Infekce parvovirem B19
v tehotenstvi

MUDr. Petra StrasSilova, MUDr. Veronika Durdova, MUDr. Tereza Kratochvilova, doc. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.

Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Fakultni nemocnice Olomouc, Porodnicko-gynekologicka klinika

SOUHRN

Incidence parvovirové infekce u téhotnych Zen je 1-5 %,
k transplacentarnimu prenosu infekce dochazi u cca 25 %
infikovanych téhotnych Zen a k tmrti plodu v cca 15 % téch-
to pfipadi. Je-li v Ceské republice celkem 100 0oo porodil
rocné, mohla by byt infekce matky parvovirem Big prici-
nou umrti cca 50-200 plodu kazdy rok.
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SUMMARY

Strasilova, P., Durdova, V., Kratochvilova. T., Lubusky, M. Parvovirus
B19 infection in pregnancy

Incidence of Parvovirus infection in pregnant women is
1-5%, transplacental transmision of the infection to the fe-
tus occurs in about 25% of all cases and about 15% of infected
fetuses die. If there is about 100 thousand deliveries per year
In the Czech Republic, Parvovirus Big infection in pregnant
women could cause about 50-200 fetal deaths every year.
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Parvovirus B19 patii mezi bézné lidské patogeny. Je fazen mezi
nejmensi znamé jednovlaknové DNA viry, které infikuji lidské
buriky. Poprvé byl popsan v roce 1974. Byl objeven nahodné,
jako vedlejsi nalez pii hodnoceni vzorkd séra darce krve pti
screeningu hepatitidy B. Jeho nazev je odvozen z latinského
slova parvum = maly a z ¢isla vzorku séra, ve kterém byl poprvé
nalezen - vzorek 19 panelu B.®

EPIDEMIOLOGIE

Parvovirus B19 je jediny virus Celedi Parvoviridae, ktery je primar-
né patogenni pro clovéka. Nové byl zafazen do rodu Erythrovirus
na podkladé poznatku, Ze jeho replikace probiha pouze v ery-
troidnich burikich.®

Pfenos infekce je mozny pfimym kontaktem s nemocnym,
krevnimi derivaty nebo vertikdlné z téhotné Zeny na plod.
Bunéénym receptorem parvoviru B19 je globosid (P antigen
krevnich skupin), neutralni glykosfingolipid nachéazejici se
hlavné na erytroidnich progenitorovych a prekurzorovych bui-
kach.® ¥ Jeho exprese byla prokdzana i na megakaryocytech,
fetalnich kardidlnich myocytech, burikdch placentdrniho
trofoblastu a v endotelidlnich burikdch.“ 9 Exprese P anti-
genu v butikich placentarniho trofoblastu vSak s nartistajici
vySkou téhotenstvi klesa.® Replikace viru probiha téméf
vyhradné v erytroidnich bunikach, ve kterych virus ptisobi
pfimo cytotoxicky.® Nachylnost k parvovirové infekci vzrasta
s diferenciaci erytroidnich prekurzord, pluripotentni kme-
nova burnka je proti infekci chrdnéna. U plodu byla navic
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replikace viru prokazana i v myocytech a endotelidlnich
burikdch.®

Hlavnimi imunogennimi proteiny viru jsou kapsidové proteiny
VP1 a VP2 a nestrukturalni virovy protein NS1, jehoZ exprese
indukuje bunécnou smrt. Tvorba protilatek proti VP1 je pod-
statna pro rozvoj trvalé imunity. Buriky infikované parvovirem
vykazuji ultrastrukturalni zmeény typické pro apoptézu. V kostni
dfeni je pro infekci charakteristicky nalez obrovskych proery-
troblastl s typickymi morfologickymi zménami.®

INCIDENCE/PREVALENCE

NETEHOTNA POPULACE

Protilatky tfidy IgG proti parvoviru B19 byly nalezeny u 50-75 %
zen v reprodukénim véku. Jejich vyskyt v populaci plynule
vzrista s vékem, u star$ich dospélych jedinci dosahuje az
85 %.7) ZvySené riziko infekce je u Zen, které v ramci své profese
prichéazeji do kontaktu s détmi (ucitelky, zdravotnici atd.).

TEHOTNE ZENY

Incidence parvovirové infekce v téhotenstvi je 1-5 %, v obdobi
epidemie se mtze zvy$it aZzna 13 %.8.9.10

VERTIKALNI PRENOS NA PLOD

K transplacentarnimu pfenosu infekce dochazi u cca 25 % infi-
kovanych téhotnych Zen (17- 33 %), 1L 12

KLINICKE PROJEVY
NETEHOTNA POPULACE

U vétsiny imunokompetentnich jedinct probihd infekce virem
asymptomaticky nebo za nespecifickych priznak lehce probi-
hajici infekce hornich dychacich cest. U déti se manifestuje pod
obrazem tzv. paté nemoci (erythema infectiosum), u dospélych
jako horecnata infekce s vyraznymi artralgiemi. Anémie je u do-
spélych jedinct vétSinou klinicky nevyznamna. Velmi vzicné
se u dospélych jedinc mtZe objevit virovd myokarditida, ktera
miiZe vést az k srde¢nimu selhdni,®. 14

TEHOTNA ZENA

Klinicky obraz u téhotnych Zen se nelisi od netéhotné popula-
ce. Samotné téhotenstvi pravdépodobné neovliviiuje pribéh
onemocnéni, na druhou stranu infekce mize zasadné ovlivnit
prabéh téhotenstvi. 15 1V

PLOD/NOVOROZENEC

Nitrodélozni infekce miiZe byt pfic¢inou amrti plodu, neimun-
niho hydropsu plodu, chronické anémie plodu a novorozen-
ce.16. ) Mlize vést k izolované myokarditidé a kardiome-
galii®® 19 nebo ristové restrikci plodu.®® Vzacné byla u plodu
popsana také trombocytopenie® a mekoniova peritonitida.®
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Obr. Hematologické, virologické a imunologické nélezy v priibéhu infekce parvovirem B19, jejich korelace s klinickym priibéhem
Upraveno podle YOUNG, NS., BROWN, KE. Parvovirus B19. N Engl J Med, 2004, 350, p. 586-597.

Infekce plodu v I. trimestru téhotenstvi se miiZe projevit zvyse-
nym prosaknutim zdhlavi,® povSechnym hydropsem a v nej-
zavaznéjsich pfipadech amrtim plodu, ve II. a III. trimestru
izolovanou kardiomegalii, riistovou restrikci® a chronickou
aplastickou anémii. Infekce plodu mtiZe v fadé pfipadl spon-
tanné odeznit.? W Na druhé strané miiZe byt pfi¢inou zavazné
fetdlni morbidity i mortality. Riziko intrauterinniho Gmrti
plodu je nejvyssi, dojde-1i k vertikalnimu pfenosu viru na plod
pred 20. tydnem téhotenstvi.®

Celkové riziko umrti plodu podle ruznych studii dosahuje
16 %.18. Wnfekce plodu je obzvlasté nebezpecnd mezi10.-20. tyd-
nem téhotenstvi. Toto obdobi je charakterizovano vyraz-
né nartistajicim obratem erytropoézy a kratkym poloca-
sem rozpadu fetdlnich erytrocytll. PostiZeni erytropoézy
se proto v tomto obdobi mliZe projevit rozvojem zavazné
anémie.™ Diisledkem je zvySeny srdecni vydej s rizikem
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srdecniho selhani a akumulace tekutiny v télnich dutinach
s obrazem hydropsu. Na amrti plodu se vSéak m@Ze podilet
i myokarditida, ktera byla prokazana v seké¢nich materia-
lech.(s. 26)

PovSechny hydrops byl popsan az u 24 % infikovanych ploda,
podle novéjsich praci vsak riziko jeho vzniku neptrekracuje
5 %.@ 1.2 Dojde-1i k infekci plodu mezi 17.-24. tydnem té-
hotenstvi, je riziko rozvoje hydropsu nejvétsi.® Parvovirova
infekce je pric¢inou 15-27 % vSech pfipadli neimunitniho hyd-
ropsu u anatomicky normalnich plodii. . 2V dosud nejvétsi
publikované studii hodnotici osud 539 plodi s hydropsem pii
nitrodélozni parvovirové infekci byla u 34 % plod popsana
spontanni tprava hydropsu, ve 30 % doslo k umrti plodu a ve
29 % hydrops po podani transfiize postupné vymizel. Témér
vSechny piipady hydropsu byly diagnostikovany mezi16.-32. tyd-
nem téhotenstvi.
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Téhotna Zena Plod
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Tab. Klinicky vyznam laboratorni diagnostiky infekce parvovirem B19
Téhotna Zena

Laboratorni diagnostiku infekce u téhotné zeny Ize provést z krve. Izolované stanoveni pritomnosti protilatek vsak neni pro diagnostiku infekce pfinosem,

protoze témér vzdy je nutné provést piimy prikaz viru v krvi.
Plod

Laboratorni diagnostiku infekce u plodu Ize provést z plodové vody nebo krve. Nepfitomnost protildtek nevylucuje pfitomnost infekce a pro diagnostiku
infekce u plodu neni stanoveni pfitomnosti protilatek prinosem. Pfimy priikaz viru v plodové vodé nebo krvi rovnéz neni ptinosem, protoze vzdy se jedna
o invazivni vykon (amniocentéza, kordocentéza), ktery predstavuje riziko pro plod a vysledek laboratorniho vysetieni neovlivni management téhotenstvi.
Lécba plodu antivirotiky se neprovadi a projevy infekce u plodu Ize sledovat neinvazivné pfi ultrazvukovém vySetreni.

Ve III. trimestru téhotenstvi se postupné zvysuji hematolo-
gické rezervy plodu a dochazi k vyzravani imunitni odpovédi.
Riziko vzniku hydropsu je v tomto obdobi niz§i, byla vSak
popsana umrti plodu i bez predchoziho vyskytu hydropsu.
V retrospektivnich studiich plodi zemfelych ve III. trimestru
bez prokazatelné priciny byla parvovirova infekce prokazana
u 7,5-15 % plodii bez znamek hydropsu.©®0 3V U viceCetnych
téhotenstvi bylo vzacné popsano imrti jednoho plodu a preziti
druhého z nich.(2.32

Efekt podani nitrodélozn{ transfiize pti zavazné fetdlni anémii
shrnuje pfehled 14 praci hodnoticich celkem 1436 pfipadd.
Nebyla-li podana transflize, byla mortalita plodd 45 %, naproti
tomu u plodu 1écenych nitrodélozni transfiizi byla mortalita
jen 18 %.19)

U plodi zemftelych v dlisledku parvovirové infekce bylo histo-
logicky prokazano postizeni jater, sleziny, ledvin, srdce, plic,
thymu, kosterniho svalstva a o¢i. V téchto organech dochazi
ke vzniku celé §kaly zanétlivych zmén a defektii.@ Ve fetdlnich
jatrech, sleziné a kostni dfeni se pii histologickém vySetfeni
nachdzeji obrovské erytroidni prekurzorové buriky nazyvané
ylantern cells“ s intranuklearnimi marginalnimi inkluznimi
télisky a vyraznymi eozinofilnimi inkluzemi.®

Teratogenni u¢inky parvoviru B19 zatim nebyly jednoznac¢né
prokazany, i kdyz nékteré prace tuto moznost piipoustéji.c?
Rovnéz vliv infekce plodu na postnatalni morbiditu nebyl
jednoznacné prokazan. Za rizikovy faktor abnormalniho
neurologického vyvoje lze povazZovat pouze zavaznou fetal-
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ni anémii s nutnosti podani opakovanych nitrodéloznich
transfizi.®¥

LABORATORNI DIAGNOSTIKA

NEPRIMY PRUKAZ VIROVE INFEKCE

STANOVENIM PROTILATEK V SERU

Protilatky tfidy IgM lIze u infikovanych jedincii bez poruch
imunity prokdzat od 10. dne po infekci a pfetrvavaji primérné
po dobu tfi mésicti.® Protilatky tfidy IgG se objevuji 2-3 tyd-
ny po infekci a pietrvavaji po cely Zivot. Casna protildtkova
odpovéd je namifena proti hlavnimu kapsidovému proteinu
VP2, s dalsim vyzravanim imunitni odpovédi vsak postupné
zacinaji prevladat protilatky proti kapsidovému proteinu VP1,
které jsou podstatné pro trvalou imunitu. Tento posun v tvorbé
protilatek (VP2-VP1) ma zfejmé kli¢ovou roli v eliminaci infek-
ce. U pacientd s perzistujici infekci byly opakované prokazany
protilatky proti VP2, ne vSak proti VP1.

Pii expozici plodu parvovirové infekci dochazi pouze u ¢asti
plodt k tvorbé specifickych protilatek. Pfitomnost protila-
tek tfidy IgM je popisovana v rliznych studiich v rozmezi
0-43 %.115.39 Plod je schopen vytvafet protilatky tfidy IgM aZ po
22. gestacnim tydnu. Na nedostatecné protilatkové odpovédi
se uplatnuje nejen nezralost fetalniho imunitniho systému,
ale i pasivné prenesené matetské protilatky, které brzdi pro-
dukci specifickych IgM protilatek a mohou se podilet na rozvoji
imunotolerance.®

www.postgradmed.cz



Negativni vysledek stanoveni protilatek v séru nestaci k vylou-
Ceni pfitomnosti infekce. Jedinym spolehlivym diagnostickym
vySetfenim je pfimy priikaz DNA viru molekularnégenetickymi
metodami v periferni krvi nebo plodové vodé.

PRIMY PRUKAZ VIROVE INFEKCE
MOLEKULARNEGENETICKYM VYSETRENIM

Prtikaz virové DNA v periferni krvi nebo plodové vodé se provadi
pomoci metod PCR (polymerazova fetézova reakce).

MANAGEMENT

Incidence parvovirové infekce u téhotnych Zen je 1-5 %,
k transplacentarnimu pfenosu infekce dochazi u cca 25 %
infikovanych téhotnych Zen a k amrti plodu v cca 15 % téchto
piipadi. Je-li v Ceské republice celkem 100 000 porodil ro¢né,
mohla by byt infekce matky parvovirem B19 pri¢inou tmrti cca
50-200 plodt kazdy rok.

PODEZRENI NA INFEKCI U PLODU
e priikaz infekce nebo podezfeni na ni u téhotné Zeny
e pritomnost klinickych projevii infekce u plodu

KLINICKY VYZNAM LABORATORNI DIAGNOSTIKY
INFEKCE U TEHOTNE ZENY A PLODU

e téhotna Zena

Laboratorni diagnostiku infekce u téhotné Zeny lze provést
z krve. 1zolované stanoveni pfitomnosti protilatek vSak neni
pro diagnostiku infekce pfinosem, protoze témeért vzdy je nutné
provést pfimy prikaz viru v krvi (Obr., Tab.).

e plod

Laboratorni diagnostiku infekce u plodu lze provést z plodové
vody nebo krve. Nepfitomnost protilatek nevylucuje pfitom-
nost infekce a pro diagnostiku infekce u plodu neni stanoveni
pfitomnosti protilatek pfinosem. Pfimy priikaz viru v plo-
dové vodé nebo krvi rovnéz neni pfinosem, protoze vzdy se
jedna o invazivni vykon (amniocentéza, kordocentéza), ktery
predstavuje riziko pro plod a vysledek laboratorniho vySetfeni
neovlivni management téhotenstvi. Lécba plodu antivirotiky
se neprovadi a projevy infekce u plodu 1ze sledovat neinvazivné
pti ultrazvukovém vysetfeni (Tab.).

ULTRAZVUKOVA DIAGNOSTIKA KLINICKYCH
PROJEVU INFEKCE U PLODU

Na parvovirovou infekci je tfeba myslet, jsou-li pfitomny na-
sledujici symptomy.

e zivaZna anémie plodu bez pritomnosti antierytrocytar-
nich aloprotilatek u téhotné Zeny

Stupen fetdlni anémie 1ze posoudit neinvazivné pomoci dopple-
rovského vySetfeni stanovenim maximalni pritokové rychlosti
v arteria cerebri media (MCA-PSV).

e pravostranné srdecni selhavani

V ptipadé zavazné fetdlni anémie piedchazi pfitomnost trikuspi-
dalni regurgitace rozvoji hydropsu plodu. MuiZe se v§ak jednat
i o nasledek myokarditidy bez pfitomnosti fetalni anémie.

e kardiomegalie

Pfi myokarditidé a/nebo pravostranném srdecnim selhavani
nasledkem zavazné fetdlni anémie. Je vhodné doplnit specia-
lizované vysetfeni srdce plodu détskym kardiologem.

e povs§echny hydrops

VétSinou nasledek zavazné fetdlni anémie, ale mlZe se rozvi-
nout i samostatné.
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e rustova restrikce plodu

Vznika nasledkem placentarni insuficience. Stupen rlstové
restrikce plodu lze hodnotit na zakladé dopplerovského vySetfeni
pritoku ve fetalni a placentarni cirkulaci a podle ristové kiivky.
K rozvoji anémie a hydropsu plodu muze dojit velmi rychle.
Doporuceny interval méfeni MCA-PSV je 1-2 tydny (7-10 dni).
MiiZe vSak dojitike spontanni ipraveé a proto indikace k podani
nitrodélozni transfiize nebo pred¢asnému ukonceni téhotenstvi
by méla byt peclivé zvazena. PovSechny hydrops, kardiomega-
lie a ristova restrikce plodu mohou vznikat i samostatné bez
ptitomnosti fetalni anémie.

NITRODELOZN{ LECBA PLODU

e transfiize krve (erytrocyty event. i trombocyty)

Vykon se provadi mezi 20.-35. gesta¢nim tydnem. Pfed 20.
tydnem neni technicky proveditelny a po 35. tydnu byva jizin-
dikovano ukonceni téhotenstvi. Hodnota MCA-PSV > 1,5 MoM
umoznuje spolehlivou neinvazivni predikci stupné fetalni ané-
mie odpovidajici koncentraci fetalniho Hb < 0,65 MoM (70-90 g/1
podle gesta¢niho staii plodu) vyzadujici podani transfi-
ze.(6,37.38) Jsou-li u plodu pritomny zndmky zavazné anémie
do tydne 35 + 0, 1ze podat nitrodélozni transflzi a predejit tak
poskozeni nebo tmrti plodu.®? .12 U plodu vSak mize byt
pritomna i trombocytopenie, ktera pfi punkci pupecnikové Zily
zvysSuje riziko krvaceni z mista vpichu, a je-li diagnostikovan
pocet desticek < 50x 10%/1, je doporuceno podani i koncentra-
tu trombocyt.®) Vzhledem k moZnosti spontanni upravy
a zvySenému riziku krvaceni z vpichu pti trombocytopenii
by méla byt indikace k provedeni diagnostické kordocentézy
peclivé zvazena. Pfi hodnoté MCA-PSV > 1,5 MoM by proto
mél byt sledovan trend hodnot MCA-PSV a soucasné pii-
tomnost trikuspidalni regurgitace, kterd predchazi rozvoji
hydropsu plodu. Koncentrace hemoglobinu 20 g/l nebo nizsi
se povazuje za hranici, kterd vede k rozvoji povSechného
hydropsu plodu a ke kongestivnimu selhani srdce (méstnavé
srde¢ni selhani).

e antivirotika

Lécba antivirotiky se neprovadi.

UKONCENI TEHOTENSTVI

@ je-li prokazana infekce u téhotné Zeny pred tydnem 12 + 0,
mizZe Zena zZadat o ,,umélé preruseni téhotenstvi“ ze zdravot-
nich diivod podle zvlastnich pfedpist,® 4 po tydnu 12 + 0 jiz
ukoncit téhotenstvi umélym potratem ze zdravotnich davoda
nelze, a to ani je-li prokdzana infekce plodu

@ jsou-li u plodu pfitomny zndmKky zavaZné anémie po tydnu
35+ 0, nitrodélozni transfiize se jiZ nepodava a téhotenstvi by
meélo byt ukonceno, porod by mél byt veden v perinatologickém
centru, nejedna se o absolutni indikaci k cisafskému fezu, ale
stav plodu by mél byt v pribéhu porodu kontinualné kardio-
tokograficky monitorovan

@ jsou-li u plodu pfitomny kardiomegalie a/nebo povsechny
hydrops bez pfitomnosti fetdlni anémie, vyvolani iatrogenniho
predcasného porodu (vaginalni porod/cisatsky fez) nezlepsuje
prognézu pro novorozence, téhotna Zena vsak muzZe podle
platné legislativy Zadat o ,,umélé preruseni téhotenstvi“ podle
zvlastnich predpisi

@ jsou-li u plodu pfitomny zndmKky riistové restrikce, tého-
tenstvi by mélo byt sledovano a ukonceno podle zavaznosti
stavu - viz ,,Stage-Based Management Protocol“®“¥

e priikaz infekce nebo podezieni na ni u plodu neni indikaci
k ukonceni téhotenstvi pfed terminem porodu
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