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Celed’ Parvoviridae

Tato velka celed’ zahrnuje tadu zvifecich patogennich vira, které jsou jiz delSi dobu
v popiedi z4jmu veterinait a virologt. Mezi tyto parvoviry patii virus kocici panleukopenie,
parvovirus psa,virus nemoci aleutskych norkua a parvovirus prasat. Do ¢eledi parvovirta patii
také viry provazejici adenovirusy (,,adenoassociated viruses*), které, jak se zda, infikuji lidi
aniz by vyvolavaly onemocnéni a uZivaji se jako vektory pro transdukci gent a genovou
terapii.

Replikace parvovira (PV) zavisi na podpoie bunék hostitele nebo jinych virt. Samostatne
parvoviry se propaguji v aktivné se délicich bunkach, kdezto parvoviry provazejici adenoviry
rostou v tkanovych kulturach, které jsou infikované adenoviry nebo herpesviry. Parvovirus
B19 je typovym predstavitelem rodu erythrovirus, do néhoz patii také podobné opici viry;
vSechny se nejlépe mnoZi na vyvojovych stadiich ¢ervenych krvinek.

Genom, transkripce a proteiny pv B19.

Pro parvoviry je typicka jejich mald velikost (parvum = maly). Maji podobu malych
kapsid, obsahujicich genom s jednovlaknitou DNA. U rtznych izolata tohoto viru se asi 5600
nukleotidu, z nichZ se genom pv B19 sklada, jen mélo mezi sebou lisi. Vyjimkou je sekvence
u dvou variant viru V9 a A6, ale jejich klinickych vyznam je nejasny.

Transkripcni mapa B19 a ostatnich erytrovira se vyrazné odliSuje od jinych parvoviru.
Genom B19 kdduje jen tti proteiny, jejichz funkce je zndma. Nestrukturalni protein, NS1,
podporuje nekolik replikacénich funkci a je pro hostitelovy bunky cytotoxicky. Dva
strukturalni proteiny, virovy protein 1 (VP1) a virovy protein 2 (VP2), vznikaji odliSnym
Stépenim, takze VP1 je stejny jako VP2 svyjimkou dalSich terminalné uloZenych 226
aminokyselin. Kapsida viru, skladajici se ze 60 kapsomer, obsahuje hlavn¢ VP2. Pro VP1 je
charakteristické umisténi na povrchu kapsidu a obsah fady linedrnich epitopd, které jsou
rozeznavany neutralizacnimi protilatkami.

ONEMOCNENI VYVOLAVANA PARVOVIREM B19

Epidemiologie

pv B19 vyvolava infekce na celém svété. Promoienost, mérena pritomnosti IgG protilatek
proti parvoviru v séru, je stejna jak v USA, tak v Evropég, nebo v Asii. Do kontaktu s virem
neptichazi jen nékteré izolované skupiny domorodci v Amazonii, nebo na odlehlych
ostrovech Afriky. K nakaze pv B19 béZné¢ dochézi v détstvi. Specifické protilatky mé
polovina déti jiz ve véku 15 let. Promorenost s vékem stoupa pomaleji, vétSina starych osob je
séropozitivnich. V mirném klimatickém pasmu vznikaji infekce obvykle na jate, typické jsou
malé epidemie, opakujici se v intervalech nékolika let. pvB19 se pienasi kapénkami
respiracnich sekretti, sekundarni infekce u kontakta- ¢lena rodiny nemocného jsou velmi
Casté. Popsany byly také nosokomialni infekce. pv B19 se piendSi také krevnimi produkty,
zejména koncentraty faktoru VIII a IX, ptipravovanyni ze smési sér. Chybéni lipidového
obalu a stabilita genomu c¢ini parvoviry znac¢né rezistentni vaci inaktivaci teplem a



rozpustidly. Od ledna 2002 dobrovoln¢ zavedli velkovyrobci derivata plasmy k omezeni
rizika iatrogenniho pienosu kvantitativni zjistovani DNA B19 ve svych produktech.

P&ata nemoc

VétSina infekci parvovirem B19 probéhne asymptomaticky. Ze zjevnych forem infekce je
nejc¢astéjSi erythema infectiosum, neboli pata nemoc. Je to exantematické onemocnéni déti,
typicky se projevujici podobou ,,zpoli¢ckované tvaie“. Nazev ,,pata nemoc* je odvozen z vyctu
béZznych exantematickych onemocnéni déti, serazenych podle data jejich identifikace:
spalni¢ky, spdla, zardénky, Duke-ho (¢tvrtd) nemoc, patd nemoc a roseola jako Sesta nemoc.
VétSina pediatri pochybuje o opravnénosti ,,ctvrté” nemoci. U zdravych dobrovolnika
vyvolala intranazalni inokulace materialu od pacienta se ¢tvrtou nemoci projevy paté nemaoci.
Experimentalné¢ byla prokazana naprostd shoda klinického obrazu s virologickymi a
imunologickymi nalezy. V prvé fazi nékazy vznika parvovirémie, provazena horeckou a
chitipce podobnymi piiznaky. Asi po 2 tydnech, v dobé odpovidajici narastajici hlading
protilatek, se objevi koZni exantém a revmatické potiZe. Je pravdépodobné, Ze tyto projevy
infekce pv B19 jsou nasledkem vzniku a ukladani imunokomplexa do kiZe a jinde v téle. Pfi
sérologickém vysetieni v tomto stadiu infekce se obvykle zjisti sérokonverze, protilatky typu
IgM, nebo opétovanad pritomnost antiparvovirovych IgG protilatek. Ra$ provazejici patou
nemoc mizi, ale expozice kaZe slunci, teplu, také emoce ¢i namaha, mize vyprovokovat jeho
opétovny navrat. Patou nemoc je si mozné plést se zardénkami. U dospélych ma ra$ netypicky
vzhled a u 0sob s tmavou pokoZkou se jen téZko odhali.

Artropatie

Na rozdil od lehkého prabéhu exantematické formy infekce pv B19 u déti, maze byt u
dospélych, zejména u Zen stredniho véku, prabéh infekce provazen zavaznou artropatii. Nejen
bolesti (artralgie), ale i zanétlivé zmeény (artritis) kloubt se objevuji az u 50 % dospélych. Asi
15% vSech novych piipadu artritid muze byt nésledek infekce pv B19. Symetrické postiZeni
Kloubt, nej¢astéji rukou, nékdy i loktd, kolen a zapésti, pripomina revmatickou artritidu i
s pozitivnim nélezem revmatického faktoru. Rozdil je vSak v tom, Ze artropatie po infekci pv
B19 obvykle po nékolika tydnech ustoupi. Ale i kdyZ vzacn¢ potize trvaji nékolik mésicu az
let, nikdy nedochazi k destrukci kloubt. Vysvétleni patogeneze parvovirové artropatie
spociva v piedpokladaném ukladani imunokomplexu do kloubd.

Ucast pv B19 na revmatické artritidé nebyla prokazana. Tito pacienti nemaji ¢astgji anti-
pv B19 nezZ kontrolni osoby. Artropatie ptisobena pv B19 neptechazi do revmatické artritidy.
DNA parvoviru B19 muaZe byt ptitomna v zanicenych kloubech, ale stejné ¢asto je nalézana
v synovialni tkani kontrolnich vzorku. V kasuistikach se piedpoklada, Ze parvovirova infekce
muze napodobit, navodit, nebo exacerbovat juvenilni revmatickou atritidu, systémovy lupus
erythematosus a fibromyalgii.

Transitorni aplastické krize

U pacientta s ¢astéjSim rozpadem erytrocyta a s naléhavou potiebou jejich novotvorby
muze infekce pvB19 nahle pierusit produkci erytrocytt, coz nastoli, nebo u kompenzovanych
stavi, vyprovokuje téZzkou anémii. Pravdépodobné vSechny infekce parvovirem B19 doc¢asné
potlacuji erytropoiézu, protozZe pocet retikulocyta u normalnich dobrovolniku klesa k nule, ale
hladina hemoglobinu zustava obvykle stabilni, nebot’ erytrocyty maji dlouhou Zivotnost. JiZ
dlouho jsou znamé anemickem krize u pacientd s hereditarni sferocytosou a srpkovitou
anemii. Hromadny, nebo postupny vznik téchto krizi v rodin¢ vyvolava podezieni na jejich
infekeni pricinu. Retrospektivng lze fici, Ze neustupujici akutni leukémie, pripisované deficitu
vitaming, té¢zZke podvyZzive, bakteridlnim infekcim, nékterym lékam ¢i ¢ichani lepidel, jsou asi
parvovirove etiologie. VySetiovani seérie postupné odebiranych vzorka sér u kohorty pacienti



se srpkovitou anémii z Jamajky ukazalo, Ze prakticky vSechny piipady tranzitorni aplastické
krize souvisely s recentni parvovirovou infekci. | kdyZz pacienti spatou nemoci maji
v typickych ptipadech jen protilatky proti parvoviru a v dobé nemoci nemivaji virémii, u
pacientu s prechodnou aplastickou krizi virémie byva a tvorba erytrocytt se obnovi aZ po te,
co vzniklé protilatky ukong¢i infekci.

K tranzitorni aplastické krizi zpravidla dojde v Zivoté pacienta jen jednou, coZ naznacuje
vznik dlouhodobé imunity. A¢ spontanné ustoupi muze aplasticka krize nékdy vyvolat tézkou
az smrtelnou anémii, kterd vede k méstnavému srdec¢nimi selhani, k cerebrovaskularnim
piihodam a k akutnimu selhani sleziny. V kostni dieni pacienta s aplastickou krizi chybi
vyzravajici prekurzory erytrocyti a nachazi se tam obrovské pronormoblasty. Tyto typické
zmeény jsou zpasobeny cytopatickym pasobenim parvoviru.

Persistujici parvovirova infekce

Chybgjici ochrannad hladina protilatek umoziuje persistenci pvB19. Absence imunity
brani vzniku piiznaka paté nemoci, protoZze se netvori komplexy antigen-protilatka.
Pretrvavajici infekce pv B19 se muZe projevovat aplasii erytrocytu. Nastala anémie je téZka a
k jeji 1écb¢ je nezbytnd transfuze krve. Virus lze obvykle snadno izolovat z krve, ¢asto je
v ob&hu piftomen v extrémné vysokych kvantech (vic nez 102 kopif genomu/ml).

Neutraliza¢ni protilatky proti pv B19 chybi u stavi imunodeficitu, jejichZ ptvod byva
vrozeny, iatrogenni, nebo infekéni. Aplasie erytrocyta nasledkem pv B19 vznika take pri
AIDS, ba nékdy byva prvym projevem nékazy virem lidského imunodeficitu (HIV). U HIV+
anemiku byla persistujici infekce pv B19 v dob¢ pied zahajenim vysoce G¢iné antiretrovirove
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Hydrops plodu

Dojde-li pii parvovirove infekci téhotné Zeny k prestupu ndkazy na plod, muze nastat
potrat, nebo vzniknout hydrops plodu. Pv B19 infikuje jatra plodu, tedy misto produkce
erytrocytu v ranych etapach vyvoje plodu. Zdureni téla pti hydropsu je nasledek tézké anémie
a asi také myokarditidy; oboji se podili na méstnavém selhani srdce. Pii téZké anémii muze
byt také trombocytopenie. Serologicky je asi polovina téhotnych vnimava k parvovirové
infekci. Odhaduje se, Ze transplacentarni infekce plodu vznika asi u 30 % gravidnich, které
jsou infikovany pv B19 a Ze riziko umrti plodu je 5 — 9 %. Nakazu ve druhém trimestru
provazi vétsi riziko vzniku hydropsu plodu. Parvovirus B19 se asi podili na 10-20 % ze vSech
piipada hydropsu u vnimavych Zen kinfekci. Riziko je nejvétsi v epidemickych letech a
koreluje s frekvenci styku t¢hotné s détmi.

VétSina infekei parvovirem B19 u téhotnych nevede ke ztraté plodu. Ojedinglé zpravy o
vyvojovych vadach o¢i nebo CNS déti, které byly nitrodéloZzné exponovany tomuto viru,
mohou byt nahodilé ptipady. Transplacentarni piestup pv B19 vSak muZe souviset s piipady
t¢Zké anémie a s aplasii erytrocyta.

Podezieni na souvislost infekce pv B19 s jinymi nemocemi.

Kasuistiky onemocnéni Udajné souvisejicich s infekci pv B19 obvykle postradaji kontroly
a nejsou dostate¢né vérohodné. Souvislost ¢asto spociva v detekci genomu pv B19 pomoci
PCR, ale dobie znama potiZ takového vysetieni je castd kontaminace materidlu, vedouci
k faleSn¢ pozitivnimu nalezu. Pv B19 muZe i u zdravych osob persistovat v malém mnozstvi
v kostni dreni, kloubech a jatrech jeSt¢ fadu meésict po nakaze, coZ sniZuje vyznam
jednordzového vysetieni.

Patou nemoc muze provazet zvySena aktivita jaternich aminotransferdz. Ojedinéle byla
infekce pv B19 spojena s téZkou, ale spontanné se hojici hepatitidou.a se vznikem fulminantni
hepatitidy, oboji vSak nebylo potvrzeno. Po proZiti paté nemoci byly popsany piipady



myokarditidy a srde¢niho selhani, pti pietrvavajici pritomnosti pv B19 v krevnim obéhu byla
u jednoho pacienta popsana chronickd myokarditida. Pozorovana byla piitomnost protilatek a
DNA pv B19 u né¢kolika pacienta s nekrotizujici vaskulitidou, s Kawasakiho nemoci,
s Henoch-Schénleinovou purpurou nebo velkobunéénou arteritidou. Po proZiti infekce pv B19
se miZe objevit syndrom chronické Unavy, v prabéhu infekce muze vzniknout meningitis,
encefalitis a razné neurologické komplikace.

Diagnostika

Laboratorni prikaz infekce pv B19 spociva v detekci protilatek a DNA viru, jehoZz
kultivace na standardné uzivanych tkanich je obtizna. Specifické protilatky se obvykle
prokazuji testy ELISA s pouZitim rekombinantniho kapsidového proteinu. Téméi ve vSech
piipadech obrazu paté nemoci se najdou IgM protilatky, které se objevi také po nékolika
dnech od zacatku transitorni aplastické krize. Protilatky typu IgM pietrvavaji 2-3 mésice po
akutni infekci. Vysetiovani specifickych protilatek typu IgG je mnohem méné uZitecne,
protoze u vétSiny lidi je velikd variabilita jejich piitomnosti a hladiny. K diagnostice
persistujici infekce pv B19 je nezbytny prikaz DNA viru, protoZe tvorba protilatek je
minimalni az nulova. Metody amplifikace genomu viru jsou mnohem citlivgjsi, ale nalez
muze znehodnotit kontaminace materidlu, nebo persistence nizkych hladin viru mésice i roky
po proZiti akutni infekce. Virus lze prokazat v amniové tekuting, virus i IgM protilatky jsou i
v pupecnikové krvi. Opakované vysetiovani téhotné zeny muze zjistit sérokonverzi IgM, ale
tyto protilatky nemusi byt prokazatelné v pocatecni fazi rozvoje hydrops fetalis.

Terapie a prevence

VétSina pripada parvovirovych infekci déti a dospélych nevyzaduje specifickou lécbu.
Izolace nemocnych neni nutna s vyjimkou hospitalizovanych pacienti. Aplasii erytocyti na
zaklade pretrvavajici infekce pv B19 lze rychle napravit vynechanim imunosupresivnich
preparati, nebo u pacienti s AIDS zavedenim antiretrovirové terapie. Komeréni normalni
lidsky imunoglobulin (NLIG) obsahuje protilatky proti parvoviru. Persistujici infekce pv B19
dobie reaguje na 5-10 denni sérii davek NLIG v mnozZstvi 0,4 g/kg hmotnosti. Promptné klesa
mnoZzstvi virové DNA v séru, objevi se retikulocytosa a stoupaji hladiny imunoglobulini. U
pacientd s vrozenym imunodeficitem je to G¢inny terapeuticky postup, ale u osob s AIDS
¢asto persistuje virus v nizkych titrech nadale. Relapsy anémie mohou vyZadovat opakované
podavani NLIG. Terapie imunoglobulinem muZe prispét ke vzniku projevt péaté nemoci
v podobé raSe a kloubnich potizi. Hydrops fetalis se mtze spontanné resorbovat, Gspesné byly
také intrauterinni krevni transfuze. Terapie chronicke artropatie je symptomatickd s vyuZzitim
neni v krevnim ob¢hu.

Opatrnost jak pti mylném vykladu laboratornich néleza (napi. nalez 1gG protilatek, nebo
hrani¢ni vysledky vysetreni IgM a DNA), tak pti zavadéni nepodloZené terapie, je stejné
potiebnd, jako rozpoznani parvovirové infekce. Podani NLIG pacientovi s fulminantni
hepatitidou nebo aplastickou anémii je nejen nakladné, ale muze oddalit spravnou lé¢bu, napt.
transplantaci jaternich nebo hematopoietickych kmenovych bungk.

Vyvoj vakciny

Proti zvitecim parvovirézam (psi, ko¢ky, prasata aj.) existuji ucinné vakciny. Ziejmé by
bylo mozné vyvinout i vakcinu proti pv B19. Byl jiz ptipraven rekombinantni imunogen ,
neobsahujici virovou DNA, k produkci vakciny. Podaiilo se také piipravit prazdné kapsidy
viru, které obsahuji velmi imunogenni protein VP1. Jedina davka 2,5 pug téchto kapsidu staci u
zdravych osob k navozeni tvorby neutralizacnich protilatek. Ale podobné jako u jinych
ockovacich latek spiSe maly komeréni zajem nez pochyby o jejich G¢innosti ¢i bezpe¢nosti



brzdi dal3i vyvoj vakciny proti pv B19. Tato vakcina by mohla chranit pacienty se srpkovitou
anémii a s jinymi hemolytickymi anémiemi pied transitornimi aplastickymi krizemi. Osoby
s imunodeficitnimi stavy by mohlo jeji podani chranit pied aplasii erytrocyta, stejné jako
séronegativni Zeny, ockovaneé v pocatcich gravidity, pied hydrops fetalis.

Chiméry virovych kapsid se doporucuji jako nosice raznych antigent. ZvIaste atraktivni je
pro tento G¢el pv B19, nebot’ cely jeho protein VP1 muze byt nahrazen sekvenci jinych
proteint. Tak je na priklad moZzné umistit na povrchu kapsidy strukturaIné i funkéné bezvadny
enzym. Tato metoda se dnes uziva kochrané pied biologickymi zbranémi : doména
ochranného antigenu antraxu byla v¢lenéna do pv B19.

Zavéry

Parvovirus B19 je vynikajicim piikladem zavislosti klinickych projevi nakazy na
vlastnostech viru a infikovaného hostitele. Odlisné projevy infekce se dotykaji obori pediatrie
a porodnictvi, dermatologie, revmatologie a hematologie, ale jejich kompletni spektrum dosud
neni uzavieno. Béhem c¢tvrtstoleti od objevu parvoviru Cossartem rozsitily se naSe poznatky o
jim pusobenych novych onemocnénich lidi, o nové diagnostické metody, terapeutické postupy
I 0 moznosti vakcinace.

126 citaci, kopie uloZena u prekladatele

Poznadmka prekladatele

Epidemie erythema infectiosum se objevuji v populaci pramyslové vyspélych stata
cyklicky. Interval mezi jednotlivymi vinami a vrcholy epidemie neni zatim spolehlivé znamy.
Ani po 25 letech od definovéani této infekce neni nemoc bézné znama a jeji diagnostika tak
spolehliva, aby bylo mozné odlisSit patou nemoc od ostatnich exantematickych onemocnéni
déti. Zda se vsak, Ze praveé v letech 2004-6 by se mohla objevit nova epidemie paté nemoci. |
kdyZz vétSina infekci ma& velmi mirny aZz inaparentni prabéh, v situaci, kdy se infikuje
prakticky kazda vnimava osoba, je treba pamatovat i na vySe uvedené zavazné stavy.

Jisté potesujici je zprava, Ze Narodni referencni laboratoi ZSP pro zardénky, spalnicky,
parotitidu a parvovirus B19 obdrzela vyznamné mezinarodni uznani své prace tim, Ze dostala
osveédéeni o spravném uréeni IgM a IgG protilatek proti viru zardének, spalnicek, priusnic
a parvoviru B19 a o spravném kvalitativnim prikazu DNA parvoviru B19.

Zpravy CEM (SzU, Praha) 2004; 13(4): 176-177.



