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Prolazna eritroblastopenija djetinjstva i
infekcija COVID-19: prikaz slucaja

Transient erythroblastopenia of childhood and COVID-19 infection: a
case report

Dora Simi¢"", Jelena Roganovi¢® 2
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SaZetak. Cilj: Istaknuti vainost ukljucivanja prolazne eritroblastopenije djetinjstva u

diferencijalnu dijagnozu anemije u prethodno zdravog malog djeteta kako bi se izbjegle
nepotrebne dijagnosticke i terapijske intervencije te opisati utjecaj infekcije virusom SARS-
CoV-2 na tijek i ishod bolesti. Prikaz slucaja: Djevojcica u dobi od dvije i pol godine bila je
upucena na hitnu bolni¢ku obradu zbog teske anemije. Kod prijama je bila dobrog opcéeg
stanja, bez subjektivnih tegoba, s bljedo¢om koZe i sluznica, urednog ostalog somatskog
statusa. Premorbidna i obiteljska anamneza bile su negativne. Ponovljeni nalazi potvrdili su
izoliranu tesku normocitnu normokromnu anemiju. Praéen je spontani oporavak crvene
loze. Interkurentna infekcija COVID-19 s udruZzenom neutropenijom i trombocitopenijom
utjecala je na tijek, ali ne i na povoljan ishod bolesti. Postavljena je dijagnoza tranzitorne
eritroblastopenije djetinjstva s komplikacijama uslijed infekcije COVID-19. Lijecenje je bilo
potporno. U daljnjem tijeku bila je praéena ambulantno, do potpunog oporavka anemije dva
mjeseca nakon hospitalizacije. Zakljucak: Prolazna eritroblastopenija djetinjstva steceni je
samoograniCavajuc¢i poremecaj, karakteriziran anemijom i retikulocitopenijom uslijed
zastoja eritropoeze u prethodno zdravog djeteta. Evaluaciju treba usmjeriti na isklju¢enje
drugih uzroka anemije. Infekcija COVID-19 ne utjece na povoljan ishod bolesti.

2 Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Klinika za
pedijatriju, Rijeka, Hrvatska

Kljuéne rijeci: anemija; COVID-19; eritroidna aplazija

Abstract. Aim: Emphasize the importance of including transient erythroblastopenia of
childhood in the differential diagnosis of anemia in a previously healthy young child, aiming
to avoid unnecessary diagnostic and therapeutic interventions, and describe the influence
of SARS-CoV-2 virus infection on the course and outcome of the disease. Case report: A
two-and-a-half-year-old girl was referred to the emergency hospital department due to
severe anemia. On admission, she was in good general condition, asymptomatic, with pale
skin and mucous membranes, and no other abnormalities. Previous and family history were
negative. Repeated findings confirmed isolated severe normocytic normochromic anemia.
Spontaneous recovery was observed. Intercurrent COVID-19 infection with associated
neutropenia and thrombocytopenia the course but not the favorable outcome of the
disease. Transient erythroblastopenia of childhood was diagnosed, with complications due
to COVID-19 infection. The treatment was supportive. She was followed up on an outpatient
basis, until complete recovery of anemia two months after hospitalization. Conclusion:
Transient erythroblastopenia of childhood is an acquired self-limiting disorder, characterized
by anemia and reticulocytopenia due to temporary suppression of erythropoiesis in a
previously healthy child. The evaluation should be focused on excluding other causes of

*Dopisni autor:
P anemia. COVID-19 infection does not affect a favorable outcome of the disease.
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Prolazna eritroblastopenija djetinjstva (engl.
transient erythroblastopenia of childhood; TEC)
steCeni je benigni poremedaj karakteriziran od-
sutnom ili zna¢ajno smanjenom eritropoezom s
posljedicnom anemijom i retikulocitopenijom u
djece dobi od jedne do &etiri godine. Cesto su je-
dini znak bolesti bljedoéa koZe i sluznica. Mogu
biti prisutni drugi simptomi anemije: bezvoljnost,
umor, sr¢ani Sumovi, tahikardija, tahipneja i naj-
teza komplikacija hemodinamska nestabilost s
potrebom za transfuzijskim lijeCenjem® 2. Etiologi-
ja je nepoznata, a Cest je podatak o preboljeloj
virusnoj infekciji unatrag dva do tri mjeseca,

Premorbidna anamneza bila je uredna. Bila je ro-
dena u terminu, urednog rasta i razvoja. Bila je
redovito cijepljena. Apetit joj je bio dobar, a pre-
hrana raznovrsna. U obitelji nije bilo krvnih bole-
sti. Nakon dolaska u bolnicu uzet je obrisak
nazofarinksa i Zdrijela za testiranje na SARS-CoV-2
djevojcici i ocu u pratnji te su bili zaprimljeni u
izolacijsku jedinicu. Po prispije¢u pozitivnog testa
lancane reakcije polimeraze s reverznom tran-
skripcijom (RT-PCR) na SARS-Cov-2 u oca premje-
Steni su u COVID jedinicu Klinike za pedijatriju.
RT-PCR test na SARS-Cov-2 u djevojcice je kod pri-
jama bio negativan.

Prolazna eritroblastopenija djetinjstva steceni je samo-
ogranicavajuci poremecaj, karakteriziran anemijom i re-
tikulocitopenijom uslijed zastoja eritropoeze u
prethodno zdravog djeteta. Bolest je nepoznate etiolo-
gije, a moZze joj prethoditi virusna infekcija. Infekcija CO-
VID-19 ne utjee na povoljan ishod bolesti. Cesto su

najcesée parvovirusom B19 ili humanim herpes
virusom 63. Izlaganje zajednickom okoliSnom ¢im-
beniku objasnjava istovremenu pojavu bolesti
kod vise clanova obitelji, ali postoje zapaZanja o
moguéem podlijezuéem nasljednom cimbeniku*.
Dijagnoza se postavlja na osnovi nalaza izolirane

normocitne anemije i retikulocitopenije u odsu-
stvu drugih uzroka anemije u prethodno zdravog
djeteta. U nejasnim slu¢ajevima indicirana je
punkcija kostane srZi koja pokazuje eritroidnu
aplaziju ili hipoplaziju, uz urednu granulopoezu i
trombopoezu®. LijeCenje je potporno. Prognoza
bolesti je odli¢na, s potpunim oporavkom hema-
topoeze u sve djece, obi¢no unutar jednog do
dva mjesecal. U literaturi nema dosad opisane
udruzenosti TEC-a s infekcijom COVID-19. Cilj je
rada uputiti na vaznost ukljucivanja tranzitorne
eritroblastopenije djetinjstva, kao najcesce stece-
ne eritroidne aplazije u male djece, u diferencijal-
nu dijagnozu anemije u prethodno zdravog
djeteta kako bi se izbjegle suvisne dijagnosticke i
terapijske intervencije te opisati utjecaj infekcije
COVID-19 na tijek i ishod bolesti.

PRIKAZ SLUCAJA

Djevoijcica u dobi od dvije i pol godine upucena je
od nadleznog pedijatra na hitnu obradu i lijece-
nje u Kliniku za pedijatriju Klinickog bolnickog
centra Rijeka nakon laboratorijski uocene izolira-
ne teske normocitne anemije (eritrociti 2,06 x
10%?/L, hemoglobin 59 g/L). Unatrag tri mjeseca
suho je kasljala i povremeno je bila subfebrilna.
Nalaz krvne slike ucinjen dva mjeseca pred pri-
jam bio je uredan.
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jedini znak bolesti bljedoc¢a koze i sluznica.

Kod prijama je bila dobrog opceg stanja, subfe-
brilna (37,4 °C), bez subjektivnih tegoba, blijedo-
sive boje koZe, slabo prokrvljenih sluznica i
izrazenih podocnjaka, bez znakova hemoragijske
dijateze. Puls je bio 120/min, saturacija kisika u
krvi 100 %, krvni tlak 90/62 mm Hg (uredan za
dob). Nad prekordijem je bio ¢ujan sistolicki Sum
II/VI, bez propagacije. Jetra i slezena nisu bile pal-
pabilne. Ostali somatski status bio je bez odstu-
panja. Laboratorijski su nalazi potvrdili izoliranu
tesku normocitnu normokromnu anemiju: eritro-
citi 2,07 x 10*? /L, hemoglobin 58 g/L, hematokrit
0,177, srednji volumen eritrocita MCV 85,5, sred-
nja koli¢ina hemoglobina u eritrocitu MCH 28,0,
srednja koncentracija hemoglobina u eritrocitu
MCHC 328) uz znacajnu retikulocitozu (85,2 %o).
Morfologija eritrocita bila je uredna. Vrijednosti
leukocita (7,6 x 10°/L) i trombocita (398 x 10*°/L)
bile su uredne, uz normalnu diferencijalnu krvnu
sliku. Vrijednosti serumskog Zeljeza, feritina, bili-
rubina i haptoglobina bile su uredne. Direktni i
indirektni antiglobulinski test bio je negativan.
Hemokult testovi za otkrivanje prisutnosti krvi u
stolici u tri su navrata bili negativni. Seroloski te-
stovi na parvovirus B19, humani herpes virus 6,
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a. Povecanje od 20 puta

b. Povecdanje od 200 puta

Slika 1. Punktat kostane srZi — bojenje May-Gruenwald-Giemsa (MGG). Obilno celularna kostana srz, s prisutnim
svim razvojnim oblicima eritropoeze u povecanju od 20 puta (a) i povecanju od 200 puta (b).

(Slike su dobivene ljubaznoscu dr. sc. Irene Seili Bekafigo, dr. med.)

Epstein-Barrov virus, citomegalovirus, Mycopla-
sma pneumoniae i Chlamydophilla pneumoniae
bili su negativni.

Djevojcica je bila pazljivo klini¢ki i laboratorijski
pracena. Bila je dobrog opceg stanja, a vrijedno-
sti krvne slike u spontanom oporavku (hemoglo-
bin 63 - 65-67 — 76 g/L, retikulociti 144,4 — 160,6
—175,3 %o). Petog dana boravka bila je visoko fe-
brilna, s nazalnom kongestijom. U kontrolnim la-
boratorijskim nalazima bila je zabiljezena
leukopenija (1,8 x 10°/L) s neutropenijom (apso-
lutni broj neutrofila 710) i blaga trombocitopeni-
ja (131 x 10°/L). U¢injena je punkcija kostane srzi.
U obilno celularnom uzorku bila je umnoZena
normoblasti¢na eritropoeza, s prisutnim svim ra-
zvojnim oblicima (slika 1). Ponovljen RT-PCR test
na SARS-CoV-2 bio je pozitivan. Iduca Cetiri dana
bila je febrilna zbog cega je lijeCena simptomat-
ski. Vrijednosti neutrofila i trombocita bile su u
daljnjem padu (najniZi apsolutni broj neutrofila
100, najnizi broj trombocita 110 x 10° /L), ali uz
oporavak crvene krvne slike (hemoglobin 78 — 84
g/L). Od jedanaestog dana boravka bila je afebril-
na, urednog klinickog nalaza, a otpustena je kudi
14. dana. U daljnjem tijeku bila je pracena ambu-
lantno, do potpunog oporavka anemije dva mje-
seca nakon hospitalizacije.

RASPRAVA

TEC je prvi put opisan 1970. godine kao prikaz ¢e-
tiriju slucajeva i razlikovanja ove bolesti od Dia-
mond-Blackfanove anemije (BDA), prirodene

http://hrcak.srce.hr/medicina

aplazije crvene loze koja se najcesée dijagnostici-
ra u prvoj godini Zivota®. TEC se obic¢no dijagnosti-
cira u djece nakon Sest mjeseci, najcesée izmedu
jedne i Cetiri godine, s rasponom od jednog mje-
seca do Sest godina®. Razlikovanje izmedu TEC-a i
BDA u djece, koji se u prvoj godini Zivota prezen-
tiraju hipoplasticnom anemijom, moze biti tesko.
U 70 % pacijenata s BDA prisutne su kongenitalne
anomalije (niska rodna masa, zaostatak u rastu i
razvoju, kraniofacijalne anomalije, malformacije
palca, urogenitalne abnormalnosti)’. Poveéan je
fetalni hemoglobin i aktivnost adenozin deamina-
ze u eritrocitima, a molekularno-geneticke anali-
ze otkrivaju specificne mutacije u 65 % pacijenata
s BDA®°. Nasuprot tome, pacijenti s TEC-om ured-
nog su nalaza osim znakova anemije’. Opisani su
pojedinacni slucajevi TEC-a s ektopi¢nom atrijal-
nom tahikardijom, perikarditisom i neuroloskim
promjenama*°. Najcesci infektivni uzrocnik ste-
Cene aplazije crvene loze je parvovirus B19, a opi-
sani su i virus hepatitisa A, B i C, Epstein-Barrov
virus i virus humane imunodeficijencije®>°. Dife-
rencijalna dijagnoza TEC-a ukljucuje, kao u sva-
kom slucaju anemije, osim smanjenog stvaranja
eritrocita, hemolizu i gubitak krvi. PaZljiva ana-
mneza i pregled eliminiraju krvarenje kao uzrok
normocitne anemije. U pacijenata s TEC-om labo-
ratorijski nalazi iskljucuju hemolizu, a pacijent
nema Zuticu ni splenomegaliju®.

TEC je najcesci uzrok aplazije crvene loze u djece.
Dijagnoza se Cesto postavlja kasno radi postu-
pnog razvoja bolesti. Zbog Zivotnog vijeka eritro-
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cita od 100 do 120 dana, potpuni zastoj eritro-
poeze nema odmah klinicke manifestacije, nego se
za oko 60 dana vrijednosti hemoglobina smanjuju
za polovicu. Pretpostavlja se da ima puno supkli-
nickih slucajeva i TEC se ponekad prepoznaje slu-
¢ajno na rutinskim laboratorijskim pretragama.

Do sada u literaturi nije istovremeno opisan TEC i
COVID-19. U naSe pacijentice infekcija virusom
SARS-CoV-2 nije utjecala na spontani oporavak cr-
vene krvne slike, ali je bila udruzena s leukopeni-
jom, neutropenijom i blagom trombocitopenijom.
Hematoloske komplikacije ceste su kod bolesnika s
COVID-om, ukljuéujuci trombocitopeniju’®. Moguci
mehanizmi nastanka trombocitopenije jesu sma-

CoV-2, ucinjena je punkcija koStane srzi radi is-
kljuéenja maligne infiltracije srzi. Pacijenti s
TEC-om imaju normocelularnu kostanu srz s eri-
troidnom hipoplazijom?®. TipiCan je zastoj sazrije-
vanja na nivou pronormoblasta, a moguca je i
potpuna odsutnost eritroidnih prekursora®. Od-
nos mijeloidne i eritroidne loze znacajno je povi-
Sen. Nasa je pacijentica hospitalizirana u fazi
spontanog oporavka, na sto upucuje retikulocito-
za prisutna kod prijama. Stoga je u punktatu ko-
Stane srzi bila umnoZena normoblasti¢na
eritropoeza s prisutnim svim razvojnim oblicima.

Dijagnoza se postavlja na osnovi nalaza izolirane nor-
mocitne anemije i retikulocitopenije u odsustvu drugih
uzroka anemije, nekada uz punkciju kosStane srzi. Lijece-
nje je potporno, uz potpuni oporavak bolesnika. Radi
izbjegavanja nepotrebnih dijagnosti¢kih i terapijskih in-
tervencija istice se vaznost ukljucivanja ove najcesée
steCene eritroidne aplazije u diferencijalnu dijagnozu

njeno stvaranje trombocita zbog direktne infekcije
progenitorskih stanica kostane srzi i ,citokinske
oluje”, povecana razgradnja trombocita zbog stva-
ranja autoantitijela i imunih kompleksa te poveca-
na agregacija (mikrotrombi) i potrosnja trombocita
u pluéima®. Nasa je pacijentica imala urednu
trombopoezu u kostanoj srZi, pa je trombocitope-

nija najvjerojatnije posljedica povecéane razgradnje
trombocita. TEC moZe biti udruzen s kvantitativ-
nim poremecajima trombocita, a ¢es¢a je trombo-
citoza od trombocitopenije. Studija Wei X. i
suradnika pokazala je da su ostali laboratorijski na-
lazi u COVID infekciji nespecifi¢ni. U 70 % djece
nije bilo limfocitne deplecije, a 20 % je imalo leu-
kopeniju, Sto upucuje na manji stupanj imunolos-
ke disfunkcije nego u odraslih pacijenata®. Herry i
suradnici takoder su utvrdili normalan broj leuko-
cita u 70 % djece, neutropeniju kod 6 %, neutrofili-
ju kod 4,6 %, a limfopeniju kod 3 % djece, dok su
C-reaktivni protein i prokalcitonin bili poviseni. Po-
visenje prokalcitonina specifi¢no je za pedijatrijsku
populaciju i moZe ukazati na potrebu za lijeCenjem
antibioticima®®.

U nase pacijentice su detaljnom obradom isklju-
ceni alternativni uzroci anemije. Direktni antiglo-
bulinski test bio je negativan. Razine serumskog
Zeljeza i feritina bile su uredne. Nije dokazan gu-
bitak krvi probavnim traktom. Anamneza o blije-
dom asimptomatskom djetetu, klinicka slika,
izolirana normocitna anemija s urednim razma-
zom periferne krvi i laboratorijski nalazi kojima su
iskljueni drugi uzroci anemije, sugerirali su dija-
gnozu TEC-a. Zbog udruZene neutropenije i trom-
bocitopenije petog dana hospitalizacije, iako je
RT-PCR testom potvrdena infekcija virusom SARS-
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anemije u djece.

Prognoza TEC-a je odlicna. Prema podatcima iz li-
terature u vrijeme prezentacije vec je 5 do 10 %
djece u fazi oporavka, 80 % se oporavi unutar jed-
nog mjeseca, a ostali unutar dva mjeseca®. Veéina
djece s TEC-om tolerira anemiju vrlo dobro. Tran-
sfuzije eritrocita indicirane su samo u djece s he-
modinamskom nestabilnosti.

ZAKLJUCAK

Bljedilo u malog djeteta s izoliranom normocit-
nom anemijom treba pobuditi sumnju na TEC.
Pacijente treba paZljivo opservirati, a one s tes-
kom anemijom hospitalizirati radi isklju¢enja dru-
gih uzroka anemije. LijeCenje je potporno.
Prognoza bolesti je odli¢na, sa spontanim oporav-
kom u sve djece unutar tri mjeseca. Infekcija CO-
VID-19 u nase je pacijentice utjecala na tijek, ali
ne i na povoljan ishod bolesti.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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