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Streszczenie
Zakazenie parvowirusem B19 (B19V) w trakcie cigzy jest jedng z gtdwnych przyczyn obrzeku nieimmunologicznego
ptodu. Przedstawiamy przypadek obrzeku uogdlnionego z ciezkg niedokrwistoscig w przebiegu infekcji B19V.
Infekcje potwierdzono przeprowadzajac badanie DNA wirusa filosciowg metodg real time PCR w osoczu matki
oraz ptodu. Ptod leczony byt trzema transfuzjami wewnatrzmacicznymi. Noworodek urodzony w 36. tygodniu cigzy
w stanie ogdinym dobrym. Obserwowany prawidfowy rozwdj dziecka do 6. miesigca Zycia.

Stowa kluczowe: Parvowirus B19 / obrzek uogolniony / niedokrwistos¢ ptodu /
/ transfuzja wewnatrzmaciczna /

Abstract
Parvovirus B 19 (B19V) infection during pregnancy is a cause of nonimmune hydrops. We report a case of hydrops
fetalis with severe fetal anemia in the course of B19V infection in the third trimester of pregnancy. Maternal and fetal
parvovirus B19 infection was confirmed using quantitative real time PCR detection of viral DNA. The affected fetus
was treated with three intrauterine transfusions. The baby was delivered by caesarean section at 36 weeks. Up until
6 months of age no abnormalities in the development of the child were observed.
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Wstep

W ostatnich 40 latach na skutek konsekwentnej eradykacji,
immunizacja w zakresie czynnika Rh przestata by¢ jedna z naj-
czgstszych przyczyn umieralnosci perinatalnej ptodow i nowo-
rodkéw. Cho¢ immunizacja anty Rh-D pozostaje najczgstszym
wskazaniem do transfuzji wewnatrzmacicznej zwigksza si¢ od-
setek przypadkow niedokrwistosci ptodowej leczonych z powo-
du alloimmunizacji anty-Kell oraz infekcji parvowirusem B19
(B19V).

Innymi przyczynami obrz¢ku nieimmunologicznego jest m.
in. zesp6t Turnera, infekcja cytomegalowirusem czy wrodzone
wady serca ptodu. Badania wieloo$rodkowe miana specyficz-
nych przeciwciat u kobiet w wieku rozrodczym przeprowadzone
w pigciu krajach Europy pozwolily na oszacowanie ryzyka za-
kazenia B19V w czasie ciazy. Roznito si¢ ono migdzy poszcze-
g6lnymi krajami Europy, w Polsce oszacowano je na 1,58 %1,
2,3].

U os6b zdrowych zakazenie B19V zazwyczaj ma przebieg
bezobjawowy lub manifestuje si¢ jedynie w pierwszej fazie obja-
wami grypopodobnymi (np. goraczka, dreszcze, bol glowy, bole
migsni), a w drugiej, po rozpoczgciu produkcji przeciwciat klasy
IgM, ogranicza si¢ do wysypki i1 $wiadu skory, gtéwnie u dzieci
(tzw. ,,rumien zakazny”) oraz boléw stawow u dorostych (reuma-
toidalne zapalenie stawow). Poziom wiremii w pierwszym tygo-
dniu infekcji, kiedy nie wykrywane sa przeciwciata, gwattownie
ro$nie osiagajac poziom nawet 10'? geq/ml. Odpowiedz humu-
ralna ma kluczowe znaczenie w ograniczeniu infekcji. Migdzy 7.
a 14. dniem pojawiaja sig¢ neutralizujace przeciwciata klasy IgM
utrzymujace si¢ przez okres do 6 miesigcy. Swoiste przeciwciata
klasy IgG pojawiaja sig w trzecim tygodniu zakazenia i wykry-
wane sg przez lata [4, 5, 6].

Tak jak w przypadku pozostalych wiruséw z rodziny Parvo-
viridae wykazano tropizm B19V do komoérek progenitorowych
erytrocytow, do komorek migsénia sercowego, a takze do hepato-
cytow ptodowych oraz dzieci. Jest to wynik powinowactwa bialek
strukturalnych wirusa do antygenu P (globozydu). Ta wtasciwos¢
wirusa w trakcie infekcji powoduje m.in. leukopenig, matoptyt-
kowos¢, uszkodzenie komodrek watroby, migsnia sercowego, kry-
z¢ aplastyczna w przebiegu anemii hemolitycznej. Gwaltownie
powstajace w trakcie ostrej infekcji kompleksy antygen(B19V)-
przeciwciala s odpowiedzialne za przewlekle zapalenie stawow,
zapalenie naczyniowki, ktgbkowego zapalenia nerek [7].

Do zakazenia ptodu dochodzi przeztozyskowo - wedlug de
Jong ryzyko takiej transmisji w przypadku zakazenia matki wy-
nosi 30-50%, a wystapienia choroby u plodu/ noworodka sza-
cowane jest $rednio na 10% [8]. Objawy u matki sa zwykle nie-
specyficzne, co utrudnia wezesne postawienie diagnozy [11]. Do
powiktan u ptodu dochodzi najczgsciej w przypadku zakazenia
przed dwudziestym tygodniem ciazy. W ok. 15 % przypadkow
dochodzi do objawow poronienia samoistnego czy §mierci we-
wnatrzmacicznej ptodu, w 3% do obrzgku uogélnionego ptodu
[13]. W przypadku $mierci wewnatrzmacicznej ptodu w wyniku
parvowirozy badanie autopsyjne wykazuje charakterystyczny
obraz obejmujacy obrzgk ptodu, obrzgk tozyska, wysigk surowi-
czy, erytroblastozg¢ z wtrgtami jadrowymi. Czgsto obserwowa-
na jest rowniez fibroelastoza endokardium oraz hemosyderoza
komorek watrobowych [11]. Ryzyko obrzgku uogdlnionego po
dwudziestym tygodniu ciazy dotyczy ok. 1% ptodow. Zakaze-
nie B19V moze sporadycznie by¢ przyczyna uszkodzen narza-

142

dowych, m.in. wad serca, chordb oczu, mikrognatii, przewlektej
anemii, zapalenia mig$nia sercowego, zapalenia watroby, smot-
kowego zapalenia jamy otrzewnowej czy zaburzen centralnego
uktadu nerwowego. Powstanie wad rozwojowych w przebiegu
parvowirozy jest zjawiskiem rzadkim.

Dotychczas brak jest specyficznego leczenia oraz zapobie-
gania infekcji tym wirusem. Opisywane sa przypadki leczenia
ptodu preparatami immunoglobulin zawierajacych swoiste prze-
ciwciata neutralizujace B19V [12 13, 14].

Podejrzenie choroby u kobiety cigzarnej wymaga wdrozenia
postgpowania diagnostycznego — badania w osoczu miana spe-
cyficznych przeciwciat anty- B19V lub/i oznaczenia DNA wiru-
sa. Wykonanie badania DNA B19V we krwi ptodu jest obecnie
jedynym dostepnym sposobem potwierdzenia zakazenia ptodu.
Badanie markerdéw infekcji B19V pozwala oceni¢ ryzyko po-
wiktan w trakcie zakazenia. Serokonwersja po dwudziestym ty-
godniu ciazy zwiazana jest z brakiem objawow cigzkiej anemii
ptodowej. Dwanascie tygodni po stwierdzeniu matczynej sero-
konwersji nie dochodzi do objawow anemizacji ptodowej wy-
magajacej interwencji [15, 8].Diagnostyka niedokrwistosci obej-
muje ocen¢ maksymalnej wartosci przeptywow krwi w tetnicy
srodkowej mozgu (MCA-PSV). Rozpoznanie niedokrwistosci
ptodu wymagajacej transfuzji doptodowej, stawiane jest w przy-
padku wartosci MCA-PSV powyzej 1,5 wielokrotnosci mediany
(MoM). Postgpowanie lecznicze polega na wykonaniu doptodo-
wej transfuzji wewnatrzmacicznej koncentratu krwinek czerwo-
nych (KKCz) oraz masy plytkowej w przypadku towarzyszacej
maloptytkowosci, ktora wystgpuje w potowie przypadkow [16,
17, 18, 19, 20].

Opis przypadku

21-letnia pierwiastka skierowana do Kliniki Medycyny Mat-
czyno-Plodowej i Ginekologii PUM w Szczecinie w 27. tygo-
dniu ciazy z powodu stwierdzonego ,,wodobrzusza u ptodu oraz
objawoOw zagrozenia zycia ptodu”. Cigzarna klinicznie bez do-
legliwosci. Przebieg ciazy do momentu rozpoznania zaburzenia
niepowiktany.

W badaniu USG przy przyjgciu stwierdzono ptdd z cecha-
mi obrzgku uogdlnionego pod postacia obecnosci wolnego ptynu
w jamie otrzewnowej, w worku osierdziowym ptodu oraz obrzgk
tkanki podskornej na glowie ptodu grubosci 4,2 mm. Obecnosci
wad rozwojowych u plodu nie stwierdzono. Przewidywana masa
ptodu oszacowana zostata na 1000g.

W badaniu dopplerowskim stwierdzono prawidlowe warto-
$ci przeplywow krwi w tetnicy pgpowinowej i zyle pgpowino-
wej. W tetnicy srodkowej mozgu obserwowano wysokooporowy
przeptyw krwi z wartoécia wielokrotnosci mediany odpowiada-
jacej 2,69 MoM dla wieku cigzowego.

W badaniu echokardiograficznym pole powierzchni klatki
piersiowej do pola powierzchni serca (Ha/Ca) wynosito 0,51.
Stwierdzono cechy protosystolicznej niedomykalnosci zastawki
tréjdzielnej z V max 1,6 m/s. Wydolno$¢ uktadu krazenia ocenio-
no na 6 punktow w 10-punktowej skali Huhty.

W zapisach kardiotokograficznych podstawowa czynno$é
serca ptodu 140 uderzen na minutg, oscylacja zawgzona, okreso-
wo milczaca. W dodatkowych badaniach krwi matki stwierdzono
ujemne wyniki badan serologicznych w kierunku toksoplazmozy
i cytomegalii. Morfologia krwi matczynej: leukocyty (L) - 15,24 x
10%/ul, krwinki czerwone (Er) - 3,06 x 10%/pl, hemoglobina (Hb) -
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10,4 g/dl, hematokryt (Ht) - 30,4 %, krwinki ptytkowe (Plt) - 214
x 10°, biatko C-reaktywne (CRP) - 6,88 mg/l. Posredni test anty-
globulinowy ujemny. Ze wzglgdu na cechy obrzeku nieimmuno-
logicznego z towarzyszaca anemizacja ptodu wykonano zabieg
kordocentezy oraz transfuzj¢ doptodowa. W przeprowadzonych
badaniach laboratoryjnych morfologia krwi ptodowe;j: L - 133,09
x 10%/ul, Er—0,77 x 10%/ul, Hb - 4,1 g/dl, Ht - 8,9%, MCV - 115,6
fl, MCH - 53,2 pg, MCHC - 46,1 g/dl, Plt - 89 x 10°, gazometria:
pH - 7,374; pCO, - 40,7 mmHg, pO, - 151 mmHg.

Ze wzgledu na trudnosci w dostgpie do pgpowiny przeto-
czono jedynie 20 ml koncentratu krwinek czerwonych (KKCz)
grupy Rh minus; 0,2 mg Furosemidu, 5 ml 5% albumin; 0,025
mg Digoxinu. W kontrolnym badaniu obserwowano niewielka
poprawe wartosci PSV w MCA wynoszaca 85 cm/s, co odpo-
wiadato 2,41 MoM dla 28 tygodnia cigzy. Wykonano powtorna
transfuzj¢ doptodowa i przetoczono 80 ml KKCz. W celu po-
twierdzenia tta infekcji wirusowej krew ptodowsa przestano do
Pracowni Biologii Molekularnej Zaktadu Immunologii Hemato-
logicznej i Transfuzjologicznej Instytutu Hematologii i Transfu-
zjologii w Warszawie. Uzyskano ujemny wynik badania DNA
CMV (iloéciowe badanie real time PCR, wg Machida Ali wsp.
(21]).

Wynik badania przeciwciat anty — B19V we krwi plodu (re-
comWell Parvovirus B19 IgG/IgM ELISA (Mikrogen GmbH,
Neuried, Germany): klasa IgG — dodatni (> 38 IU/mL) (cut off
(Co) = 24 TU/mL), klasa IgM - ujemny (2 IU/mL) (Co =20 U/
mL).

Wynik badania krwi matki w kierunku przeciwciat anty —
B19V: klasa IgG — dodatni (> 128 U/mL) (Co = 24 IU/mL), klasa
IgM - dodatni (29 U//mL)(Co =20 IU/mL).

Wyniki ilo§ciowego badania DNA B19V metoda real-time
PCR (wg Candotti i wsp., 2004 z modyfikacjami p6zniejszymi
Grabarczyk i1 wsp. [22, 23]: pierwsze pobranie, osocze matki -
2,78 x 10° TU/mL, pobranie kontrolne po czterech tygodniach:
osocze ptodu - 3,6 x 107 IU/mL, osocze matki - 6,85 x 10* TU/
ml. W kontrolnym badaniu stanu ptodu wykonanym po czterech
tygodniach warto$¢ PSV MCA 50,37 cm/s odpowiadajaca 1,37
MoM dla wieku cigzowego.

W przeprowadzonym badaniu echokardiograficznym Ha/
Ca - 0,47, utrzymujaca si¢ niedomykalnos¢ zastawki trojdzielne;j
z predkoscia - V. max- 1,29 m/s. Stwierdzono utrzymywanie si¢
wolnego ptynu w jamie otrzewnowej ptodu, zmniejszenie obrzg-
ku na gtowce ptodu do 1,5 mm. Przeptywy naczyniowe w tgtnicy
pepowinowej oraz przewodzie zylnym byly prawidtowe. Wydol-
nos¢ uktadu krazenia oceniono na 7 punktow w dziesigciopunk-
towej skali Huhty.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono znaczna poprawg
parametréw morfologii krwi ptodu: L- 10,8 x 10°/ul, Er — 3,45 x
10/pl, Hb - 11,9 g/dl, Ht - 34,5%, MCV - 100,0 fl, MCH - 34,5
pg, MCHC - 34,5 g/dl, Plt — 35 x 10%pl, a w badaniu gazome-
trycznym: pH - 7,427, pCO, - 35,6 mmHg, pO, - 148 mmHg, biat-
ko catkowite 30,6 g/l.

W kontrolnym badaniu dopplerowskim nastapita poprawa
warto$ci przeptywéw MCA PSV - 36,45 cm/s odpowiadajaca
0,98 MoM. Uzyskano popraweg zapisoéw kardiotokograficznych
z pojawieniem si¢ oscylacji falistej. Kontrolny wynik badania
osocza krwi matki w kierunku przeciwciat anty — B19V: klasa
IgG — dodatni (> 128 U/mL) (Co =24 U/mL), klasa IgM - dodat-
ni 29 U/mL(Co =20 U/mL).
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Po wypisaniu cigzarnej do domu w 29. tygodniu ciazy prze-
prowadzano regularna kontrolg ultrasonograficzna przeptywow
dopplerowskich oraz kontrolg kardiotokograficzna stwierdzajac
dobrostan ptodu. W 36. tygodniu ciazy z powodu przebytej nie-
wydolnosci krazenia u ptodu w przebiegu ciazy wykonano cigcie
cesarskie, urodzono noworodka ptci zenskiej o masie ciata 2650
g w stanie ogolnym dobrym (Apg 7,8,9). Potoznicg i noworodka
wypisano do domu w 7. dobie potogu. Obserwowano prawidto-
wy stan rozwoju psychofizycznego, stan kardiologiczny, okuli-
styczny dziecka do szdstego miesiaca zycia.

Dyskusja

Parvowirus B19 uznawany jest obecnie za jedngq z czgst-
szych przyczyn utraty ciazy w przypadku nieimmunologicznego
obrzgku ptodu. Blisko potowa mlodych kobiet nie jest nosicie-
lami przeciwcial i moze potencjalnie ulec zakazeniu w trakcie
ciazy [10, 2]. Zakazenie w pierwszych dwoch trymestrach cigzy
obarczone jest duzym ryzykiem obumarcia wewnatrzmacicznego
ptodu, zakazenie w trzecim trymestrze rzadko powoduje $mier¢
wewnatrzmaciczng plodu. Badania potwierdzily obecnos¢ parvo-
wirusa B19V w 7,5 % obumartych ciaz [24, 25]. Natomiast ba-
dania Goldenberga w cigzach obumartych potwierdzily obecnos¢
B19V jedynie ponizej 1%.[26].

W przypadku podejrzenia ekspozycji na parvowirusa B19
rozwazy¢ nalezy kontrolg serologicznych markerow zakazenia
u matki. Potwierdzenie przeniesienia zakazenia mozna dokonaé
na podstawie sekwencjonowania genomu wirusa [23]. Serokon-
wersja po dwudziestym pierwszym tygodniu ciazy zazwyczaj nie
skutkuje cigzka niedokrwisto$cia ptodu [15]. W przypadku po-
twierdzenia czynnego zakazenia u matki nalezy wykonacé cotygo-
dniowe badanie ultrasonograficzne celem oceny niedokrwistosci
u ptodu [27]. Przeprowadzenie transfuzji doptodowej w przypad-
ku stwierdzonego obrzgku ptodu redukuje ryzyko jego wewnatrz-
macicznego obumarcia. Brochot i wsp. opisali 90 % przezywal-
no$¢ w przypadku leczenia wewnatrzmacicznego [10]. Rowniez
odlegte wyniki rozwoju neurologicznego dzieci byly najczesciej
dobre. Nagel i wsp. ocenili $rednie stgzenie hemoglobiny na 4,5
g/dl, zakres: 2,4 - 11,4 g/dl), ptytek krwi 79 x 10°/L (zakres 37
- 238 x 10°/L) oraz pH - 7,36 (zakres 7,31 - 7,51) we krwi pto-
dowej przed przeprowadzonymi w 25 przypadkach z powodu
obrzgku ptodu transfuzjami doptodowymi [28]. Autorzy oceniali
réwniez dtugoterminowe wyniki rozwoju neurologicznego szes-
nasciorga dzieci w wieku od 6 miesigcy do 8 lat. Prawidlowy
rozwdj obserwowano w 68% przypadkow (n=11), 32% dzieci
(n= 5) demonstrowalo opodzniony rozwoj psychomotoryczny
z suboptymalnym stanem neurologicznym (lagodne opdznienie
n=3, cigzkie opdznienie n=2). Stan neurologiczny dziecka nie
korelowat z przedtransfuzyjnym stg¢zeniem hemoglobiny, ptytek
krwi czy wartoscia pH. Ogdlny stan zdrowia oraz rozwoj dzieci
oceniono jako prawidtowe.

Przedstawiony opis przypadku pokazuje, ze badanie DNA
B19V jest wlasciwym narzedziem do oceny zakazenia ptodu, po-
zwala monitorowa¢ wiremig, w szczegolnosci w trakcie leczenia.
Dane literaturowe pokazuja, ze w trakcie zakazenia pojawieniu
si¢ przeciwcial towarzyszy ograniczenie wiremii. Jednak mimo
dziatania neutralizujacego przeciwcial, niska liczba kopii DNA
wirusa czgsto jest stwierdzana przez lata w osoczu krwi obwo-
dowej [22,23]. Wirus moze przetrwaé takze w szpiku kostnym,
btonie maziowej, skorze i innych tkankach [4, 5, 6].
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Ze wzgledu na przewlekle utrzymywanie sig przeciwciat kla-

sy IgG oraz DNA wirusa, uwaza si¢ badanie materiatu genetycz-
nego B19V metodami iloSciowymi za najbardziej informatywne
w diagnozowaniu etiologii stanéw klinicznych, w ktérych przy-

czyng moze by¢ ten wirus — pozwala bowiem zréznicowac zaka-
zenie przewlekle i ostre oraz potwierdzi¢ przeniesienie infekcji
z matki na dziecko [8]. Badanie wirusowego materiatu genetycz-
nego jest w szczeg6lnosci uzyteczne, gdy nie sg juz wykrywane
przeciwciala klasy IgM. Taka sytuacja moze mie¢ miejsce takze
w przypadku zakazonych kobiet w ciazy .
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