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Budowa wirusa

Parwowirus B19 zostal wykryty przypadkowo w 1975
roku przez australijska immunolog i wirusolog Yvonne
Cossart podczas skriningu krwi pobranej od dawcéw bez
objaw6w w kierunku obecno$ci wirusa zapalenia watroby
typu B. Jego nazwa pochodzi od oznakowania prébki su-
rowicy, w ktorej go wykryto — ptytka B, numer 19.! Nalezy
on do rodziny wiruséw Parvoviridae, wykazujacych swo-
isto§¢ gatunkows. Parwowirus B19 wywoluje zakazenia
wylgcznie u ludzi.

Parwowirus B19 jest niewielki (stagd nazwa parvo-wirus),
ma $rednice 18-24 nm, zawiera nieostoniety wirion o sy-
metrii ikosaedralnej. Jego genom sklada sie z jednonicio-
wego DNA, w ktoérego sktad wchodzi okoto 5,6 tysiaca
zasad. Otaczajacy go proteinowy kapsyd zlozony jest
z 60 kapsomeréw. Dwie otwarte ramki odczytu kodujg dwa
strukturalne biatka kapsydu — VP-1 VP-2 — odpowiedzialne
za swoisto$¢ serotypowg oraz pojedyncze biatko niestruk-
turalne NS-1, konieczne do replikacji wirusa.? Brak otoczki
wirusa powoduje jego duzg opornos¢ na dziatanie tempe-
ratury — nie ulega on inaktywacji w temperaturze 56°C."

Postepy w biologii molekularnej pozwolity na wykry-
cie trzech wariantéw genotypowych B19 wystepujacych
w réznych regionach geograficznych $wiata. Najczgstszy
1 najszerzej rozpowszechniony jest genotyp 1. Genotyp 2 zi-
dentyfikowano takze w Europie i Stanach Zjednoczonych,
a najrzadziej wystepujacy genotyp 3 wykryto w Afryce, ale
wykrywany jest rowniez na innych kontynentach.**

Etiologia i epidemiologia

Zakazenia parwowirusem B19 s3 powszechne na caltym
Swiecie i dotycza wszystkich grup wiekowych. U 2-10%
dzieci ponizej 5 roku zycia oraz u okoto 50% mtlodziezy
istniejg serologiczne wykladniki przebytego zakazenia,
aw wieku 70 lat ta warto$¢ wzrasta do 90-1009%.° Z badaii
przeprowadzonych w Polsce wynika, ze 61,2% kobiet
w wieku 20-29 lat jest seropozytywnych. Zatem okoto
409 kobiet w wieku rozrodczym narazonych jest na zaka-
zenie wirusem B19.3¢
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Parwowirus B19 wykazuje powinowactwo do krwi-
nek czerwonych (stad inna nazwa erythrovirus). Wiaze
sie z nimi za pomocg obecnego prawie w calej populagji
antygenu grupowego P, zlokalizowanego na powierzchni
krwinek czerwonych, ale réwniez na plytkach krwi, §r6d-
btonkach, komérkach migsnia sercowego, ptuc i nerek. Do
replikacji wirusa konieczne s3 jednak komorki szybko sie
dzielace, a wiec gtéwnie erytroblasty.®® Wirus wnika do
jadra komérkowego, namnaza sie i doprowadza do lizy
komorki, uwalniajgc kolejne kopie wirusa.® Po okoto 7-10
dniach pojawiaja sie przeciwciata klasy IgM, ale proces ten
przewaznie pozostaje niezauwazony.’

Drogi zakazenia

Do zakazenia wirusem dochodzi najczeSciej droga kropel-
kowa, przez bliskie kontakty z wydzieling drég oddecho-
wych. Na zakazenie s3 wiec szczegdlnie narazone kobiety
zajmujace sie malymi dzie¢mi — ich matki, opiekunki, pra-
cownicy szkoét i przedszkoli.

Drugg drogg zakazenia jest przetoczenie krwi lub prepa-
ratow zawierajacych czynniki krzepniecia VIIi IX. Kolejng
mozliwoscig jest zakazenie plodu przez tozysko w czasie
wystepowania u matki wiremii. Ryzyko transmisji wirusa
do ptodu ocenia sie na okoto 30-50%.%°

Zakazenie parwowirusem B19 moze mieé charakter
okresowych epidemii szerzacych sie wérdd dzieci w wieku
przedszkolnym i wczesnym szkolnym, zwlaszcza w okresie
pdznozimowym lub wiosennym. Epidemie takie obserwuje
sie co okolo 4 lata.’¢

Objawy kliniczne

Po zakazeniu parwowirusem B19 okres wylegania trwa
od 4 do 14 dni. Okolo 25% zakazen jest bezobjawowych,
a 50% ma przebieg skapoobjawowy, charakteryzujacy sie
zespolem paragrypowym. Chorujg gléwnie dzieci, u kté-
rych wirus najcze$ciej powoduje rumien zakazny (erythema
infectiosum). Jest on okreslany jako ,,pigta choroba”, po-
niewaz w XIX wieku byl sklasyfikowany jako pigta cho-
roba wieku dzieciecego przebiegajaca z wysypka.>!?
Choroba przebiega dwuetapowo. W pierwszym etapie
po okresie inkubacji pojawiaja sie objawy grypopodobne,
zwigzane z wiremig. U chorych obserwuje si¢ bole glowy,

| LIPIEC 2011

31


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

32

ZAKAZENIE PARWOWIRUSEM B19 W CZASIE CIAZY

@A Zmiany na twarzy u dziecka w przebiegu

parwowirozy.

www.dermatlas.org. za zgoda Chrisa Lehmanna, M.D.

NEW\AVE Zespot , rekawiczek i skarpetek”

w przebiegu parwowirozy.

www.dermatlas.org. Za zgodg Chrisa Lehmanna, M.D.

zle samopoczucie, stany podgoraczkowe, dolegliwosci
zoladkowo-jelitowe, niezyt gornych drog oddechowych.
W drugim etapie choroby u 80% chorych obserwowana
jest plamisto-grudkowa wysypka, umiejscowiona najpierw
symetrycznie na twarzy, przypominajgca $lady po uderze-
niach w policzek. W piSmiennictwie spotykane jest okreSle-
nie zesp6t spoliczkowanego dziecka (ryc.1).>1?

Po 1-4 dniach zmiany skérne zajmujg tutéw, kon-
czyny gorne i dolne. Cechg charakterystyczng jest po-
jawianie si¢ i znikanie zmian skérnych pod wpltywem
stresu, wysitku, zmian temperatury i dziatania promieni
stonecznych.!!

Przechorowanie parwowirozy pozostawia odpornos§é
na cale zycie, a reinfekcje obserwuje si¢ bardzo rzadko.
Szacuije sie, ze stezenie przeciwcial powyzej 6 IU/ml spetnia
funkcje ochronng przed ponownym zakazeniem.’

Zachorowanie osoby dorostej ma odmienny przebieg,
czesto ostrzejszy niz u dzieci. Gtéwng dolegliwoscig jest
zapalenie stawow. Silne bole i obrzek rozmieszczone sg sy-
metrycznie i dotycza najczesciej stawdw Srodrecza (75%),
nastepnie kolanowych, nadgarstka, tokciowych i mie-
dzypaliczkowych.'>!® Dolegliwosci ze strony stawdw za-
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zwyczaj czesciej dotycza kobiet. Uwaza sie, ze okoto 7%
ostrych artropatii ma etiologie parwowirusowa, czesto
nierozpoznang.'*

Opisano rézne postacie zakazenia parwowirusem B19.
Jedna z rzadszych postaci jest obecno$¢ zmian krwotocz-
nych na dioniach i stopach, okreslany jako zespot reka-
wiczek i skarpetek.’>1¢ Choroba objawia si¢ obrzekiem
i rumieniem, nastepnie pojawia si¢ krwotoczna wysypka
grudkowa, ktérej towarzyszy $wiad (ryc. 2).

Parwowirus moze by¢ niebezpieczny dla chorych na nie-
dokrwisto$¢ hemolityczng lub inne postaci przewlektych
niedokrwistosci. Wykazuje powinowactwo do szybko
dzielacych sie komoérek prekursorowych uktadu czerwo-
nokrwinkowego, wywolujac supresje szpiku. U 0s6b zdro-
wych ten stan pozostaje czgsto niezauwazony, natomiast
u obcigzonych hematologicznie moze by¢ przyczyna prze-
mijajacych przetoméw aplastycznych (transient aplastic
crisis, TAC) oraz aplazji czystoczerwonokrwinkowej (pure
red cell aplasia, PRCA)."”

Zakazenie parwowirusem B19 w czasie cigzy

Wsrod kobiet w wieku rozrodeczym okoto 60-70% ma
nabyta odporno$¢ na zakazenia parwowirusem. W przy-
padku zakazenia ciezarnej ryzyko transmisji do ptodu
wzrasta wraz z czasem trwania cigzy 1 wynosi w I try-
mestrze 14%, w I 50%, a w III ponad 60%. Skutkiem
wrodzonego zakazenia moze by¢ samoistne poronienie,
nieimmunologiczny obrzek plodu, sporadycznie zapale-
nie miesnia sercowego, kardiomiopatie, wady wrodzone,
a nawet $mier¢ pfodu. Z kolei choroba ciezarnej na krétko
przed terminem porodu moze spowodowaé wrodzone za-
kazenie u noworodka potaczone z niedokrwistoscig, mato-
plytkowos¢ i hipoalbuminemie.”!7-19-21-23

Poronienie samoistne

Ryzyko poronienia samoistnego po zakazeniu parwowiru-
sem przed 20 tygodniem cigzy wynosi 14,8%, natomiast
po 20 tygodniu cigzy 2,3%.'%!81 Przyczyny poroniefi nie
s3 jednoznacznie okreslone, ale najprawdopodobniej zwig-
zane z wielonarzagdowym uszkodzeniem ptodu.?* W pierw-
szym trymestrze cigzy o zakazeniu parwowirusem moze
$wiadczy¢ poszerzenie przezierno$ci karkowej (NT), przy
jednoczesnym nieprawidlowym przeplywie w przewodzie
zylnym (DV). Rokowanie w takiej sytuacji przewaznie jest
niepomyslne, ale obserwowano rowniez catkowite ustgpie-
nie objaw6w ultrasonograficznych, z obrzekiem uogdlnio-
nym wlacznie.?*

Wady wrodzone

Teratogenne dzialanie parwowirusa nie jest znaczace, ale
opisywano sporadyczne przypadki wad o$rodkowego
uktadu nerwowego, twarzoczaszki oraz narzadu wzroku
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Dni po kontakcie z wirusem

HNEWAERY Wystepowanie przeciwciat po zakazeniu parwowirusem B19.

w postaci mafoocza, braku teczéwki i soczewki oraz uszko-
dzefi rogowki. 202

Uogadlniony obrzek ptodu

Zakazenie parwowirusem Stanowi najczestszg przyczyne
nieimmunologicznego obrzgku ptodu. Uwaza sig, ze wirus
ten odpowiada za 18-27% wszystkich przypadkéw tego
obrzeku.>?¢ Rozwaza sie rdzne mechanizmy powstania tej
patologii. Parwowirus, dzialajac toksycznie na erytroblasty
plodu, powoduje ich rozpad, prowadzac do ciezkiej niedo-
krwistosci, niedotlenienia, a w nastepstwie do niewydol-
nosci krazenia i ostatecznie do przesicku w jamie brzusznej
i uogdlnionego obrzeku ptodu.>»*

Kolejng z przyczyn uogélnionego obrzeku ptodu moze
by¢ zapalenie mie$nia sercowego w przebiegu parwowirozy,
powodujace jego niewydolnosé i w konsekwencji obrzek.?®

Ponadto rozpatrywany jest mechanizm podobny do
powstawania obrzgku w przebiegu konfliktu serologicz-
nego. W tych przypadkach rozwdj pozaszpikowej hema-
topoezy w odpowiedzi na ciezka niedokrwisto$¢ prowadzi
do uposledzenia czynnosci watroby, w tym syntezy biatek,
oraz do nadci$nienia wrotnego, co prowadzi do wodobrzu-
sza i nastepnie do uogélnionego obrzeku ptodu.?$?

Diagnostyka serologiczna zakazenia parwowirusem

Diagnostyka

Diagnostyke zakazenia parwowirusem przeprowadza
sie poekspozycyjnie, tzn. po stwierdzeniu objawow
mogacych przemawiaé za tego typu zakazeniem, lub
w sytuacji kontaktu ciezarnej z chorg osoba. Rutynowy
skrining nie jest zalecany, poniewaz nie istnieje sku-
teczna metoda pozwalajaca zapobiec zakazeniu, a z dru-
giej strony ryzyko wystapienia objaw6éw u ptodu jest
stosunkowo mate. Podobnie nie ma uzasadnienia odsu-
wanie ciezarnej od pracy zawodowej jako forma zapo-
biegania zachorowaniu, nawet w okresach endemicznie
zwiekszonej zachorowalno$ci. Nalezy jednak pamietad,
ze najbardziej narazone sg kobiety majace czesty kontakt
z dzieémi, czyli pracujace w przedszkolach, szkotach,
w opiece zdrowotnej, a takze, a moze przede wszystkim,
matki matych dzieci. U tej grupy kobiet mozna rozwazy¢
okreslenie statusu serologicznego jeszcze przed zajSciem
w cigze. Nalezy je rowniez poinformowaé o objawach
parwowirozy i pouczy¢ o koniecznosci zgtoszenia sie do
lekarza prowadzacego w przypadku ich wystgpienia.?”-*

Diagnostyka zakazenia sprowadza sie do oceny obja-
woéw klinicznych, ktore w charakterystycznej formie wy-
stepuja jedynie u okoto 25% chorych, u kolejnych 25%
przebieg jest mato charakterystyczny i przewaznie skapo-

[<]¢] IgM Zakazenie u matki Ryzyko dla ptodu
I+ - Nabyta odpornos¢ (zachorowanie w przesztosci) Brak

4 4 Swieze zachorowanie Istnieje

- 4 Swieze zachorowanie Istnieje

- - Nie ma zakazenia (brak odpornosci) Brak
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Algorytm postepowania w zakazeniu parwowirusem u ciezarnej

Podejrzenie zakazenia
parwowirusem
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IgM(-)
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Powtdrzyc
po 2-4 tygodniach

[

Nabyta odpornos¢ Swieze zakazenie

| |

objawowy, a u reszty, czyli potowy 0séb eksponowanych
na kontakt z wirusem, bezobjawowy. W celu potwierdze-
nia lub wykluczenia zakazenia nalezy przeprowadzié testy
serologiczne na obecno$¢ przeciwcial zaréwno w klasie
IgM, jak 1 IgG.*°

Przeciwciata klasy IgM pojawiajg si¢ juz po 7-10 dniach
od kontaktu z wirusem, a mogg by¢ oznaczane w suro-
wicy przewaznie po 2-3 tygodniach od zakazenia, czyli
w okresie wystepowania objawéw choroby. Stezenie IgM
narasta przez okoto 30 dni, pdZniej utrzymuje si¢ na wy-
sokim poziomie przez kolejne 4 miesigce, a u niektorych
chorych moze przetrwac jeszcze dluzej, nawet ponad p6t
roku. Przeciwciata klasy IgG pojawiaja sie 3-4 tygodnie po
zakazeniu, ich stezenie powoli narasta i utrzymuije si¢ przez
lata, najprawdopodobniej do kofica zycia. 283132
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. . Ryzyko
Ujemne Dodatnie Brak ryzyka dla ptodu zachorowania ptodu
Ryzyko USG co tydzien
Brak ryzyka dla ptodu zachorowania ptodu przez min. 10 tygodni

Obrzek ptodu?
Tak Nie
Transfuzja .
. Bez leczenia
wewnatrzmaciczna

Wykazanie obecnosci przeciwciat IgM, bez wzgledu na
stezenie IgG, stanowi serologiczne potwierdzenie Swiezego
zakazenia parwowirusem. Dodatnie przeciwciata IgG, przy
braku IgM, s3 informacjg o dawnym zachorowaniu i naby-
tej wezesniej odpornosci na parwowirusa. Natomiast uzy-
skany wynik braku przeciwciat w klasie IgG i IgM $wiadczy
o mozliwosci zakazenia, a stwierdzony poekspozycyjnie,
obliguje do powtdrzenia testu po okoto 2-4 tygodniach.?

Postepowanie w zakazeniu parwowirusem

W czasie cigzy

U ciezarnej, u ktérej wystapily objawy zakazenia
parwowirusem lub ktéra miata kontakt z osoba za-
kazona, nalezy ocenié status serologiczny, czyli ozna-
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czy¢ przeciwciata IgM i IgG. Obecno$¢ przeciwcial
IgG przy braku IgM pozwala uspokoié pacjentke
i poinformowaé ja o braku ryzyka dla ptodu na sku-
tek nabytej wcze$niej odpornosci. Wykrycie prze-
ciwcial IgM i brak IgG $wiadczy o bardzo wczesnym
zakazeniu. Ponowne oznaczenie wykonane po okoto
2-3 tygodniach powinno wykaza¢ dodatnie zaréwno
IgM, jak i IgG. Dodatnie przeciwciala IgM, bez wzgledu
na IgG, zawsze s3 wykladnikiem $wiezego zakazenia
i niosg informacje o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Nie
stanowig jednak wskazania do inwazyjnej diagnostyki
plodu, a jedynie do ultrasonograficznego monitorowa-
nia jego rozwoju i oceny przeptywu w tetnicy Srodkowe;j
mozgu (MCA PSV) w odstepach cotygodniowych przez
kolejne 8-10 tygodni. Jednoczesne stwierdzenie braku
przeciwcial IgM i IgG $wiadczy o braku odpornosci
i podatno$ci na zakazenie. Oznaczenie nalezy powtd-
rzy¢ po okoto 2-4 tygodniach i jesli przeciwciata nadal
s3 ujemne, trzeba poinformowacé pacjentke o mozliwosci
zakazenia i uczuli¢ ja na przestrzeganie zachowan proz-
drowotnych, zwigzanych z higieng osobista i unikaniem
kontaktéw z osobami chorymi (tabela, ryc. 4).33-35

Diagnostyka serologiczna pozwala jedynie na wy-
krycie zakazenia u matki, bez potwierdzenia transmisji
doptodowej. Préby znalezienia wyktadnika zakazenia
plodu doprowadzily do stwierdzenia zaleznosci mie-
dzy zakazeniem plodu a zwiekszonym stezeniem alfa-
fetoproteiny w surowicy matki (MSAFP). Nie wszystkie
jednak badania potwierdzaja te koincydencje, przez
co nie mozna traktowaé AFP jako markera zakazenia
wewngatrzmacicznego. Rozpoznanie zakazenia u ptodu
mozliwe jest dopiero po zastosowaniu metod inwazyj-
nych, takich jak amniopunkgja czy kordocenteza. Daje
to mozliwo§¢ oznaczenia DNA wirusa w plynie owo-
dniowym lub krwi pepowinowej przy zastosowaniu
taficuchowej reakeji polimerazy (PCR) lub znalezieniu
czasteczek wirusa w mikroskopii elektronowej. Trzeba
przy tym pamietaé, ze uzyskanie wyniku jest mozliwe
tylko w okresie wiremii. Ocena przeciwcial w surowicy
plodu jest mato przydatna, poniewaz pt6d zaczyna wy-
twarzaé wlasne przeciwciata w klasie IgM dopiero po
22 tygodniu ciagzy, a i w pdzniejszym okresie notuje sie
wysoki odsetek wynikéw falszywie ujemnych.30-36

Ze wzgledu na mate ryzyko zachorowania ptodu i roz-
woju obrzeku uogdlnionego rutynowe stosowanie dia-
gnostyki inwazyjnej u kazdej pacjentki z podejrzewanym
lub nawet potwierdzonym zakazeniem parwowirusem nie
jest zalecane. Rekomendowane jest natomiast czeste po-
wtarzanie badan ultrasonograficznych przez okoto 3 mie-
sigce w celu ewentualnego wezesnego wykrycia obrzeku
uogdélnionego. W badaniach nalezy zwraca¢ uwage na
wczesne objawy gromadzenia si¢ plynu w jamach ciala,
tkance podskdrnej, zwiekszona ilo§é plynu owodniowego,
obrzek tozyska oraz mierzy¢ przepltyw w tetnicy Srodkowe;j
mozgu.1%33
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Postepowanie w obrzeku uogolnionym

Pacjentki z rozpoznanym obrzekiem uogdlnionym ptodu
powinny by¢ przekazane do osrodka trzeciego stopnia
referencji. W wielu przypadkach moze to by¢ pierwszy
objaw zakazenia parwowirusem, stad zawsze w ustalaniu
przyczyn obrzgku nalezy wykonaé badania serologiczne
w kierunku tego zakazenia. Zalecenia dotyczace dalszego
postepowania nie s3 jednoznaczne. Rozwaza sie postepo-
wanie wyczekujgce polaczone z obserwacjg stanu ptodu
oraz monitorowaniem przeptywu krwi w tetnicy §rodko-
wej mozgu (MCA PSV) w celu oszacowania ryzyka niedo-
krwistosci. Nalezy przy tym pamietaé, ze wielko$¢ obrzeku
nie musi korelowac ze stezeniem hemoglobiny, moze by¢
réwniez zwigzana z zapaleniem mig$nia sercowego. Drugg
opcja jest wykonanie kordocentezy diagnostycznej zaraz
po potwierdzeniu zakazenia parwowirusem jako czyn-
nika etiologicznego i oznaczenie stezenia hemoglobiny,
hematokrytu i liczby retikulocytéw. Plody z obrzekiem
uogdlnionym, niedokrwistoscig i malg liczbg retikulocy-
tdw wymagaja transfuzji wewnatrzmacicznej, zazwyczaj
jednorazowej (ryc. 5). Failey i wsp. poréwnali u tej grupy
ptodéw wyniki postgpowania wyczekujacego oraz lecze-
nia transfuzjami wewngtrzmacicznymi, uzyskujac siedmio-
krotnie mniejszg umieralno$¢ wérdéd ptodéw leczonych
wewngtrzmacicznie. ROwniez w analizie retrospektywnej
539 ptodéw z obrzekiem uogdlnionym o etiologii parwo-
wirusowej stwierdzono zasadno$¢ wewngtrzmacicznego
przetaczania krwi, poréwnujac wskazniki zgonéw ptodéw:
odnotowano 6% zgondéw w grupie leczonej transfuzjami
iaz 30% w grupie nieleczonej.’337-38

W cigzy zaawansowanej nalezy rozwazy¢ wezeSniejsze
jej ukoniczenie i przetoczenie krwi u noworodka. U pto-
déw ze znaczng retikulocytoza mozna przyja¢ postawe
wyczekujaca, poniewaz obrzek powinien w krotkim czasie
samoistnie ustapié, a przejsciowa aplazja szpiku znajduije sie
juz w stadium remisji. U takich dzieci przewaznie dochodzi
do samowyleczenia bez zastosowania terapii wewngtrzma-
cicznej. Po ustgpieniu obrzeku nalezy wykonywaé kontro-
Ine badania ultrasonograficzne co tydzien przez kolejne
10 tygodni. Pacjentce nalezy zwrdcié uwage na ocene ru-
chow plodu.303334

Rokowanie

Wiekszos¢ dzieci (>90%), ktore przebyly wewnatrzma-
cicznie zakazenie parwowirusem polaczone z obrzekiem
uogdblnionym, rozwija sie prawidlowo, u czesci jednak
obserwuje sie zaburzenia psychomotoryczne. Stopien
dysfunkgji o§rodkowego uktadu nerwowego nie koreluje
ze st¢zeniem hemoglobiny ani nasileniem obrzeku uogdl-
nionego. Wynika prawdopodobnie z bezposredniego
uszkodzenia tkanki nerwowej przez wirusa. Znajduje to
odzwierciedlenie w badaniach z zastosowaniem rezonansu
magnetycznego wykonywanych nawet u noworodka.
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(€)ALY Obrzek uogdlniony ptodu w przebiegu
zakazenia parwowirusem B19.

Obraz przed transfuzjg wewnatrzmaciczng (A), po 3 dniach (B) i po
dwdch miesigcach od transfuzji (C). Zdjecia z materiatu wiasnego.

W zwigzku z tym wszystkie dzieci po przebytym we-
wngtrzmacicznie zakazeniu parwowirusem B19 powinny
by¢ poddawane ocenie neurologicznej i wnikliwym okre-
sowym analizom rozwoju. Opisywano takze przypadki

LIPIEC 2011 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

dysfunkgji watroby, zapalenia mie$nia sercowego i niedo-
krwisto$ci wymagajacej leczenia krwig.3%-33,39:40
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