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Atypical course of varicella-zoster infection in a child with acute lymphoblastic leukaemia
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Streszczenie

Abstract

Ospa wietrzna jest wystepujaca powszechnie, zarazliwg, zwykle samoograniczajaca si¢ choroba wieku dziecigcego. Jej obraz
kliniczny u ogélnie zdrowych dzieci jest na tyle charakterystyczny, ze wystarcza do postawienia diagnozy, jednak u chorych
w immunosupresji rozpoznanie moze by¢ trudne ze wzgledu na nietypowy przebieg. W niniejszej pracy przedstawiono
stanowiacy wyzwanie diagnostyczne przypadek 5-letniego chlopca ze $wiezo rozpoznana ostra biataczkg limfoblastyczng,
u ktérego w trakcie steroidoterapii indukcyjnej rozwinelo si¢ zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca o nietypowym,
fagodnym przebiegu bez goraczki i $wiadu, z wykwitami o zmienionej morfologii. Prezentowany przypadek dowodzi, ze
u dzieci z bialaczka skontaktowanych z chorym na ospe wietrzng pojawienie si¢ jakiejkolwiek wysypki powinno nasuwaé
podejrzenie zachorowania. W tej grupie pacjentéw badaniem diagnostycznym z wyboru jest PCR materiatu z wykwitu.
W trakcie oczekiwania na wynik nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne acyklowirem.

Stowa kluczowe: diagnoza, ospa wietrzna, pélpasiec, bialaczka, immunosupresja

Varicella is a common, usually self-limiting, contagious childhood disease. Its clinical presentation in generally healthy children
is characteristic enough to allow one to make a diagnosis; however, in immunosuppressed patients the diagnosis may be difficult
due to atypical course of the disease. This article presents a diagnostically challenging case of a 5-year-old boy with newly
diagnosed acute lymphoblastic leukaemia who developed varicella-zoster infection during induction steroid therapy, with an
atypical, mild course without fever or pruritus, with eruptions of changed morphology. The presented case shows that in children
with leukaemia who have been in contact with individuals with varicella, the occurrence of any rash should raise suspicion of
the disease. In this group of patients the diagnostic method of choice is PCR test of skin eruption material. Intravenous acyclovir
therapy should be started already before the PCR result comes back.
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OPIS PRZYPADKU

iespelna 5-letni chtopiec hospitalizowany na od-

| \ | dziale hematologii i onkologii z powodu $wie-
2o rozpoznanej ostrej bialaczki limfoblastycznej
(common B ALL - acute lymphoblastic leukaemia) zostat
przeniesiony na oddzial obserwacyjno-izolacyjny z podej-
rzeniem ospy wietrznej. Z wywiadu wynikato, ze przed 2 ty-
godniami chlopiec zostat skierowany do onkologa z podej-
rzeniem choroby rozrostowej, z powodu utrzymujacego sie
od kilku tygodni ostabienia, kilkudniowego silnego bdlu
konczyn dolnych, nocnych potéw i bladosci skory. W ba-
daniu przedmiotowym z odchyleni od normy stwierdzono
woéweczas blado$¢ powlok skornych i sluzéwek, uogélnio-
ng limfadenopatie, nieznaczng splenomegali¢ oraz liczne
wybroczyny na skoérze calego ciata. W badaniach labora-
toryjnych odnotowano podwyzszone stezenie kwasu mo-
czowego w surowicy (5,1 mg/dl), wzmozong aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej (943 1U/1), znaczng malo-
plytkowos¢ (16 tys./mm?), niedokrwisto$¢ (Hgb 6,4 g/dl,
erytrocyty 2,25 mln/mm?®) i neutropenig¢ (290 kom./mm?).
W wykonanym rozmazie krwi obwodowej stwierdzono

32% komorek blastycznych. Mielogram potwierdzit rozpo-
znanie ostrej bialaczki limfoblastycznej. Pacjent rozpoczat
leczenie wedlug protokotu ALLIC 2009 (prednizon w daw-
ce 60 mg/m? powierzchni ciata). W 4. dobie steroidotera-
pii na owlosionej skorze glowy, w prawej okolicy potylicz-
nej, pojawil si¢ niewielki naciek zapalny o $rednicy okoto
1,5 cm, na ktdrego szczycie obecna byla nadzerka, ktéra
nastepnie pokryla sie strupem. Po 2 dniach na skorze tuto-
wia pojawilo si¢ kilka nadzerek i pojedynczy pecherzyk wy-
pelniony surowicza trescig. Na podstawie wywiadu ustalo-
no, ze chlopiec uczeszczal do przedszkola, w ktérym przed
3 tygodniami wystepowaly zachorowania na ospe¢ wietrzng.
Pacjent nie przebyt dotad ospy wietrznej, nie byt réwniez
szczepiony przeciwko tej chorobie.

W 2. dobie wysypki chlopiec zostal przeniesiony na od-
dzial izolacyjno-obserwacyjny, gdzie jego stan ogélny oce-
niono jako dobry. W badaniu przedmiotowym z odchy-
lent od stanu prawidtowego w prawej okolicy potyliczne;j
stwierdzono opisany powyzej, przesuwalny wzgledem pod-
toza, pojedynczy guzek o srednicy okoto 1,5 cm na pod-
fozu rumieniowym, z nadzerkg pokryta z6ttym strupem
(ryc. 1). Drenujacy te okolice zauszny wezet chlonny byt

Ryc. 2. Nadzerka na podtozu zapalnym. Zdjecia wykonane w 1. (A) i w 2. (B) dobie leczenia acyklowirem
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Ryc. 3. Pojedynczy pecherzyk na matzowinie usznej (2. doba le-
czenia acyklowirem)

powiekszony i tkliwy. Na skorze klatki piersiowej, plecow,
konczyn, moszny i pracia wystepowaly pojedyncze nad-
zerki, bez towarzyszacego odczynu zapalnego. Na brzu-
chu widoczny byt pojedynczy pecherzyk wypelniony su-
rowiczg trescia, ktdry nastepnego dnia pekl z utworzeniem
nadzerki.

Ze zmiany skornej na potylicy pobrano wymaz na posiew,
ponadto z nadzerki na karku (ryc. 2) pobrano wymaz na
badanie PCR (polymerase chain reaction - tanicuchowa
reakcja polimerazy) w kierunku ospy wietrznej. Konty-
nuujgc steroidoterapie, rozpoczeto leczenie acyklowirem
i klindamycyna. W kolejnych dobach hospitalizacji wokot
zmian skdrnych rozwinat sie stan zapalny (por. ryc. 1 i 2)
i pojawil sie $wiad, a na prawej malzowinie usznej uwi-
docznit si¢ nowy pojedynczy pecherzyk (ryc. 3). Chlopiec
nie goraczkowatl i pozostawal w dobrym stanie ogolnym.
W posiewie bakteriologicznym ze skory uzyskano wzrost
S. hominis, natomiast badanie PCR potwierdzilo obecnos¢
wirusa Varicella zoster (VZV).

Ocena rozmazu krwi obwodowej w 8. dobie steroidotera-
pii potwierdzita dobrg odpowiedz na leczenie (bezwzgled-
na liczba blastéw <1000/mm?), ktore kontynuowano zgod-
nie z protokotem. Izolacja na oddziale obserwacyjnym byta
kontynuowana do czasu przyschnigcia wszystkich wykwi-
tow, tj. do 11. doby od pojawienia si¢ pierwszej zmiany
skornej. Leczenie acyklowirem prowadzono tacznie przez
14 dni.

Po miesigcu od przebycia ospy wietrznej u chlopca wy-
stapil pdlpasiec obejmujgcy lewe dermatomy Thll
i Th12. Zmianom skérnym nie towarzyszyly goraczka
ani $wiad, a przed pojawieniem si¢ wykwitéw nie wysta-
pita przeczulica. Chlopiec pozostawal w dobrym stanie
ogolnym. Z tego wzgledu oraz z uwagi na poprawiajace sie
parametry morfologii, jak réwniez prawidtowe wskazni-
ki stanu zapalnego [st¢zenie bialka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) <0,5 mg/dl] zastosowano leczenie do-
ustne acyklowirem w dawce 5 x 800 mg przez 7 dni w wa-
runkach domowych. Po 7 dniach leczenia pétpasca, gdy
wszystkie wykwity skorne byly juz przyschniete, wzno-
wiono chemioterapie.
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OMOWIENIE

Ospa wietrzna jest chorobg bardzo zarazliwg, ktdra prze-
nosi sie droga powietrzng oraz przez bezposredni kon-
takt z chorym. Wystepuje powszechnie na calym $wiecie,
wywolujac najwiecej zachorowan chtodng porg roku -
w Polsce w okresie poznej zimy i wiosny. Przebieg klinicz-
ny zalezy od wieku chorego, indywidualnych czynnikéw
ryzyka, a takze intensywnosci ekspozycji na wirus. Cho¢
choroba zazwyczaj przebiega tagodnie i w sposob samo-
ograniczajacy sie, rozwoj groznych powiktan jest mozliwy
nawet u osob zupetnie zdrowych. W Europie okoto 90%
populacji dzieci ma kontakt z ospg wietrzng w pierwszych
10-12 latach zycia®. Dostepna jest zywa atenuowana
szczepionka przeciw ospie wietrznej (podawana w sche-
macie dwudawkowym) cechujaca sie wysoka skuteczno-
$cig (80% redukcji ryzyka zachorowania na ospe wietrzng
i >99% redukgji ryzyka zachorowania na ospe¢ wietrz-
ng o ciezkim przebiegu)®@, istniejg jednak doniesienia,
ze u dzieci z chorobg nowotworowa sporadycznie prze-
bieg ospy wietrznej moze by¢ cigzki, mimo uprzedniego
szczepienia i obecnych przeciwciat anty-VZV©->. Opisa-
ny w niniejszej pracy chlopiec nie byl szczepiony przeciw-
ko ospie wietrzne;.

Obraz kliniczny ospy wietrznej u ogélnie zdrowych dzieci
jest na tyle charakterystyczny, ze rozpoznanie mozna usta-
li¢ bez wykonywania badan laboratoryjnych. Do cech roz-
poznawczych tej choroby naleza wykwity plamisto-grudko-
we ewoluujace w pecherzyki (obraz ,kropli rosy na platku
rozy”), rozprzestrzeniajace si¢ odsrodkowo (poczatkowo na
skorze glowy i tutowia, nastepnie konczyn), pojawiajace sie
rzutami w okresie okoto 3 dni i w zwigzku z tym wystepuja-
ce jednoczasowo w réznym stadium rozwoju (objaw uzna-
wany za patognomoniczny dla ospy wietrznej). Typowe jest
wystepowanie wykwitéw na skorze owlosionej gtowy, moz-
liwe jest rowniez zajecie blon §luzowych jamy ustnej i in-
nych okolic. Wykwitom zazwyczaj towarzysza $wiad, go-
raczka i zte samopoczucie, chociaz nasilenie tych objawéow
jest zmienne .

U chorych w immunosupresji rozpoznanie ospy wietrz-
nej moze by¢ znacznie trudniejsze. U dzieci z ALL przebieg
ospy wietrznej moze by¢ nietypowy i szczegélnie cigzki®”®).
Przed erg terapii przeciwwirusowej u % dzieci leczonych
z powodu biataczki ospa wietrzna przebiegata z zajeciem
narzagdow wewnetrznych (zapalenie pluc, zapalenie mo-
zgu, zapalenie watroby), a 6,7% dzieci umieralo z powo-
du powiktan ospy wietrznej”. Co szczegélnie istotne, cigz-
ki, postepujacy przebieg tej choroby z zajeciem narzadéw
wewnetrznych moze sie wigza¢ z nieznacznie tylko nasi-
long wysypka®. Do niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych ospy wietrznej u dzieci z ALL naleza béle brzucha lub
plecow, poprzedzajace pojawienie sie¢ wykwitow skdrnych,
oraz mata bezwzgledna liczba limfocytéw?.

U opisanego chlopca przebieg ospy wietrznej byt bardzo
tagodny, a nietypowa morfologia wykwitow, brak $wia-
du, ktéry pojawit sie dopiero mniej wigcej po 5 dniach
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leczenia, jak réwniez nieobecno$¢ objawoéw prodromal-
nych i goraczki stanowily wyzwanie diagnostyczne. W ta-
kich rzadkich przypadkach, gdy wskazana jest diagno-
styka laboratoryjna zakazenia VZV, najbardziej czula
i preferowang metodg diagnostyczng jest badanie PCR
materiatu ze zmiany skdrnej, optymalnie z dna peknie-
tego pecherzyka, chociaz dopuszcza si¢ rdwniez pobranie
strupa do badaniaV. Materiat powinien zosta¢ pobrany
za pomocy poliestrowej wymazowki. U omawianego pa-
cjenta w chwili pobierania materiatu nie bylo pecherzy-
kéw, zatem wymaz pobrano z dna nadzerki za pomoca
wymazowki zwilzonej 0,9% NaCl. Uzyskano dodatni wy-
nik, ktory potwierdzil rozpoznanie ospy wietrzne;j.

W retrospektywnym badaniu obejmujacym 697 dzieci
z ALL, z ktérych 110 chorowalo na ospe wietrzng, Hill
i wsp. wykazali, ze steroidoterapia prowadzona w okresie
do 3 tygodni przed zachorowaniem na ospe¢ wietrzng (czyli
w okresie jej wylegania) wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem ciezkiego przebiegu choroby®. Autorzy pracy sugeru-
ja, ze u dzieci leczonych z powodu ALL po kontakcie z ospa
wietrzng powinno sie odroczy¢ steroidoterapie o 21 dni,
nawet w przypadku uprzedniego szczepienia lub podania
immunoglobuliny anty-VZV (VZIG). Szczegdlny przypa-
dek stanowig jednak chorzy, u ktérych steroidoterapia ma
za zadanie indukcj¢ remisji ALL i ktorej odroczenie wia-
ze si¢ z podwyzszonym ryzykiem niepowodzenia terapii.
Taka sytuacja zachodzita u opisywanego pacjenta, dlatego
uwzgledniajac tagodny przebieg zachorowania, kontynu-
owano leczenie zgodnie z protokotem, w tym steroidote-
rapie, i uzyskano remisje mimo matlej bezwzglednej licz-
by limfocytow.

Poétpasiec jest manifestacja kliniczng reaktywacji zaka-
zenia VZV po obnizeniu odpornosci przeciwko VZV,
dlatego wystepuje zwykle u 0s6b starszych. W populacji
dzieciecej potpasiec obserwuje sie przede wszystkim
u pacjentéw z obnizong odpornoscia oraz u dzieci, ktére
zostaly zakazone VZV w zyciu plodowym lub w pierw-
szych latach zycia. Zakazenie przebiega pod postacia
wykwitéw rumieniowo-pecherzykowych o umiejscowie-
niu zgodnym z dermatomami. Pojawienie si¢ wykwitow
poprzedza czesto przeczulica skdry. U dzieci w immu-
nosupresji przebieg pélpasca moze by¢ znacznie cigz-
szy, z uogdlnieniem, zajgciem narzadéw wewnetrznych,
z powiklaniami - zapaleniem pluc, zapaleniem moézgu,
zapaleniem watroby, rozsianym wykrzepianiem we-
wnatrznaczyniowym!?. Mozna jednak sadzi¢, ze w dobie
leczenia acyklowirem przebieg kliniczny poéipasca u dzie-
ci w immunosupresji stal sie zblizony do przebiegu tej
choroby u ich immunokompetentnych réwiesnikow?.
W badaniu obejmujacym 90 dzieci z ALL chorujacych na
polpasiec Sorensen i wsp. wykazali, ze wérdd dzieci le-
czonych doustnie acyklowirem nie doszlo do zajecia na-
rzadéw wewnetrznych ani zgonow'. Jest to szczegol-
nie istotne, gdyz dozylne leczenie acyklowirem wiaze si¢
z podwyzszonym ryzykiem powiktan (np. ostrego uszko-
dzenia nerek) oraz zakazen zwigzanych z hospitalizacja.
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Uwzgledniajac powyzsze okoliczno$ci i tagodny przebieg
zachorowania u omawianego chtopca, zdecydowano sie¢
na leczenie doustne w warunkach ambulatoryjnych -
z dobrym skutkiem klinicznym.

Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze zakazenie VZV moze
stanowi¢ wyzwanie diagnostyczne u dzieci z ALL. W tej
grupie chorych nalezy podejrzewa¢ ospe wietrzng, kieru-
jac sie danymi epidemiologicznymi i kontaktem z chorym
w czasie odpowiadajacym okresowi wylegania choroby.
Pojawienie sie jakichkolwiek wykwitéw lub wystgpienie
bélu brzucha czy plecéw powinno nasungé podejrzenie
ospy wietrznej, ktore nalezy potwierdzi¢ za pomocg ba-
dan wirusologicznych, jednoczesnie rozpoczynajac lecze-
nie za pomocg acyklowiru. Testem diagnostycznym z wy-
boru jest badanie PCR. Oczekiwanie na wynik badania nie
powinno opézniaé leczenia dozylnym acyklowirem, a tak-
ze profilaktyki poekspozycyjnej u 0sé6b majacych kontakt
z osobg zarazong, a zwlaszcza pozostalych dzieci chorych
na ALL. Niepowiktany poétpasiec u dzieci z ALL moze by¢
leczony acyklowirem doustnie. Decyzja o kontynuacji che-
mioterapii u dzieci z ALL zakazonych VZV powinna by¢
podejmowana indywidualnie przez doswiadczony zespo6l
specjalistow w dziedzinie hematoonkologii dzieciecej w po-
rozumieniu ze specjalistami choréb zakaznych.
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