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SAZETAK

Epidemioloske znacajke infekcije uzrokovane parvovirusom B19 na podruéju Hrvatske
Klara Mihulja

Parvovirus B19 najmaniji je DNA virus raSiren po cijelom svijetu. lako velik postotak infekcija
prolazi asimptomatski, parvovirus B19 moze uzrokovati bolesti poput infektivhog eritema,
prolazne aplastiCne krize, izolirane aplazije crvene loze, fetalnog hidropsa i kongenitalne

anemije. Sama klinicka slika ovisi o imunoloSskom statusu domacina.

Cilj ovog rada bio je analizirati epidemioloSke znacCajke infekcije uzrokovane parvovirusom
B19 na podrudju Republike Hrvatske. U razdoblju od sijeénja 2009. godine do prosinca 2019.
godine testirano je ukupno 1538 ispitanika na prisutnost IgM i IgG protutijela na parvovirus
B19. Ispitivanu skupinu sacinjavalo je 503 (32,7%) muskaraca i 1035 (67,3%) Zena u dobi od
mjesec dana do 87 godina. Odredivanje specificnih IgM i 1IgG protutijela u€injeno je pomocu

komercijalnih dijagnostickih ELISA testova.

IgG protutijela na parvovirus B19 dokazana su kod 64,1% ispitanika pri ¢emu se
seroprevalencija nije znac¢ajno razlikovala izmedu muSkaraca (66,1%) i Zena (63,1%).
Zabiljezen je porast seropozitiviteta s dobi. U dobi od 6 mjeseci do 9 godina starosti pozitivho
je bilo 30,0% ispitanika, nakon ¢ega se zapaza kontinuirani porast seropozitiviteta sve do
73,3% u dobnoj skupini izmedu 60 i 69 godina. Analizirajuci populacijske skupine, kod djece i
adolescenata mladih od 18 godina zabiljeZzeno je 42,2% IgG pozitivnih ispitanika za razliku
od 65,6-67,1% odraslih osoba iz opée populacije, bolesnika na hemodijalizi te
transplantiranih bolesnika. Analiza rizika za 1gG seropozitivitet na parvovirus B19 logistickom
regresijom pokazala je da dob znacajan rizi¢ni faktor za IgG seropozitivitet (OR=1,017;
95%CI=1,011-1,022).

U skupini trudnica nije nadena statisti¢ki zna€ajna razlika u IgG seroprevalenciji trudnica s

urednom trudno¢om (62,6%) naspram onih s patoloSkom trudno¢om (71,0%).

IgM protutijela (akutna infekcija) dokazana su u 4,0% ispitanika. Akutne su infekcije bile
najucCestalije u dobi od 6 mjeseci do 9 godina (11,1%), no pojavljivale su se i u ostalim
dobnim skupinama (1,2%-5,4%). Obzirom na populacijsku skupinu, najviSe IgM pozitivnih

ispitanika dokazano je kod djece i adolescenata (9,8%).

Sto se tie sezonske pojavnosti, najveci broj akutnih infekcija parvovirusom B19 zabiljeZen je
u svibnju (22,9%) i travnju (11,5%).

Kljuéne rijeci: parvovirus B19, seroprevalencija, Hrvatska



SUMMARY

Epidemiological characteristics of parvovirus B19 infection in Croatia
Klara Mihulja

Parvovirus B19 is the smallest DNA virus with worldwide distribution. Although infections are
usually asymptomatic, parvovirus B19 can cause a variety of diseases (erythema
infectiosum, transient aplastic crisis, pure red cell aplasia, hydrops fetalis and congenital
anemia). Host features will determine the disease manifestations.

The aim of this study was to analyze the epidemiological characteristics of parvovirus B19
infection in Croatia. The study included 1538 participants aged from one month to 87 years
tested between January 2009 and December 2019. In the tested group, there were 503
(32.7%) male and 1035 (67.3%) female patients. Parvovirus B19 IgM and 1gG antibodies
were detected using a commercial ELISA test.

The overall parvovirus B19 IgG seroprevalence rate was 64.1%. There were no significant
differences in the seropositivity among male (66.1%) and female (63.1%) patients. A
significant increase in the seroprevalence with age was observed. After 6 months of age, IgG
seropositivity progressively increased from 30.0% in 6 months to 9-years age group to 73.3%
in participants above 60. Analyzing different population groups, 42.2% of children and
adolescents younger than 18 years tested positive for IgG antibodies compared to 65.6-
67.1% of adult general population, hemodialysis patients and transplant patients. Logistic
regression analysis showed that age was a significant risk factor for 1gG seropositivity
(OR=1.017; 95%CI=1.011-1.022).

IgM antibodies (acute infection) were detected in 4.0% patients. Acute infections were most
common in the age group from 6 months to 9 years (11.1%), however it ocurred in all age
groups. Comparing different population groups, children and adolescents younger than 18
years had the highest IgM seroprevalence rate (9.8%).

In pregnant women, there was no difference in the IgG seroprevalence among women with

normal pregnancy (62.6%) and women with unfavorable obstetric history (71.0%).

Regarding the seasonal prevalence, the highest number of parvovirus B19 acute infections
was recorded in May (22.9%) and April (11.5%).

Key words: parvovirus B19, seroprevalence, Croatia



1. UvOoD

Parvovirus B19 otkriven je 1975. godine tijekom testiranja uzoraka krvi na virus
hepatitisa B. Yvonne Cossart i suradnici zabiljezili su pozitivan uzorak na poziciji B19
mikrotitarske plocice po kojoj je ovaj malen (lat. parvus-malen) virus na kraju dobio svoje ime
(1). Rije€ je o najmanjem DNA virusu koji pripada porodici Parvoviridae, potporodici
Parvovirinae, rodu Erythroparvovirus. Prema novoj ICTV klasifikaciji, virus je preimenovan u
eritroparvovirus primata 1 (2). Uz humani bokavirus 1, parvovirus B19 jedini je virus porodice
Parvoviridae koji je patogen za ljude, a sama manifestacija bolesti ovisi o imunoloSkom

stanju domacina.

1.1. GRADA | UMNOZAVANJE PARVOVIRUSA B19

Parvovirus B19 neovijeni je virus promjera 22-24 nm s kapsidom ikozaedralne simetrije
sastavljene od 60 kapsomera (slika 1). Kapsidu tvore dva glavna strukturna proteina, VP1
molekularne tezine 84 kDa koji €ini 4% kapside i VP2 molekularne tezine 58 kDa koji
sacinjava 96% kapside virusa. Slaganje strukturnih proteina rezultira nastajanjem a-heliksa
na povrsini kapside. Specifine regije dostupne su stanicama imunosnog sustava, pri ¢emu
vanjski dio VP1 proteina sadrzava linearne epitope koji izazivaju snazniji imunosni odgovor u
usporedbi s VP2 proteinom. Nestrukturni protein NS1, molekularne tezine 77 kDa, ima vaznu
ulogu u replikaciji virusa. Sluzi kao aktivator transkripcije koristeéi stani¢ne transkripcijske

faktore, a odgovoran je i za citotoksi¢nost virusa (3,4).

Slika 1. Grada parvovirusa B19

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/j.1365-2796.2006.01697.X
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Poznata su tri genotipa virusa (genotip 1-3), od kojih je genotip 1 raSiren po cijelom
svijetu. Sva tri genotipa pokazuju slicne bioloSke, patogenetske i antigenske karakteristike te

formiraju jedan serotip (5).

Genom virusa sastoji se od jednolanane DNA koja sadrzi 5.6 kb. Na svakom kraju
molekule DNA nalaze se palindromske sekvence koje tvore petlje oblika ukosnice. Petlja na
3' kraju sluzi kao pocetnica za DNA polimerazu. Nestrukturni protein NS1 kodiran je genima

na 5' kraju genoma, a strukturni proteini VP1 i VP2 na 3' (slika 2).
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Slika 2. Genom parvovirusa B19

Izvor: https://viralzone.expasy.org/200?outline=all by species

Virusne su Cestice relativno otporne na inaktivaciju. Stabilne su do 60 minuta na
temperaturi od 56°C, a lipidna otapala nemaju utjecaja na virus zbog manjka lipidne ovojnice.
Inaktivacija virusa moguc¢a je pomocu formalina, hidroksilamina, oksidativnih sredstva i
ultraljubiCastih zraka (2,4).

Parvovirus B19 moZe se umnozavati samo u mitoti¢ki aktivnim stanicama kao Sto su
eritropoetske stanice koStane srzi, leukemijske stanice i eritroidne stanice fetalne jetre.
Zivotni ciklus virusa obuhvaéa vezanje za staniéni receptor, internalizaciju, ulazak virusnog
genoma u jezgru stanice, replikaciju DNA, transkripciju i translaciju RNA, sastavljanje
kapside i pakiranje genetskog materijala te naposljetku lizu stanice uz oslobadanje zrelih
viriona (slika 3).

Staniéni receptor za parvovirus je glikolipid P-antigen (globozid), a asBiintegrin sluzi

kao koreceptor. P-antigen je prisutan na povrsini eritroblasta, megakarioblasta, endotelnih
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stanica i povrsini fetalnih miocita. Pojedinici kojima genetski nedostaje ovaj antigen, imuni su

na infekciju parvovirusom B19 (3,4).

Nakon interakcije P-antigena i VP1 proteina, virusna d¢estica ulazi u stanicu,
najvjerojatnije endocitozom. Oslobadanjem iz endosoma, ulazi u jezgru gdje se jednolan€ana
DNA pretvara u dvolan€anu uz pomo¢ stani¢éne DNA polimeraze i drugih DNA replikacijskih
faktora. Slijedi transkripcija virusne mRNA uz pomoc¢ stanitne RNA polimeraze Il, a
translacija mRNA odvija se u citoplazmi gdje se stvaraju glavni virusni proteini koji ulaze u
jezgru kao trimeri i formiraju prazne kapside. Jednolan€ana virusna DNA najvjerojatnije se
stvara procesom premjestanja lanca i ugraduje u prazne kapside. Na kraju se inducira
stani¢na apoptoza uz pomo¢ NS1 proteina koja omoguéuje oslobadanje sastavljenih viriona

iz zarazene stanice (slika 3) (5).
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Slika 3. Umnozavanje virusa B19

Izvor: https://cmr.asm.org/content/30/1/43
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1.2. EPIDEMIOLOGIJA INFEKCIJE PARVOVIRUSOM B19

Parvovirus B19 raSiren je po cijelom svijetu. Smatra se da viSe od polovice odrasle
populacije ima stvorena specificna protutijela (5). Infekcije se mogu pojaviti tijekom cijele
godine, iako su nesto ceSc¢e tijekom zime i prolje¢a, a svakih 4-5 godina biljeze se veée
epidemije (6). Osobe obi¢no prebole parvovirusnu infekciju u djetinjstvu, nakon koje stvore
dozivotna protutijela, ali mogucée je da prvi put dodu u kontakt s virusom i u odrasloj dobi §to
predstavlja poseban problem kod trudnica zbog moguéeg vertikalnog prijenosa infekcije na
fetus. Virus se uglavnom prenosi kapljicnim putem, ali tijekom faze viremije (kada postoji
visok titar virusnih €estica u krvi) moguc¢ je prijenos transfuzijom krvi i krvnih pripravaka te

transplantacijom kostane srzi i solidnih organa (7).

1.3. PATOGENEZA | IMUNOST NA PARVOVIRUS B19

Infekcija obi¢no ima bifazi¢an tijek. Nakon ulaska u organizam putem respiratornog
sustava, nastaje primarna viremija kojom virus dospijeva do kos$tane srZi i replicira se u
eritroidnim progenitorskim stanicama, inhibirajuéi eritropoezu. Dolazi do retikulocitopenije
koja traje 7-10 dana i prolaznog pada razine hemoglobina u zdravih pojedinaca, a u kostanoj
srzi mogu se naci karakteristicni orijaski pronormoblasti. Primarnu viremiju mogu pratiti
simptomi opée slabosti, mijalgije i blage vrucice, a zbog visoke razine virusnih estica u
respiratornom sekretu, osobe su izuzetno zarazne. Drugi stadij bolesti nastaje oslobadanjem
novonastalih viriona iz koStane srzi, razvojem sekundarne viremije i tipicnih simptoma,
obi¢no 17-18 dana nakon infekcije (3,4,7).

Humoralni imunosni odgovor glavni je nacin suzbijanja infekcije. Pojavom specifi¢nih
IgM protutijela 10-12 dana od inokulacije nestaje viremija. IgM protutijela usmjerena su
vec¢inom na VP2 proteine, a u krvi se zadrzavaju 3-6 mjeseci. Nasuprot tome, 1gG protutijela
usmjerena su vec¢inom na VP1 proteine kapside i ostaju dozivotno pozitivha (6,7). Uloga

stani€nog imunosnog odgovora u suzbijanju infekcije nije do kraja razjasnjena (3).

1.4. KLINICKA SLIKA INFEKCIJE PARVOVIRUSOM B19

Oko 25% infekcija parvovirusom B19 je asimptomatsko, tj. serokonverzija nastupa bez
vidljive klinicke slike. Manifestacija same bolesti ovisi o imunoloSkom i hematoloSkom stanju

domacdina. Tablica 1 prikazuje najceS¢e bolesti uzrokovane parvovirusom B19 (5).



Tablica 1. Naj¢eS¢e bolesti uzrokovane parvovirusom B19

Bolest Tijek bolesti Domacin
Erythema infectiosum akutni zdrava djeca
Artropatija akutni/kroniéni zdrave odrasle osobe
Fetalni hidrops i kongenitalna anemija akutni/kronicni fetus
. . . bolesnici s hemolitiCkim
Prolazna aplasti€na kriza akutni .
anemijama
Perzistentna infekcija i izolirana aplazija . imunokompromitirani
kroni¢ni o
crvene loze bolesnici

1.4.1. Erythema infectiosum (peta osipna bolest)

Erythema infectiosum ili infektivni eritem (megaleritem) kao bolest prepoznata je joS u
19. stolje¢u i svrstana medu osipne bolesti djeCje dobi ("peta osipna bolest"). Tada su je
nazivali bolest ispljuskanih obraza (engl. slapped cheek disease) i pretpostavljalo se da je

virusne etiologije sto je potvrdeno ubrzo nakon otkri¢a parvovirusa B19 (5).

Infektivni eritem naj¢eS¢e zahvaéa djecu u dobi od 5 do 15 godina starosti.
Nakon inkubacije od 4 do 14 dana (iznimno 21 dan), nastupa prva faza bolesti
karakterizirana blagom vrucicom, slabo$éu, glavoboljom i mijalgijama. Druga faza bolesti
obiliezena je pojavom osipa koji obiCno prolazi tri stadija. U prvom stadiju prisutan je
simetriCan crveni eritem na obrazima. Drugi stadij obiljeZzava makulopapulozni konfluirajuci
osip koji zahvaca trup i udove pri ¢emu dlanovi i tabani ostaju poStedeni. U tre¢em stadiju
osip se polako povlagi na karakteristiCan nacin. Promjene se gube na trupu (nesto dulje su
vidljive na udovima) blijedeci u sredini, a zbog zaostalog uzdignutog ruba imaju Cipkast (engl.
lace-like) izgled (5,7,8). Osip obi¢no traje jedanaest dana, ali se moze zadrzati mjesecima i
pojaCavati vanjskim podrazajima (hladno¢a, sunCeva svjetlost, trljanje) ili emocionalnim
stresom (8). Treba naglasiti da je bolesnik zarazan tijekom prve faze bolesti, prije pojave

osipa (5). U odrasloj populaciji pojava karakteristicnog osipa nije uobiajena kao kod djece.

Artralgije i artritisi mogu se javiti u sklopu infektivhog eritema, kada osip prethodi pojavi
artritisa, ali puno CeSce izostane. Simptomi vezani uz zahvaéenost zglobova javljaju se u
manje od 10% zarazene djece. Nasuprot tome, artralgije su prisutne u &ak 60% oboljelih

odraslih osoba, posebno kod Zena. Javlja se simetri¢an neerozivan poliartritis ili poliartralgija



koja zahvaca koljena, ruéne zglobove i male zglobove $aka, vrlo sli€no reumatoidnom

artritisu (5,9). Obi¢no traju jedan do tri tiedna, ali mogu potrajati i viSe mjeseci.

Pretpostavlja se da je jedan od mehanizma nastanka osipa i artralgija, no ne i jedini,
odlaganje imunokompleksa u kozu i sinoviju zglobova. Tome u prilog govori pojava tih
simptoma nakon razvoja specifiénih protutijela u serumu bolesnika, ali i Cinjenica da
imunokompromitirani bolesnici, koji ne mogu stvarati protutijela, ne razvijaju te simptome.
Isto tako, terapija intravenskim imunoglobulinima u imunokompromitiranih bolesnika moze

rezultirati pojavom osipa i bolova u zglobovima (7).

lako je anemija karakteristicna za infekciju parvovirusom, bolest moze pratiti i
trombocitopenija, neutropenija ili prolazna pancitopenija. Hemfagocitni sindrom induciran
virusnom infekcijom mogu¢ je u sklopu infekcije parvovirusom, iako se CeSCe veze uz
herpesvirusne infekcije. ObiljeZen je histiocitozom, hemfagocitozom i citopenijom, a ¢eSce se

javlja kod bolesnika koji su pod imunosupresijom, najceSce ijatrogenom (4,5).

U neke djece s infektivnim eritemom javlja se i limfadenopatija koja zajedno s

hepatosplenomeglijom moZze zavesti na krivu dijagnozu mononukleoze (10,11).

Uloga parvovirusa B19 u nastanku hepatitisa, miokarditisa, encefalitisa i drugih

neuroloSkih manifestacija nije jasna i jos uvijek se istrazuje (5).

1.4.2. Prolazna aplasti¢na kriza

Tijekom faze viremije dolazi do prolazne supresije eritropoeze $to obiCno nema vecih
posliedica zahvaljujuéi dugotrajnom Zivotu eritrocita od 120 dana. Kod pojedinaca koji imaju
smanjenu proizvodnju eritrocita ili skracen njihov Zivotni vijek, infekcija parvovirusom B19
moze rezultirati prolaznom aplastiCnom krizom (7). Prvi puta je opisana kod bolesnika sa
srpastom anemijom, ali moze se javiti kod svake kroni¢ne hemoliticke bolesti (talasemija,
sferocitoze, stomatocitoze, autoimune hemoliticke anemije, manjka G6PD i mnogih drugih)
nakon infekcije virusom (4,5). Smatra se da je kod ovih bolesnika parvovirus B19 odgovoran
za Cak 70-80% epizoda aplasti¢nih kriza (4), a nekada bude prvi znak do tada neotkrivene
hemolitiCke bolesti. AplastiCna kriza prezentira se izrazitom slaboSc¢u, letargijom i bljedilom
koZe, a karakteristiCan je nalaz retikulocitopenije i teSke anemije (4). Mogu se javiti i
trombocitopenija i leukopenija (8,12). Bolesnici su izrazito zarazni tijekom aplasti¢ne krize pa
bi trebali biti izolirani da se sprijeCi Sirenje virusa (12-15). lako prolazi najéeS¢e unutar dva
tjedna nakon stvaranja specifi¢nih protutijela, aplasti¢na kriza moze biti Zivotno ugrozavajuce
stanje. Bolesnicima su Cesto potrebne transfuzije eritrocita, a moguce teSke komplikacije su

akutna sekvestracija slezene, kongestivno zatajenje srca i cerebrovaskularni incidenti (5,12).



1.4.3. Perzistentna infekcija i PRCA

U imunokompromitiranih bolesnika, koji nisu u mogucnosti adekvatno stvarati
protutijela, parvovirus B19 moze uzrokovati perzistentnu infekciju i kroni¢nu anemiju, a
ponekad i Cistu aplaziju crvene loze (PRCA, engl. pure red cell aplasia). To su bolesnici s
prirodenim i ste€enim imunodeficijencijama, hemato-onkoloskim bolestima, kao i bolesnici
pod imunosupresivhom terapijom nakon transplantacije kostane srzi ili solidnih organa.
Ovdje spadaju i imunosuprimirani bolesnici zbog uzimanja kortikosteroidne terapije ili

kemoterapije (4,5).

Buduc¢i da se perzistentna infekcija ne prezentira klasi¢nom klinickom slikom pete
bolesti, postavljanje ispravne dijagnoze moze biti otezano. Glavni simptomi su umor i
bliedoéa koZe i sluznica, a osip i artralgije uglavhom nisu prisutni. U kostanoj srzi, kao i kod
akutne infekcije, nedostaju eritroidni prekursori, a prisutni su orijaski pronormoblasti.
Kroni¢na anemija prac¢ena je retikulocitopenijom. U serumu bolesnika nedostaju specificna
protutijela protiv parvovirusa B19 ili su prisutna u malim koli€inama, stoga za potvrdu
dijagnoze seroloske metode nisu adekvatne. Mogué je dokaz virusne DNA direktnim
metodama hibridizacije ili PCR-om jer se javlja perzistentna ili rekurentna viremija. Zbog
visokog titra virusnih Cestica u serumu bolesnika s perzistenthnom infekcijom, bolesnici su
iznimno zarazni za druge (5). Terapije imunoglobulinima pokazale su se ucinkovite u
suzbijanju kroni¢ne anemije uzrokovane parvovirusom, a u slu€aju HIV pozitivnih bolesnika s

perzistentnom infekcijom dovoljna je primjena antiretrovirusne terapije (4).

1.4.4. Infekcija tijekom trudnoce

Infekcija parvovirusom tijekom trudnoce pojavljuje se u otprilike 1-5% trudnica (tijekom
epidemija 3-20%), veéinom s normalnim ishodom trudno¢e (16). Prilikom infekcije
seronegativnih trudnica postoji opasnost od vertikalnog prijenosa virusa na fetus. lako ¢ak
50% trudnica ne pokazuje nikakve simptome, vertikalni prijenos je mogu¢. Kod zarazenih
seronegativnih trudnica, u 30% sluCajeva docCi ¢e do prijenosa infekcije na fetus (17).
Vertikalnoj transmisiji su posebno podlozni fetusi tijekom prvog i drugog tromjesjecja
trudnoce zbog visoke ekspresije P-antigena u placenti koji omogucuje virusu ulazak u
stanice i transplacentalni prijenos. Tijekom treCeg tromjesjeCja, ekspresija P-antigena je

znacajno manja (18).

Buduc¢i da se virus razmnozava u eritroidnim prekursorima, dolazi do prestanka
eritropoeze i razvoja fetalne anemije. TeSka fetalna anemija dovodi do zatajenja srca i
moguceg neimunosnog fetalnog hidropsa $to moze rezultirati smrtnim ishodom. Osim toga,

moze doci do razvoja virusnog miokarditisa, hepatitisa i placentitisa. Infekcije u ranoj trudnodi



mogu izazvati spontani pobacaj. Medutim, infekcija parvovirusom tijekom trudnoce nije

povezana s pojavom kongenitalnih anomalija (16,18).

Ultrazvuéni pregled osobito je bitan u otkrivanju ranih znakova fetalne anemije. Znakovi
fetalnog hidropsa na ultrazvuku obuhvacaju ascites, edem koze i placente, kao i pojavu
perikardijalnog ili pleuralnog izljeva. Trudnicama s potvrdenom infekcijom preporuca se
ultrazvuéni pregled svaki ili svaki drugi tjedan sve do 8 do 12 tjedana nakon infekcije, jer
razvoj hidropsa moze biti odgoden. Infekcija fetusa moze biti potvrdena detekcijom virusne

DNA u serumu fetusa ili amnijskoj tekuéini PCR metodom (16).

U slucaju teSke fetalne anemije i razvoja fetalnog hidropsa, intrauterine transfuzije
eritrocita mogu znacajno smanijiti rizik fetalne smrti. Indikacija za intrauterinom transfuzijom
se postavlja nakon provedene kordocenteze i analize razina fetalnog hemoglobina i broja
retikulocita. Ukoliko je moguce, potrebno je inducirati porod (16). U nekim slu¢ajevima,
komplikacije fetalne infekcije parvovirusom razrijeSile su se same kako je fetus imunosno

sazrijevao.

1.5. DIJAGNOSTIKA INFEKCIJE PARVOVIRUSOM B19

U slu&aju infektivhog eritema, dijagnoza se obi¢no postavlja klinicki, bez laboratorijske
dijagnostike (19-21). Kada je potrebna laboratorijska dijagnostika, dijagnoza parvovirusne
infekcije mozZe se utvrditi dokazom virusne DNA ili specifi¢nih protutijela. lako nalaz orijaskih
pronormoblasta u razmazu krvi ili aspiratu koStane srzi (slika 4) ukazuje na infekciju

parvovirusom B19, njihova prisutnost ne mozZe potvrditi etioloSku dijagnozu (22).

- Pe o
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Slika 4. Orijaski pronormoblast (zuta strelica) u aspiratu kostane srzi

|

Izvor: https://imedicalcasereports.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13256-015-0542-
7/figures/3
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Specifi¢na IgM i IgG protutijela dokazuju se seroloSkim metodama u serumu bolesnika
(imunoenzimski test; ELISA, indirektni imunofluorescentni test; IFA, western blot). Pokazatelj
akutne infekcije su IgM protutijela koja nastaju 10-12 dana nakon infekcije, a detektirati ih se
moze do Sest mjeseci nakon infekcije (slika 5). IgG protutijela stvaraju se nakon dva tjedna
od infekcije i ostaju pozitivha dozivotno kao dokaz preboljele infekcije i ste€ene imunosti, pri

¢emu njihov titar raste pri ponovnoj ekspoziciji virusu (12).

IgG protiv VP1 i
konformacijskih epitopa VP2 (VLP)
T

Infekcija
Viremija

=
-~
-~
~
~
-~
-~y
bl

IgG protiv
linearnih epitopa VP2

Relativha koncentracija
(virus/protutijela)
L 2

T T T 7/ T T -

4 5 6 6 24 48
Mjeseci

Slika 5. Imunoloski odgovor tijekom infekcije parvovirusom B19

Izvor: https://www.euroimmun.com/fileadmin/euroimmun/pdf/news/article/Hl 2580 L UK A.pdf

Detekcija virusne DNA moguc¢a je PCR metodom i hibridizacijom nukleinske kiseline.
Ove metode nuzne su za postavljanje dijagnoze kod imunokompromitiranih bolesnika s
perzistentnom infekcijom kod kojih nema adekvatnog stvaranja protutijela zbog €ega su

seroloSke metode negativne (23).

Zbog mogucnosti perzistencije virusa u tkivima, detekcija virusne DNA u tkivima ne
smatra se dokazom akutne infekcije (5). Parvovirus B19 nije moguée izolirati u stani¢noj
kulturi (2).

1.6. LIJECENJE | PREVENCIJA INFEKCIJE PARVOVIRUSOM B19

Specifitna antivirusna terapija za parvovirus B19 ne postoji. Uzimajuci u obzir da u
velikom broju slu€ajeva infekcija prolazi bez vidljivih simptoma i da je infektivni eritem
samolimitiraju¢a bolest, specifiCna terapija nije potrebna. U slu€aju pridruzenih artralgija i

artropatija u simptomatskoj terapiji koriste se nesteroidni protuupalni lijekovi (7).


https://www.euroimmun.com/fileadmin/euroimmun/pdf/news/article/HI_2580_L_UK_A.pdf

Potporna terapija i transfuzija krvnih pripravaka potrebna je kod lijeCenja bolesnika s

prolaznom aplastiénom krizom dok ne dode do oporavka vlastite hematopoeze.

Perzistentna infekcija i PRCA kod imunokompromitiranih bolesnika mogu se lijeciti
primjenom intravenskih imunoglobulina (IVIG). lako nisu provedene klini¢ke studije kako bi
se odredilo optimalno doziranje, IVIG se uglavnom primjenjuju u dozi od 0.4 g/kg/dan tijekom
5-10 uzastopnih dana (7). Kod nekih bolesnika nije moguée u potpunosti eradicirati viremiju
zbog C¢ega se mogu javiti relapsi bolesti €ak i nekoliko mijeseci nakon terapije
imunoglobulinima. U tim slu€ajevima moguca je ponovna primjena imunoglobulina, iako neki
bolesnici Cesto imaju viSe relapsa bolesti. Uz to, terapija imunoglobulinima moze izazvati
pojavu osipa i artralgija kao kod infektivhog eritema. Kao komplementarna terapija ponekad
se preporu¢a smanijiti imunosupresivnu terapiju kako bi se bolesnikov vlastiti imunosni sustav
mogao boriti protiv virusa. U slu€aju infekcije HIV-om, smatra se da je primjena
antiretrovirusne terapije, bez istodobne primjene imunoglobulina, dovoljna za izlje€enje
parvovirusne infekcije. Kod bolesnika na posttransplantacijskoj imunosupresiji preporu¢a se
primjena IVIG uz promjenu terapije imunosupresivnim lijekovima (prvenstveno zamjena
takrolimusa nekim drugim lijekom (24) ili prilagodavanje doze imunosupresivnih lijekova)
(6,7).

Razvijeno je humano monoklonsko protutijelo koje bi se u prvom redu Kkoristilo kao
imunoterapija bolesnika s perzistentnom infekcijom ili akutno zaraZenih trudnica, ali njegovo

terapijsko i profilaktiCko znacenje joS$ nije istrazeno (4,7).

Infekcija kod seronegativnih trudnica trebala bi se pratiti ultrazvuénim pregledima
jednom tjedno. U slu€aju znakova fetalne anemije, zatajenja srca ili hidropsa indicirane su

intrauterine transfuzije.

Postoje razni nacini prevencije Sirenja infekcije u populaciji i bolnicama. U prvom redu
to su pranje ruku i izbjegavanje bliskih kontakta s oboljelima. |zolacija oboljelih preporuca se
kod imunokompromitiranih bolesnika i bolesnika s prolaznom aplastichom krizom. Krv i krvni

pripravci danas se temeljito testiraju.
lako postoje cjepiva za Zivotinjske parvoviruse, cjepivo za parvovirus B19 joS se
istrazuje. Razvijena su eksperimentalna rekombinantna cjepiva koja bi mogla pruzati

efikasnu zaStitu, posebno za ugrozene skupine kao §&to su seronegativnhe zene

reprodukcijske dobi i bolesnike koji boluju od hemolitickih anemija (3).
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2. HIPOTEZA

Prevalencija infekcije uzrokovane parvovirusom B19 na podrucju Republike Hrvatske

ne razlikuje se od prevalencije u drugim europskim drzavama.

Infekcije uzrokovane parvovirusom B19 podjednako se javljaju u muskaraca i Zena.

3. CILJ RADA

Cilj ovog rada je analizirati epidemiolo$ke znacajke infekcije uzrokovane parvovirusom
B19 na podrucju Republike Hrvatske.

Prevalencija ¢e se analizirati u razli€itim populacijskim skupinama s obzirom na dob,
spol, mjesto prebivalista te sezonsku pojavnost, a u trudnica i s obzirom na ginekoloSku

anamnezu.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

U razdoblju od 1. sije¢nja 2009. godine do 31. prosinca 2019. godine testirano je
ukupno 1538 uzoraka seruma na prisutnost IgM i IgG protutijela na parvovirus B19. U
ispitivanoj skupini bilo je 503 (32,7%) muSkaraca i 1035 (67,3%) Zena (slika 6) u dobi od
mjesec dana do 87 godina.

EM

Slika 6. Raspodijela ispitanika prema spolu

Prema dobi, ispitanici su podijeljeni u sljedece dobne skupine: < 6 mjeseci (23/1,5%), 6
mjeseci-9 godina (90/5,9%), 10-19 godina (90/5,9%), 20-29 godina (222/14,4%), 30-39
godina (410/26,6%), 40-49 godina (226/14,7%), 50-59 godina (246/16,0%), 60-69 godina
(146/9,5%) i skupina starijih od 70 godina (85/5,5%). Raspodjela ispitanika prema dobnim
skupinama prikazana je na slici 7.
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Slika 7. Raspodiela ispitanika prema dobi
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@ Dijeca i adolescenti
(<18 godina)

® Odrasla op¢a
populacija
i Bolesnici na
hemodijalizi

i Transplantirani
bolesnici

Slika 8. Raspodijela ispitanika prema dobnim skupinama

Osim toga, ispitanici su podijelieni s obzirom na podrucje prebivaliSta pa tako u
gradskom srediStu Zivi 1272 (82,7%) ispitanika, a 266 (17,3%) ispitanika ima

prigradsko/seosko prebivaliste (slika 9).

B Gradsko &  Prigradsko/seosko

17.3%

Slika 9. Raspodjela ispitanika s obzirom na podrucje prebivalista

U posebnoj skupini promatrano je 304 trudnica koje su svrstane u skupinu s urednom
trudnocom (211/69,4%) te patoloSkom (93/30,6%) trudnoc¢om (slika 10).

13



® Uredna trudnoc¢a 4  PatoloSka trudnoca

Slika 10. Raspodjela trudnica s obzirom na ginekoloSku anamnezu

4.2. METODE

Odredivanje specificnih IgM i IgG protutijela na parvovirus B19 ucinjeno je pomocu

komercijalnih dijagnostickih ELISA testova.

ELISA za detekciju parvovirusa B19 - IgM protutijela
(Anti-Parvovirus B19 ELISA - IgM; Euroimmun, Lubeck, Njemacka)

Sadrzaj testa:

Mikrotitar ploCica presvu€ena s antigenom (12 stripova s 8 udubina)
Kalibrator (IgM, humani)

Pozitivha kontrola (IgM, humani)

Negativna kontrola (IgM, humani)

Konjugat (antihumani IgM - kozji, obiljezen peroksidazom)

Pufer za razrijedivanje seruma - sadrzi IgG/RF apsorbens (antihumani I1gG)
Pufer za ispiranje

Otopina kromogen-suspstrata (TMB/H20,)

© ©® N o g s~ W DNPRF

Otopina za zaustavljanje reakcije (0,5 M sumporna kiselina)

Izvodenje testa:

Ispitivani serum se razrijeduje u omjeru 1:101 (10 ul seruma + 1,0 ml pufera za razrijedivanje

seruma) te inkubira 10 min na sobnoj temperaturi.

14



1. Stavlja se 100 ul kalibratora, pozitivne i negativne kontrole te ispitivanih
seruma u odgovarajuée udubine mikrotitar ploCice (prema protokolu) te
inkubira 30 min na sobnoj temperaturi.

Protokol za odredivanje IgM protutijela

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A C P6 P14
B Poz | P7 P15
C Neg | P8 P 16
D P1 P9 P17
E P2 P10 | P18
F P3 P11 | P19
G P4 P12

H P5 P13

1. Plocica se ispere 3 puta s 300 ul pufera za ispiranje.

2. U svaku udubinu stavlja se 100 ul konjugata te inkubira 30 min na sobnoj
temperaturi.

3. Plocica se ispere 3 puta s 300 pl pufera za ispiranje.

4. U svaku udubinu stavlja se 100 pl kromogen-supstrata te inkubira 15 min na
sobnoj temperaturi (zasti¢eno od danjeg svjetla).

5. U svaku udubinu stavlja se 100 pul stop otopine.

Ocitavanje apsorpcione vrijednosti vrsi se spektrofotometrijski pri 450/620 nm unutar 30 min

od dodavanja stop otopine.

IzraCunavanje rezultata:

Omjer = OD ispitivanog seruma
OD kalibratora

Interpretacija rezultata:

omjer: <0.8 negativan; > 0.8 - < 1.1 grani¢an; > 1.1: pozitivan

ELISA za detekciju virusa parvovirus B 19 - IgG protutijela
(Anti-Parvovirus B19 ELISA - IgG; Euroimmun, Libeck, Njemacka)

Sadrzaj testa:

1. Mikrotitar plogica presvu€ena s antigenom (12 stripova s 8 udubina)
2. Kalibrator 1, 200 RU/ml (IgG, humani)
3. Kalibrator 2, 20 RU/ml (IgG, humani)
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Kalibrator 3, 2 RU/ml (1gG, humani)

Pozitivna kontrola (IgG, humani)

Negativna kontrola (IgG, humani)

Konjugat (antihumani IgG - zedji, obiljezen peroksidazom)

Pufer za razrijedivanje seruma

© © N o g &

Pufer za ispiranje
10. Otopina kromogen-suspstrata (TMB/H20,)
11. Stop otopina (0,5 M sumporna kiselina)

Izvodenje testa:

Ispitivani serum se razrijeduje u omjeru 1:101 (10 ul seruma + 1,0 ml pufera za razrijedivanje

seruma).

1. Stavlja se 100 ul kalibratora, pozitivne i negativne kontrole te ispitivanih seruma u
odgovaraju¢e udubine mikrotitar plo€ice (prema protokolu) te inkubira 30 min na
sobnoj temperaturi.

Protokol za odredivanje IgG protutijela

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12
Cl | P4 |P12
c2 |P5 | P13
C3 |P6 | P14
Poz |[P7 |P15
Neg |P8 |P16
P1 |[P9 |[P17
P2 |[P10 | P18
P3 |P11 | P19

I @ M m O O @ >

2. Plocica se ispere 3 puta s 300 pl pufera za ispiranje.

3. U svaku udubinu stavlja se 100 pl konjugata te inkubira 30 min na sobnoj
temperaturi.

4. Plocica se ispere 3 puta s 300 ul pufera za ispiranje.

5. U svaku udubinu staviti 100 ul kromogen-supstrata te inkubira 15 min na sobnoj
temperaturi (zasti¢eno od danjeg svjetla).

6. U svaku udubinu stavlja se 100 pl stop otopine.

Ocitavanje apsorpcione vrijednosti se vrsi spektrofotometrijski pri 450/620 nm unutar 30 min

od dodavanja stop otopine.
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Rezultati se izrazavaju u jedinicama (RU/ml) i o€itavaju s kalibracijske krivulje.

Interpretacija rezultata:
RU/ml <16 negativan; 16 - 22 grani¢an; > 22 pozitivan

StatistiCka obrada podataka

Razlike izmedu grupa nominalnih varijabli testirane su Hi-kvadrat ili Fischerovim
egzaktnim testom. Razlike izmedu grupa ordinalnih varijabli testirane su Mann-Whitney U
testom. Jakost povezanosti zavisne i nezavisnih varijabli procijenjena je univarijatnom
logistickom regresijom. Razina statisticke znacajnosti odredena je na alfa=0,05. Obrada
podatka ucinjena je pomoc¢u paketa STATA/IC ver.11.2 (StataCorp LP, USA).
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5. REZULTATI

UcCestalost IgG protutijela na parvovirus B19 prikazana je u tablici 2.

IgG protutijela na parvovirus B19 dokazana su u 986/1538 (64,1%) ispitanika, pri ¢emu
se seroprevalencija nije znacajno razlikovala izmedu muskaraca (332/503; 66,1%) i Zzena
(654/1036; 63,1%, p=0,282). Obzirom na dob, seroprevalencija se razlikovala znacajno
izmedu pojedinih dobnih skupina (p<0,001). Zbog transplacentalno prenesenih majcinih
protutijela dokazan je visok postotak IgG pozitivhe djece mlade od 6 mjeseci (65,2%). U
ostalim dobnim skupinama, seroprevalencija raste s dobi ispitanika. Kod ispitanika izmedu 6
mjeseci i 9 godina starosti seropozitivno je bilo 30,0% ispitanika, nakon ¢ega se zapaza
kontinuirani porast sve do 73,3% IgG pozitivnih ispitanika u dobnoj skupini izmedu 60 i 69
godina starosti, a potom seroprevalencija ostaje stabilna. Kod starijih od 70 godina, IgG

protutijela na parvovirus B19 dokazana su u 69,4% ispitanika.

Izmedu pojedinih populacijskih skupina uoCene su znaCajne razlike u prevalenciji
(p<0,001). Kod djece i adolescenata mladih od 18 godina zabiljeZen je IgG seropozitivitet od
42,2% u usporedbi sa 67,1% u opcoj populaciji, 66,7% u skupini transplantiranih bolesnika te

65,6% u skupini bolesnika na hemodijalizi.

U skupini trudnica nije nadena statisti¢ki zna€ajna razlika u seroprevalenciji trudnica s

urednom trudno¢om (62,6%) naspram onih s patoloskom trudno¢om (71,0%; p=0,192).

S obzirom na podrucje prebivalista, nema znacajne razlike izmedu ispitanika s

gradskim (64,1%) i prigradskim/seoskim prebivaliStem (63,9%; p=0,944).

Analiza rizika za 1gG seropozitivitet na parvovirus B19 logistickom regresijom pokazala
je da rizik raste s dobi ispitanika (OR=1,017; 95%CI=1,011-1,022). Nadalje, odrasla opca
populacija (OR=2,777; 95%CI=2,023-3,812), bolesnici na hemodijalizi (OR=2,586;
95%CI=1,531-4,367) i transplantirani bolesnici (OR=2,717; 95%CIl=1,604-4,603) imaju 2,5-3

puta vedi rizik za 1gG seropozitivitet u odnosu na djecu i adolescente (tablica 3).

Tablica 4 prikazuje uCestalost IgM protutijela na parvovirus B19 (akutna infekcija). IgM
protutijela dokazana su u 4,0% ispitanika (61/1538) s priblizno jednakom seroprevalencijom
u zena (3,2%) i muskaraca (4,3%, p=0.330). lako su akutne infekcije dokazane u gotovo
svim dobnim skupinama, izmedu pojedinih dobnih skupina postoji znacCajna razlika u
seroprevalenciji (p<0,001). ZabiljeZzeno je 11,1% pozitivnih ispitanika u dobi od 6 mjeseci do
9 godina starosti, dok u ostalim skupina postoji kontinuirani pad IgM pozitivnih ispitanika:
dobna skupina 10-19 godina (8,9%), 20-29 godina (5,4%), 30-39 godina (4,9%), 40-49
godina (3,1%), 50-59 godina (1,2%), 60-69 godina (0%), stariji od 70 godina (1,2%).
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Tablica 2. UCestalost IgG protutijela na parvovirus B19

Znacajka

Svi ispitanici
Populacijska skupina
Djecai adolescenti (<18
godina)
Odrasla op¢a populacija
Bolesnici na hemodijalizi
Transplantirani bolesnici
Spol
Muski
Zenski
Dob
< 6 mjeseci
6 mjeseci - 9 godina
10 -19 godina
20 - 29 godina
30 - 39 godina
40 - 49 godina
50 - 59 godina
60 - 69 godina
70 + godina
Podrucje prebivalista
Gradsko
Prigradsko/seosko
Trudnice
Uredna trudnoéa

Patoloska trudnoca

Testirani
N (%)
1538

184 (12,0)

1174 (76,4)
90 (5,8)
90 (5,8)

503 (32,7)
1035 (67,3)

23 (1,5)
90 (5,9)
90 (5,9)
222 (14,4)
410 (26,6)
226 (14,7)
246 (16,0)
146 (9,5)
85 (5,5)

1272 (82,7)
266 (17,3)

211 (69,4)
93 (30,6)
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l9G
N (%)
986 (64,1)

78 (42,2)

789 (67,1)
59 (65,6)
60 (66,7)

332 (66,1)
654 (63,1)

15 (65,2)
27 (30,0)
47 (52,2)
140 (63,1)
265 (64,6)
156 (69,0)
170 (69,1)
107 (73,3)
59 (69,4)

816 (64,1)
170 (63,9)

132 (62,6)
66 (71,0)

95% CI
61,6 - 66,5

35,2-49,9

64,4 - 69,8
54,8 - 75,3
55,9-76,3

61,7-70,1
60,1 - 66,1

42,7 - 83,6
20,8 - 40,6
41,4 - 62,9
56,3 -69,4
59,8 - 69,3
62,6 - 75,0
62,6 - 74,5
65,3 - 80,3
58,4-79,0

61,4 - 66,8
57,8 - 69,7

55,7-69,1
60,6 - 79,9

p

<0,001*

0,282

<0,001*

0,944

0,192



Tablica 3. Analiza rizika za I1gG seropozitivitet na parvovirus B19 logistickom regresijom

Znacajka OR IgG 95%Cl
Spol

Zenski (ref.) vs. muski 0,725 0,405 - 1,295
Dob (porast za 1 godinu) 1,017 1,011 - 1,022*
Mjesto prebivalista

Prigradsko naselje/selo (ref.) vs. grad 1,001 0,759 - 1,319
Populacijska skupina

Djecai adolescenti (<18 godina) Ref.

Odrasla op¢a populacija 2,777 2,023 - 3,812*

Bolesnici na hemodijalizi 2,586 1,531 - 4,367*

Transplantirani bolesnici 2,717 1,604 - 4,603*
Trudnice

Uredna trudnoéa (ref.) vs. patoloska trudnoéa 1,462 0,863 -2,479

S obzirom na populacijsku skupinu, najvise IgM pozitivnih ispitanika dokazano je kod
djece i adolescenata mladih od 18 godina (9,8%). U odrasloj opc¢oj populaciji zabiljezeno je
3,6%, a u bolesnika na hemodijalizi 1,1% seropozitivnih ispitanika, dok kod transplantiranih

bolesnika nije bilo IgM pozitivnih ispitanika (p<0,001).

U skupini trudnica nije nadena statistiCki zna€ajna razlika u seroprevalenciji trudnica

uredne trudnoce (2,4%) naspram onih s patoloSkom trudno¢om (6,5%, p=0,098).

Obzirom na podrucje prebivalista, nadena je statistiCki zna€ajna razlika u prevalenciji
IgM protutijela (p<0,036). Medu ispitanicima s gradskim prebivalistem zabiljeZzeno je 3,5%
IgM pozitivnih ispitanika, a kod ispitanika s prigradskim/seoskim prebivalistem 6,4%

ispitanika.

Rezultati logistiCke regresije pokazali su da ispitanici s gradskim prebivaliStem imaju
maniji rizik za IgM seropozitivitet (OR=0,509; 95%CI=0,285-0,907) u usporedbi s ispitanicima
koji imaju prigradsko/seosko prebivalite. Isto tako, odrasle osobe (opéa populacija, bolesnici
na hemodijalizi, transplantirani bolesnici) imaju maniji rizik za IgM seropozitivitet u odnosu na

djecu i adolescente (tablica 5).
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Tablica 4. Ucestalost IgM protutijela na parvovirus B19

Znacajka

Svi ispitanici
Populacijska skupina
Djecai adolescenti (<18
godina)
Odrasla opéa populacija
Bolesnici na hemodijalizi
Transplantirani bolesnici
Spol
Muski
Zenski
Dob
< 6 mjeseci
6 mjeseci - 9 godina
10 -19 godina
20 - 29 godina
30 - 39 godina
40 - 49 godina
50 - 59 godina
60 - 69 godina
70 + godina
Podrucje prebivalista
Gradsko
Prigradsko/seosko
Trudnice
Uredna trudnoéa
Patoloska trudnoc¢a

NP- nije primjenjivo

Testirani
N (%)
1538

184 (12,0)

1174 (76,4)
90 (5,8)
90 (5,8)

503 (32,7)
1035 (67,3)

23 (1,5)
90 (5,9)
90 (5,9)
222 (14,4)
410 (26,6)
226 (14,7)
246 (16,0)
146 (9,5)
85 (5,5)

1272 (82,7)
266 (17,3)

211 (69,4)
93 (30,6)
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IgM
N (%)
61 (4,0)

18 (9,8)
42 (3,6)
1(1,1)

0 (0,0)

45 (4,3)
16 (3,2)

0 (0,0)

10 (11,1)

8 (8,9)
12 (5,4)
20 (4,9)
7 (3,1)
3(1,2)
0 (0,0)
1(1,2)

44 (3,5)
17 (6,4)

5 (2,4)
6 (6,5)

95% ClI p
30-5,1
<0,001*
5,9- 15,0

2,6-4,8
0,1-6,1
NP
0,330
3,2-5,8
1,8-51
<0,001*
NP
55-19,5
3,9-16,8
2,8-9.3
3,0-74
1,3-6,3
0,3-35
NP
0,1-64
0,036*
25-4,6
3,8-10,0
0,098
0,1-54
2,4-13,5



Tablica 5. Analiza rizika za IgM seropozitivitet na parvovirus B19 logistiCkom regresijom

Znacajka OR IgM 95%CI
Spol

Muski (ref.) vs. zenski 0,725 0,405 - 1,295
Dob (porast za 1 godinu) 0,964 0,951 -0,978
Podrucje prebivalista

Gradsko (ref.) vs. prigradsko/seosko 0,509 0,285 - 0,907*
Populacijska skupina

Djecai adolescenti (<18 godina) Ref.

Odrasla opé¢a populacija 0,341 0,192 - 0,607*

Bolesnici na hemodijalizi 0,104 0,013 - 0,798

Transplantirani bolesnici NP NP
Trudnice

Uredna trudno¢a (ref.) vs. patoloska 2,841 0,844 - 9,997
trudnoéa

Sto se tie sezonske pojavnosti infekcija parvovirusom B19, najvise akutnih infekcija
zabiljezeno je u svibnju (22,9%) i travnju (11,5%). Slijede ih lipanj i studeni s 9,8% akutno

oboljelih (slika 11). Medutim, infekcije su se pojavljivale tijekom cijele godine.
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Slika 11. Sezonska pojavnost akutnih infekcija uzrokovanih parvovirusom B19
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6. RASPRAVA

Rezultati ove velike seroepidemioloSke studije na podrudju Hrvatske pokazali su
ukupnu 1gG seroprevalenciju na parvovirus B19 od 64,1%. Slicne su rezultate pokazala i
istrazivanja na podrucju Nizozemske (61%) (25), Izraela (61,4%) (26), Brazila (62,8%) (27) te
Njemacke (podrucje Frankfurta na Meini, 62,9%) (28). ViSa je seroprevalencija (72,1%)
nadena u Njemackoj nacionalnoj studiji provedenoj na podruéju bivSe Isto¢ne i Zapadne
Njemacke (29). Nizi je seropozitivitet dokazan u opc¢oj populaciji Poljske (52,9%) (30) te
Engleskoj (56,3%) (31), dok je vrlo niska seroprevalencija dokazana u djece (20,7%) i

odraslih osoba (36%) na podrucju Centralne Anatolije, Turska (32).

U Hrvatskoj je IgG seroprevalencija rasla znagajno s dobi ispitanika. U dobi od 19
godina, seropozitivno je bilo 52,2% ispitanika. Potom je opaZzen postepeni porast
seroprevalencije do 69,0% u dobi od 40 do 49 godina, nakon €ega je seroprevalencija ostala
stabilna (69,1%-73,3%). Slicna je povezanost seropozitiviteta s dobi dokazana u Poljsko;.
Prvi porast seropozitiviteta uoCen je u predSkolske djece sa 65,5% seropozitivnih u skupini
adolescenata (15-19 godina) te 81,2% seropozitivhih u dobi 40-49 godina (30). Nadalje,
postupni porast seropozitiviteta naden je i u stanovnika Njemacke uz seroprevalenciju od
71% u odraslih osoba u dobi od 20 do >60 godina (28). U Engleskoj je seroprevalencija rasla
nelinearno s dobi (31), dok u Nizozemskoj nije bilo pozitivhe korelacije seroprevalencije s
porastom dobi kao niti znaCajne razlike izmedu dobnih skupina u odrasloj populaciji
Amsterdama (25).

U ovom istrazivanju nije dokazana razlika u 1gG seropozitivitetu izmedu muskaraca
(66,1%) i zena (63,1%), Sto se podudara s vec¢inom drugih sli¢nih istrazivanja (Poljska,
Izrael, Turska) (26,30,32). Znacajno viSa seroprevalencija u Zena u usporedbi s muskarcima
(42,0%, odnosno 36,2%) nadena je u turskom istrazivanju (33). Sli¢no tome, u njemackom je
istraZivanju uoCena viSa seroprevalencija u Zzena (73,3%) u odnosu na muskarce (70,9%).
Isto je tako nadena viSa seroprevalencija u stanovnika manjih gradova (74,8%) u odnosu na
velike gradove (69,0%) (28). Rezultati ovog istrazivanja nisu nasli razliku u seropozitivitetu u
stanovnika prigradskih i seoskih podrucja (63,9%) u odnosu na gradsko stanovnistvo
(64,1%).

Vrlo je malo studija analiziralo seroprevalenciju na parvovirus B19 u bolesnika koji se
ljeCe hemodijalizom. NasSi rezultati nisu dokazali razliku u seropozitivitetu u bolesnika na
hemodijalizi (65,6%) u usporedbi s odraslom opéom populacijom (67,1%). U dva istrazivanja
provedena u istoj skupini (Iran i Brazil) nadena je seroprevalencija od 54% odnosno 67,5%

(34,35), dok je u Iraku seroprevalencija iznosila visokih 90,2% (36).
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Bolesnici nakon transplantacije solidnih organa i krvotvornih mati¢nih stanica opcenito
imaju veéi rizik reaktivacije latentnih ili perzistentnih virusnih infekcija kao i infekcija
prenesenih putem presatka. Medutim, u ovom istrazivanju, IgG seroprevalencija u bolesnika
s transplantacijom jetre (66,7%) se nije zna€ajno razlikovala u odnosu na seroprevalenciju u
ostalim testiranim skupinama. Isto tako, niti jedan bolesnik nije imao dokazanu akutnu
infekciju parvovirusom B19. Malo je objavljenih studija o seroprevalenciji parvovirusa B19 u
transplantiranih bolesnika, no sli¢na je seroprevalencija kao u nasem istrazivanju dokazana u
bolesnika s transplantiranim bubregom na podrucju Irana (69,2%) (37). Njemacka je studija
analizirala 371 transplantiranog bolesnika (bubreg, jetra, srce, koStana srz) te dokazala istu
seroprevalenciju prije (82%) i nakon transplantacije (83%) (38), Sto odgovara naSim

rezultatima.

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da su akutne infekcije uzrokovane parvovirusom
B19 bile najucestalije u najmladoj dobnoj skupini (11,1%) te u adolescenata (8.9%).
Medutim, 5.5% te 4.9% akutnih infekcija zabiljeZzeno je i u dobnim skupinama od 20 do 39
godina $to se moze objasniti bliskim kontaktom s malom djecom u obitelji $to povecava rizik

prijenosa virusa.

IstraZivanja seroprevalencije parvovirusa B19 u trudnica u europskim zemljama
pokazala su seroprevalenciju u rasponu od 55% do 74% (28,30,39-43). Rezultati ovog
istraZivanja dokazali su da je seroprevalencija u trudnica (65,5%) jednaka kao i u opcoj
populaciji (64,1%). lako su Zene s nepovoljnom ginekoloSkom anamnezom u smislu ranijih
neuspjelih trudno¢a te rodenja djece s kongenitalnim malformacijama imale visi IgG
seropozitivitet (71,0%) u odnosu na Zene s urednim trudno¢ama (62,6%), ova razlika nije bila
statisticki znacajna. Isto tako nije nadena znaCajna razlika u prevalencije IgM protutijela
izmedu tih dviju skupina (6,5% odnosno 2,4%). Sli¢no naSim razultatima, studija provedena u
Lenjingradu nakoder nije dokazala razliku u seroprevalenciji u skupini trudnica s urednom

trudnocom (75,3%) te Zena s ponavljanim pobacajima (66,9%) (44).

Svakako valja spomenuti ograni€enja ovog istrazivanja. Buduéi da su u testiranje
testiranje ukljuCeni uzastopno pristigli uzorci seruma, uzorak ne mora nuzno biti

reprezentativan za opéu populaciju.

Unato€ spomenutom ograni¢enju, rezultati ove velike studije pokazali su da je 64,1%
populacije Hrvatske steklo imunitet na parvovirus B19. Starija Zivotna dob najznacajniji je

riziCni faktor za 1gG seropozitivitet.
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7. ZAKLJUCCI

1. IgG protutijela na parvovirus B19 zabiljeZzena su kod 64,1% ispitanika.

2. 1gG seroprevalencija se znacajno razlikovala izmedu populacijskih skupina (p<0,001):
djeca i adolescenti 42,2%, odrasla opca populacija 67,1%, bolesnici na hemodijalizi 65,6%,

transplantirani bolesnici 66,7%.

3. Zabiljezen je znacCajan porast IgG seropozitiviteta (p<0,001) s dobi ispitanika od 30,0% u

dobnoj skupini 6 mjeseci - 9 godina do 73,3% u dobnoj skupini 60 - 69 godina.

4. U skupini trudnica, nije dokazana zna&ajna razlika u seroprevalenciji u trudnica s urednom

trudno¢om (62,6%) te trudnica s patoloSkom trudno¢om (71,0%).
4. Akutna infekcija parvovirusom B19 (IgM protutijela) dokazana je kod 4% ispitanika.

5. Akutne su infekcije najCeS¢e zabiljezene u djece i adolescenata (9,8%-11,1%), no

dokazane su i u ostalim dobnim skupinama.

7. Analizirajuéi sezonsku pojavnost, najveéi broj akutnih infekcija zabiljeZzen je u svibnju
(22,9%) i travnju (11,5%).
8. LogistiCka regresija pokazala je da je dob zna€ajan rizi¢ni faktor za IgG seropozitivitet

(OR=1,017; 95%Cl=1,011-1,022).

9. Odrasla op¢a populacija (OR=2,777; 95%CI|=2,023-3,812), bolesnici na hemodijalizi
(OR=2,586; 95%CIl=1,531-4,367) i transplantirani bolesnici (OR=2,717; 95%CIl=1,604-4,603)

imaju 2,5-3 puta vedi rizik za 1gG seropozitivitet u odnosu na djecu i adolescente.
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