych)

Tranzientni aplasticka
krize

Perzistentni anémie

Hydrops a kongenitalni
anémie

Prubéh
Akutni
Akutni nebo

chronicka

Akutni

Chronicka

Akutni nebo
chronicka

Postizeni jedinci
Zdravé d éti

Zdravi dosp éli
Pacienti se zvySenou

erytropoezou (sféerocytoza)

Imunodeficientni a imuno
kompromitovani pacienti

Plod
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Kozni manifestace infekce

p ,
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Zdroj: internetovy vyhledavac¢ - www.google.com- images,
http://www.meridianlifescience.com/products/cGMP%20Web%20pages/Par
vovirus_B19.aspx

http://easypediatrics.com/parvovirus-b19-virus-infection-in-children

Zdroj: internetovy vyhledavac - www.google.com- images, QS
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Infekce plodu

Riziko infekce t éhotné p Fi kontaktu s nemocnym: 30%

Riziko amrti plodu:
1. trimestr: riziko potratu
2. trimestr: vznik t ézké anémie a hydropsu

3. trimestr: vzacn € nahlé umrti, anémie plodu
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Infekce plodu

Parvovirus
B19

°
[ ]
— . e
& kostni dfefi
jatra %

Parvovirus i imunotolerance
B19 ,  transflize nebo

kongenitalni
S il % —> autoimunita F?RCA

nizké drovefi viremie (@ N

/ lokalni perzistence
\ T lymfocyty ?
fetalni erytropoeza
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Infekce plodu
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Zdroj: internetovy vyhledavac -



Klinicky obraz onemocn eéni

2. Hematologické p riznaky

A. Aplasticka krize (TAC), tranzientni
erytroblastopenie kojenc 0 a malych d éti (TEC:
10- 20%)

B. Chronicka anémie (u imunosuprimovanych
jedinc 0)

C. Jiné hematologicke p fiznaky: neutropenie,
trombocytopenie, p fechodna pancytopenie (p Fed
manifestaci ALL), AA, HLH
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Klinicky obraz onemocn eéni

3. Heterogenni manifestace infekce

Neurologické: encefalopatie, asepticka
meningitida, neuropatie

Kardiologicke: myokarditida
Hepatologické: hepatitida
Nefrologickeé: glomerulonefritida

4. Jiné
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Parvovirus

B19 <>
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Infekce u pacient U s poruchou
Imunity

vetSinou u pacient 0 s primarnim nebo
sekundarnim imunodeficitem

defektni humoralni odpov éd’ (kvalitativni i
kvantitativni)

c¢asto vyskyt protilatek pouze proti VP2

koncentrace B19 v séru nizZSi nez u akutni
iInfekce (TAC)

vzacn é u imunokompetentnich jedinc U

Copyright LF UPOL



Infekce u pacient U s poruchou
Imunity

» diskrétni a necharakteristicke p fiznaky (bledost,
slabost bez exantému a artralgii)

* mirna anemie az pancytopenie

e nalez obrovskych proerytroblast U i protilatek IgG a
IgM pouze u €asti paceint U

e trvani: m ésice az roky

e k prukazu nutné molekularn é-geneticke
vyset feni
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Onemocn éni predisponujici k
rozvoji chronické infekce

Nezelof uv syndrom, SCID, defekty tvorby
specifickych a neutraliza €nich protilatek

ALL, AML, CLL, MDS
lymfomy

Astrocytom, Wilms Gv tumor
HIV

BMT, organove transplantace

SLE, JRA
Copyright LF UPOL



Diagnoza

Klinicka
Laboratorni
v sérologie:
- 1gG a IgM protilatky (ELISA)
- protilatky proti NS1 - dlouhotrvajici
nebo chronicka infekce
v morfologicky nalez v kostni d  Feni
v PCR detekce DNA viru
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Diagnoza

Onemocn éni

Pata nemoc
Artropatie
Tranzientni aplasticka krize

Perzistentni anémie

Hydrops a kongenitalni
anemie

Predchozi infekce

IgM [o[€]

++4+ ++
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+ / - + /-
+ /- + /-
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B19 DNA
hybridizace

B19 DNA
amplifikace

+
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o

+ o+

+ /-
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Morfologické zm eény erytropoezy

| obrovske proerytroblasty - velikost
25- 35um, vyrazn e bazofilni
cytoplazma

| velké eozinofilni jaderne inkluze
| cytoplazmatické vakuolizace

| jemny chromatin

| prominujici nepravidelna jadérka
| pseudopodie cytoplazmy
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Diagndza

'IF."HW.I'I"IEEIE-EEIDE LS00

Zdroj: internetovy vyhledavac -

images, http://img.medscape.com/fullsize/migrated/452/484/a4524
84.fig3.jpg&imgrefurl

Zdroj: internetovy vyhledavac -

BMJ 1995, 311 : 1549
(Published 9 December 1995)

Fortnightly Review: Parvovirus B19: an expanding spectrum of
disease
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Lécba

| moznost spontanni upravy po odezn éni
sekundarniho imunodeficitu

| komer €ni Ig prepraty: 0,4g/kg/den 5 dni,
dle stavu eventualn é dalsi podani
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Tranzientni aqqbéesstodiéakikzae

e nahle snizeni erytropoesy charakterizovaneé
retikulocytopeni, snizenim erytroidnich
Erekurzoru v kostni dreni a rychlym snizenim

oncentrace hemoglobinu v krvi

e zpusobené infekci Parvovirem B 19

e docasné, ale muze byt Zivot ohroZujici
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Transientni aplasticka krize

1,u pacientll s hematologickym onemocnénim:
e srpkovita anémie

e thalasémie

e hereditarni sférocytoza

e nedostatek pyruvat kinazy

e chronicka autoimunni hemolytickda anémie
e kongenitalni diserytropoeticka anémie
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Transientni aplasticka krize

2, u pacientll pri erytroidnim stresu
e ztraty krve

e sideropenicka anémie

e transplantace kostni drené nebo ledvin

3, mize se objevit u pacienti i bez dalsiho
predisponujiciho onemocnéni
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Pacient
e Soubor: 4 pacienti
e Vek: 7 - 11let
e Pohlavi: 2x divky, 2x chlapci

e Nynéjsi onemocnéni:
prijati k dovysetreni pro anémii
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Predchorobi

e primarné vysetfeni z duvodu probihajici infekce s
febriliemi

e U dvou se jednalo o gastroenteritidu

e U jednoho o respiracni infekt

e u posledniho o celkovou slabost

e jedna pacientka byla sledovana pro susp. M. Gilbert

e pri vySetreni krevniho obrazu, byla nahodné
zjisténa zavazna anémie - v rozmezi 44-79 g/|
hemoglobinu
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Fyzikalni vySet feni

e bledost
e subikterus sklér
e 7zvetsena slezina
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Laboratorni vySet reni

e krevni obraz s diferencialnim rozpoctem a poctem
. o)
retikulocytu

e markery hemolyzy: LDH, bilirubin a haptoglobin
e test kryohemolyzy
e natéry z periferni krve
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Krevni obrazy p fi diagnoze

Hb ery Le Tr
(%)) x10%  x107/
55 1,65 0,13 | 83,6 1,9 39,9 7,7 143
54 1,9 0,154 80 1,1 28,4 34,4 531
44 1,68 0,11 - 0,6 - 4,6 157
79 2,78 026 | 784 6 36,2 8,21 335
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Ostatni laboratorni vySet Freni

LDH Bilirubin Haptoglobin Test
ukat/| umol/I g/l kryohemolyzy

5,79 79 0,39 | 17,7% | sférocyty
5,61 32 0,04 39% | srocyy
8,42 19 0,04 | 23,7% | sférocyty
8,94 39 0,04 | 62,5% | sterocyty
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Nater periferni krve




DalSi testy

e elektroforéza Hb: bez patologického nalezu

e test k prukazu Heinzovych télisek: negativni

e jsopropanolovy test: negativni

e primy antiglobulinovy test: negativni

e PCR test na parvovira z periferni krve: pozitivni
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Sonografie b ficha

e vsSichni pacienti maji zvétsenou slezinu
e jedna pacientka ma konkrement ve zlucniku
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Diagnoza

Tranzientni aplasticka krize pri
infekci Parvovirem B19 na
podklade vrozené lehké formy
hereditarni sférocytozy
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Zaver

e tézka anémie pri parvovirové infekci — nutné
vyloucit hemolytickou anémii

e |ehci formy vrozenych hemolytickych anémii se
mohou manifestovat aplastickou krizi pri
parvovirove infekci

e nutné vysetfit pocet retikulocytd u kazdého
pacienta sledovaneho pro ikterus
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Transient Parvovirus-Associated Hypoplasia of Multiple
Peripheral Blood Cell Lines in Children With Chronic
Hemolytic Anemia

Brian E. Cauff, MD, Charles T. Quinn, MD

2001-2005

9 deti s vrozenou hemolytickou anémii — hospitalizace
pro febrilie a zvyraznéni anémie

1x- srpkovita anémie
8x- hereditarni sferocytoza

vsechny - vyrazna anémie /nizsi hodnoty Hb nez
obvykle pri primarnim onemocneéni/, retykulocytopenie

1x- anémie a trombocytopenie
8X- pancytopenie

PCR potvrzena infekce Parvovirem B19 |
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Transient Parvovirus-Associated Hypoplasia of Multiple
Peripheral Blood Cell Lines in Children With Chronic
Hemolytic Anemia

Brian E. Cauff, MD, Charles T. Quinn, MD

e za stejné obdobi 2001-2005 doplnény vsechny
déeti s hereditarni sféerocytézou hospitalizovane
pro aplastickou krizi

e jen 3x vysSetreni na Parvovira B19

e 4x izolovana anémie - nikdo nebyl vysetren na
parvovirovou infekci

e 2x trombo/leukopenie + anémie
e 2X pancytopenie
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Transient Parvovirus-Associated Hypoplasia of Multiple
Peripheral Blood Cell Lines in Children With Chronic
Hemolytic Anemia

Brian E. Cauff, MD, Charles T. Quinn, MD

Celkoveé vysledky studie

e 17 pacientd s hemolytickou anémii a aplastickou
krizi
e 12x testovana metodou PCR parvovirova infekce

e 4x izolovana anémie - 0 testovanych na
parvovirovou infekci

e 3x bicytopenie - trombo/leukopenie + anémie
e 10X pancytopenie
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Anamneéza

e Veék: 10 let
e Pohlavi: muzské

e Nynéjsi onemocnéni:
- prijat ve spadové nemocnici
- Hb 49g/I - mikrocytarni anémie s MCV-
61,7 fl
- horecka s maximem 40,3°C
- podana erytrocytarni masa

- prelozen do FNOL na Détskou kliniku
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Osobni anamnéza
e Nemocnost nizka
e DK Brno 2000 - odstranéni hemangiomu na hyzdi
e Urologie Kromeriz 2008 - deglutinace predkozky
e Od 6 let véku anémie - sledovan u PLDD

e 3 mesice lécen pro sideropenickou anémii - podavan
Maltofer

Copyright LF UPOL



e Krevni obraz pri prijeti:

Hb Ery htk MCV Ret Hb ery Le Tr

gl  x10%/ fl % (%)) x10%1  x107/
63 3,65 0,23 | 61,9 0 27,9 3,3* 206

* V diferencialnim rozpoctu ojedinelé atypické lymfocyty
e Fyzikalni vysSetreni - systolicky Selest na

- kUze bledd
- cetné drobné uzliny
- febrilie

e Diferencialni diagnoza - podezreni na
hemoblastozu
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Pribeéh hospitalizace

Odebrana kostni dren - tézka hypoplazie
erytropoézy (pouze 5,2%), jinak norm. nalez

DNA Parvoviru B19 - metodou PCR pozitivni ve
dreni i v periferni krvi (1.1milionu GE ve dreni,
20milidna GE v periferni krvi)

ECHO - fyziologicky kardiologicky nalez

Lécba - IVIG 0,4g/kg po dobu 5 dni
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Krevni obraz: Dimise

htk MCV Ret Hb ery Le Tr

x10"/1 fl % (%) x10%1  x107/
95 4,52 0,31 | 68,6 2,0 30,6 3,5 447
Fe: 4,7 umol/I

Fe-VVK: 66,7 umol/I

Fe-CVK: 71,4 umol/I

Folat: 12,00 ug/I

Vitamin B12: 428 ng/|

Solubilni transferinovy receptor: 24,2 mg/|
Feritin: 18,0 ug/l
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Dimise

e Regenerace cervené rady

e Diagnoéza:

Tranzientni aplasticka krize s leukopenii pri
infekci parvovirem B19

Sideropenicka anémie
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Kontrola 14 dni po propusteéni

Krevni obraz

Hb Ery htk MCV Ret Hb ery Le Tr

g/l x10%/ fl % (o)) x10%1  x10°/
107 4,55 0,34 | 75,6 0,7 31,1 5,74 297

Exantém typcky pro infekci
Parvovirem B19
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