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Cloveski bokavirus (HBoV) — novi parvovirus

Human bocavirus (HBoV) — new parvovirus

Tina UrSi¢, Miroslav Petrovec

Izviecek

Cloveski bokavirus so odkrili leta 2005 v izpirkih
nosnega dela Zrela pri §vedskih otrocih z akutno
okuzbo dihal. Virus je prisoten povsod po svetu.
Prisoten je pri otrocih z okuzbo dihal, pri otro-
cih z gastroenteritisom, pri imunsko oslabljenih
osebah in pri zdravih osebah brez simptomov.
Virusno DNA so dokazali v vzorcih dihal, v krvi,
v iztrebkih in v urinu. V prispevku sta podrob-
neje opisani biologija in epidemiologija virusa,
klini¢na slika okuzbe s ¢loveskim bokavirusom
ter laboratorijska diagnostika. Patogeneza in kli-
ni¢ni pomen ¢loveskega bokavirusa $e nista v
celoti pojasnjena.

Abstract

Human bocavirus was discovered in 2005 in na-
sopharyngeal aspirates of Swedish children with
acute respiratory tract infection (ARTI). The vi-
rus is distributed worldwide. HBoV is detected
in children with respiratory tract infection in
children with acute gastroenteritis, it has also
been reported in immunocompromised patients
and in asymptomatic control groups. HBoV
DNA was detected in respiratory samples as well
as in stool samples, blood and urine. This article
reports on HBoV, including biology and tax-
onomy, epidemiology, clinical presentations and
laboratory diagnostics of HBoV. The pathogen-
esis and clinical significance of human bocavirus
have not been fully explained yet.

Uvod

Od odkritja ¢loveski bokavirus (HBoV)
povezujejo z okuzbami zgornjih in spodnjih
dihal ter okuzbo prebavil pri otrocih po vsem
svetu. Nedavno so bili pri otrocih z gastro-
enteritisom odkriti trije novi ¢loveski boka-
virusi, ki so najbolj sorodni HBoV in so jih
poimenovali HBoV2, HBoV3 ter HBoV4.'™
V nadaljevanju prispevka se osredinjamo na
¢loveski bokavirus (HBoV oz. HBoV1), ki
povzroca okuzbe dihal in prebavil.

Taksonomija, biologija
in patogeneza

HBoV so odkrili leta 2005 na Svedskem
v izpirkih nosnega dela Zzrela pri otrocih
z akutno okuzbo dihal. Na podlagi filoge-
netske analize so novi parvovirus uvrstili v
druzino Parvoviridae, poddruzino Parvovi-
rinae in rod Bocavirus.* Filogenetska analiza

je pokazala, da je novi parvovirus soroden
govejemu parvovirusu (bovine parvovirus 1
oz. BPV 1) in pasjemu parvovirusu (canine
minute viruse oz. MVC), po katerih je novo
odkriti virus dobil ime »bocavirus« oz. ¢lo-
veski bokavirus (HBoV oz. HBoV 1).>¢

Genom HBoV je enovija¢na deoksiri-
bonukleinska kislina (DNA) dolga pribli-
zno 5,3 kbp. Trije odprti bralni okvirji (angl.
Open Reading Frame - ORF) kodirajo dve
nestrukturni beljakovini NS1 in NP1 in dve
strukturni beljakovini VP1 in VP2. Virusi
so ikozaedri¢ne oblike, veliki med 18 in 25
nm in nimajo ovojnice.”® Znana sta dva ge-
notipa HBoV, ST1 in ST2, ki se v celotnem
genomu med seboj razlikujeta v samo 26
nukleotidih.’

O patogenezi HBoV je malo znanega.
Parvovirusi na splo$no povzrocajo sistem-
ske okuzbe. Ker za svoje razmnozevanje
potrebujejo delece se gostiteljske celice, so
njihova tar¢na mesta okuzb sluznice dihal in
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prebavil, eritroidne progenitorske celice in
zarodne celice.'® Znano je, da nekateri virusi
iz druzine Parvoviridae (Parvovirus Big in
PARV4) lahko povzrocajo okuzbe, pri kate-
rih virusna DNA lahko ostane v nizkih kon-
centracijah v krvi prisotna vse Zivljenje.'!
Raziskave so pokazale, da je HBoV DNA v
vzorcih dihal in v plazmi lahko prisotna vec
mesecev po okuzbi.'>**

Nizozemski raziskovalci so avgusta 2009
osamili HBoV na celi¢ni kulturi ¢loveske-
ga dihalnega epitela.'® Istega leta je kitajski
raziskovalni skupini uspelo osamiti HBoV
na celi¢ni kulturi ¢loveskih bronhialnih ce-
lic.'® Zaenkrat ni ustrezenega in vivo sistema
(poskusne zivali) za razmnozevanje HBoV,
zato sta mehanizem vstopa c¢loveskega bo-
kavirusa v celico in replikacija virusa dokaj
neznana.'”

Epidemiologija ¢cloveskega
bokavirusa

Raziskovalci porocajo o okuzbah, ki jih
povzro¢a HBoV. Prisotnost HBoV so po-
trdili v Evropi, v Afriki, Avstraliji, na Novi
Zelandiji, v Aziji ter severni in juzni Ame-
riki.**>'*?? Ve¢ina raziskav o pogostnosti
okuzbe s HBoV temelji na dokazu HBoV
DNA v vzorcih dihal, predvsem otrok z
akutno okuzbo dihal »®'%2%2*72¢ Ve vel je
tudi raziskav, ki potrjujejo prisotnost HBoV
DNA v vzorcih krvi in iztrebkov otrok z ga-
stroenteritisom.”’”*! Prisotnost HBoV DNA
so potrdili tudi pri imunsko oslabljenih ose-
bah.29,32-34

Glede na dostopne podatke je razvidno,
da je HBoV endemicen virus z visoko po-
gostnostjo okuzbe pri otrocih do drugega
leta starosti. '»*>** HBoV povzroda sezon-
ske oblike okuzb s povecano pogostnostjo
v pozni jeseni, pozimi in spomladi.’”*® Po-
samezne objavljene raziskave so prospek-
tivne.”>**"** V vseh ostalih so bili rezultati
laboratorijskih testov in klini¢ni podatki
pridobljeni retrospektivno. Rezultati kazejo,
da je najvecja pogostnost okuzbe s HBoV
pri otrocih med prvim in drugim letom
starosti.'>*>*® V raziskavah so dokazali niz-
ko pogostnost okuzbe s HBoV pri otrocih,
mlajsih od $est mesecev, kar se ujema z re-
zultati seroepidemioloskih raziskav, ki ka-
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zejo, da novorojencke in otroke do $estega
meseca starosti pred okuzbo s HBoV &¢itijo
materina zas¢itna protitelesa. **

HBoV v 18 % do 83 % dokaZemo soc¢asno
z drugimi virusnimi povzrocitelji okuzb.!”
Kljub stevilnim dokazom o patogenosti
HBoV $e vedno obstaja dvom o etioloskem
pomenu HBoV kot povzro¢itelju bolezni. Se
vedno ni jasno, ali koinfekcije z razli¢nimi
virusi potekajo drugace in/ali huje kot mo-
noinfekcija. Znano je, da je HBoV DNA v
vzorcih dihal prisotna dalj ¢asa po okuzbi
kot nukleinske kisline drugih virusov. Po-
sledica so pozitivni vzorci z nizkim viru-
snim bremenom HBoV, ki lahko pomenijo
akutno, preteklo, vztrajajoco ali okuzbo brez
simptomoyv. %234

Prenos

Najverjetnejse poti prenosa HBoV so
kaplji¢no, z rokami, z rok na povrsine, mo-
zen je fekalno-oralni prenos, znane pa so
tudi bolni$ni¢ne okuzbe. »'72>%7%¢ Ve ve¢
je raziskav, v katerih opisujejo bolni$nic-
ne okuzbe s HBoV, predvsem na oddelkih
za intenzivno zdravljenje. Okuzbe so lahko
hude in potek bolezni je tezak predvsem pri
nedono$enckih in otrocih z drugimi osnov-
nimi plju¢nimi boleznimi.?*?*474®

Klini¢na slika pri okuzbi dihal

HBoV je pogosto prisoten pri otrocih
z akutno okuzbo zgornjih dihal, vnetjem
srednjega usesa ter pri otrocih s plju¢ni-
co, bronhiolitisom in bronhitisom.?”>3%43°
HBoV pogosto dokazemo tudi pri otrocih s
ponavljajo¢im se piskanjem?® in pri otrocih,
pri katerih pride do akutnega poslabsanja
astme kot osnovne bolezni.'”*" Pri okuzbi s
HBoV najveckrat opisujejo prisotnost kaslja,
hipoksije, tezkega dihanja (dispneja), povi-
$ane telesne temperature, piskanja in rinore-
je, redkeje pa so prisotni konjuktivitis, bru-
hanje in driska. Klini¢na slika okuzbe dihal,
ki jih povzro¢a HBoV, je podobna tisti, ki jo
povzrocajo drugi virusi. Na osnovi simpto-
mov in klini¢nih znakov je zato nemogoce
dolociti povzroditelja okuzbe.

Po podatkih iz literature je pogostnost
okuzbe s HBoV v Sloveniji 18,4 %. HBoV
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se po pogostnosti okuzb dihal uvr$¢a na
tretje mesto, takoj za cloveskimi rinovirusi
(hRV) in respiratornim sincicijskim viru-
som (RSV).>” Srednja starost otrok, oku-
zenih s HBoV, je 17 mesecev. Decki so po-
gosteje okuzeni kot deklice. Otroci med
prvim in drugim letom starosti so pogosteje
okuzeni s HBoV kot otroci iz drugih staro-
stnih skupin. Srednje trajanje bolni$ni¢nega
zdravljenja otrok, okuzenih s HBoV, je 4,5
dni, srednje zdravljenje s kisikom pa 2 dni.
Pogosto opisani simptomi in znaki so ka-
Selj, dispneja, hipoksija, rinoreja in piskanje,
redki pa so povi$ana telesna temperatura,
bruhanje, driska in konjunktivitis. Kar 97 %
otrok, okuzenih s HBoV kot edinim povzro-
Citeljem okuzbe dihal, ima okuzbo spodnjih
dihal in najpogostejsa diagnoza je bronhi-
olitis (59,1%). Otroci, ki so okuZeni samo s
HBoV, imajo znacilno vidje virusno breme,
kot otroci, pri katerih so poleg HBoV priso-
tni drugi virusi. Nedonoseni otroci in otro-
ci, stari med prvim in drugim letom, imajo
znadilno visje srednje virusno breme kot
otroci, rojeni ob predvidenemu roku poroda
ali otroci iz drugih starostnih skupin.>?

V Sloveniji je prvi¢ opisan tudi primer
otroka, pri katerem je c¢loveski bokavirus
povzrodil Zivljenje ogrozajoco okuzbo spo-
dnjih dihal s pnevmotoraksom, pnevmome-
diastinumom in akutno dihalno odpoved-

i~ 53
jo.

Okuzbe prebavil

HBoV so na$li v iztrebkih otrok, ki so
potrebovali bolni$ni¢no zdravljenje zara-
di akutnega gastroenteritisa. Prav tako so
HBoV DNA nadli v iztrebkih otrok z okuz-
bo dihal in spremljajoco drisko, pri otrocih
brez simptomov, pri odraslih in pri imun-
sko oslabelih osebah z diseminirano HBoV
0kuib0.1’30’31’54_56

Podatki o pogostnosti okuzbe prebavil, ki
jo povzro¢a HBoV, prihajajo iz vse ve¢ dr-
zav in je med 0,8 % in 9,1 %.>>*" Pri otrocih
z okuzbo dihal, ki jo povzro¢a HBoV, poro-
¢ajo o spremljajocih driskah in dokazu DNA
HBoV v iztrebkih otrok z akutno okuzbo
dihal. Poleg tega so pri otrocih, ki imajo v
iztrebkih prisotno DNA HBoV, dokazali sta-
tisticno znacilno visje srednje virusno bre-

me HBoV v izpirku iz nosnega dela Zzrela, v
primerjavi z otroki, ki v iztrebkih niso imeli
prisotne DNA HBoV.** HBoV pogosto do-
kazejo v iztrebkih, vendar njegova vloga pri
okuzbi prebavil $e ni pojasnjena. Pogosto je
prisoten z drugimi virusi, ki so znani pov-
zrocitelji gastroenteritisov.

Okuzbe pri odraslih in
imunsko oslabljenih osebah

Pogostost in potencialna patogenost
HBoV pri imunsko oslabljenih osebah nista
znani. Visoka pogostost in visok odstotek so-
¢asnih okuzb pri otrocih kazeta na virusno
vztrajanje (perzistenco), vendar pa HBoV
le redko dokazejo pri odraslih osebah. Ve-
¢ina raziskav pri odraslih je bila narejena
pri imunsko oslabljenih osebah. Opisana je
okuzba s HBoV pri osebi z okuzbo s HIV,*?
osebi z ne-Hodgkinovim limfomom,*” in pri
otroku z levkemijo.** Opisana je disemini-
rana okuzba s HBoV pri imunsko oslablje-
nemu otroku po presaditvi kostnega mo-
zga,” pri katerem so visoko virusno breme
s HBoV potrdili v izpirku nosnega zrela, v
iztrebkih in v plazmi. HBoV DNA so doka-
zali tudi pri otroku po presaditvi jeter, ki je
preboleval drisko, in s hipovolemi¢nim $o-
kom.*® Dokaz HBoV pri imunsko oslablje-
nih osebah lahko pomeni akutno okuzbo,
ponovno okuzbo (reinfekcijo), vztrajanje
virusa ali pa njegovo reaktivacijo.® To je po-
membno podroéje za nadaljnje raziskave, ki
bi potrdile ali ovrgle perzistenco ¢loveskega
bokavirusa.'*

Laboratorijska diagnostika

HBoV lahko dokaZzemo v vzorcih dihal,
v krvi, v iztrebkih in v urinu. V laboratorij-
ski diagnostiki sta najbolj razsirjeni metodi
verizna reakcija s polimerazo (PCR) in PCR
v realnem casu, ki je bodisi kvalitativna ali
kvantitativna. Vse bolj je v uporabi razli¢ica
kvantitativhega PCR v realnem casu, s kate-
rimi lahko v vzorcu dolo¢amo virusno bre-
me HBoV in je bolj obcutljiva v primerjavi s
klasi¢nim PCR.®!74¢

V seroepidemioloskih raziskavah so z
razli¢icami encimsko imunske metode (EIA
oz. ELISA), metode posredne imunofluore-
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scence, metode Western Blot ter s pomocjo
virusnih delcev (VLP; virus like particles),
v serumih bolnikov z akutno HBoV okuz-
bo dokazali prisotnost specifi¢nih protiteles
IgG in IgM proti HBoV.*>***! Trenutno ni
na voljo komercialnih kompletov reagentov
za dokaz specifi¢nih protiteles IgG in IgM
proti HBoV. Uporaba teh metod je omejena
samo na posamezne laboratorije. Razvoj teh
metod bo v prihodnosti nujen, da bomo laz-
je lo¢ili akutno okuzbo od perzistentne. Po-
men dokaza DNA HBoV v plazmi ali v no-
snem delu zrela dolgo po okuzbi ni znan.*

Zdravljenje

Pri otrocih brez osnovnih bolezni okuz-
ba s HBoV poteka obi¢ajno brez zapletov
in mine sama od sebe. Protivirusnih zdravil
proti HBoV $e ni.'” Zdravljenje bolnikov z
okuzbo dihal je podporno. V prihodnosti so
med moznimi terapevtskimi strategijami ra-
zvoj cepiva in/ali za¢ita z nevtralizirajo¢imi
protitelesi.'”

Zakljuki

Kochovi postulati, s katerimi bi lahko
vzro¢no povezali HBoV in bolezen, niso v
celoti izpolnjeni. Sele nedavno je raziskoval-
cem uspelo osamiti HBoV na celi¢ni kultu-
ri ¢loveskega dihalnega epitela in ¢loveski
bronhialni celi¢ni liniji. Za virus ni Zival-
skega modela, ki bi omogocal in vivo raz-
mnozZevanje virusa. Kljub temu pa $tevilne
raziskave kazejo, da HBoV izpolnjuje vecino
alternativnih vzro¢nih meril med dokazom
virusa in boleznijo, ki sta jih za mikrobe, ki
jih dokazujemo z molekularnimi metodami,
predlagala Fredricks in Relman. *

Rezultati seroepidemioloskih raziskav
kazejo,da HBoV izpolnjuje tudi elemente za
imunoloski dokaz vzro¢nosti, ki jih je pre-
dlagal Alfred Evans. **

HBoV je eden od najpogosteje doka-
zanih virusov v vzorcih dihal pri otrocih z
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akutno okuzbo dihal, ki mu pripisujejo vse
vedji klini¢ni pomen.
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