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Infecties door Epstein-Barr-virus (EBV) kunnen worden aange-
toond door detectie van het virus en door het vaststellen van virus-
specifieke antistoffen. De antistofdetectie is de meest praktische be-
nadering en is in staat nauwkeurige informatie te verschaffen over
het infectiestadium door het onderscheiden van de respons tegen
verschillende virale antigenen. De klassicke patronen die dit ople-
vert in stadia van acute, recente, chronisch-actieve en latente infec-
ties, zijn gebaseerd op immunofluorescentietechnieken uitgevoerd
op EBV-positieve cellijnen. Recent is het door het gebruik van
hooggezuiverde, recombinant of synthetische virale antigenen in
ELISA’s eveneens mogelijk gebleken het infectiebeloop nauwkeu-
rig te vervolgen. De patronen die deze bepalingen opleveren, zijn
niet noodzakelijk precies overeenkomstig aan die van immunofluo-
rescentiemethoden. De nieuwe technieken maken het wel mogelijk
om op EBV-specifieke serologie breder toe te passen. Het gebruik
van heterofiele antistofdetectie in de diagnostiek van EB V-infecties
vereist een duidelijk inzicht in de aanzienlijke beperkingen van deze
klassieke techniek. Deze serologische respons is niet virusspecifiek
en de gevoeligheid is sterk leeftijdsathankelijk.

Trefwoorden: Epstein-Barr-virus, mononucleosis infectiosa, immu-
nofluorescentie, ELISA, heterofiele antistoffen, Paul-Bunnell-test.

Epstein-Barr-virus (EBV) heeft een wonderlijke historie
die begon toen het als een nieuw virus in de familie van
humane herpesvirussen werd geassocieerd met een bij-
zondere, eigenlijk exotische tumor: een endemisch voor-
komend lymfoom, vooral van de kaak, bij jonge kinderen
in Centraal-Afrika. De Britse chirurg Denis Burkitt be-
schreef de tumor in 1958! en hij wekte de interesse van de
patholoog Anthony Epstein, die in 1964 na voorafgaande
weefselkweek met elektronenmicroscopie herpesvirus-
partikels in de tumorcellen aantrof. Na diens beschrijving
kreeg het virus de naam van Epstein en tevens van de
hierbij betrokken studente Yvonne Barr.?

De beschikbaarheid van viraal antigeen in cellijnen af-
komstig van deze B-celtumor maakte het mogelijk, met
de toen juist beschikbaar gekomen immuunfluorescentie-
techniek, het voorkomen van antistoffen bij de bevolking
na te gaan. Uiteraard werden deze antistoffen aangetrof-
fen bij de patiénten met het Burkitt-lymfoom in Afrika,
doch het was zeer verrassend vast te stellen dat een ruime
meerderheid van de bevolking in westerse landen ook
antistoffen bezat tegen dit virus. EBV bleek een versprei-
ding te hebben die niet paste bij een zeldzame exotische
tumor.?

Pionierswerk op dit gebied werd vooral verricht door het
echtpaar Werner en Gertrude Henle in Philadelphia. Zij
perfectioneerden de immuunfluorescentietechnick en
beschreven nauwkeurig de antistofpatronen die waar-
neembaar waren bij geinfecteerden. Vooral van belang is
dat zij daarbij de belangrijkste zickte-associatic van EBV
in westerse landen aan het licht brachten.* Het klassicke
verhaal is dat een vrij zeldzame negatieve controleper-
soon, een analiste op hun laboratorium, na een ziektever-
lof weer terugkeerde en toen antistoffen bleek te bezitten
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tegen EBV. Slechts het simpel navragen van de aard van
de ziekte was toen voldoende. Zij had een *‘mono’ door-
gemaakt: in Amerika de aanduiding voor de frequente
aandoening van adolescenten, vollediger mononucleosis
infectiosa genoemd (de term ziekte van Pfeiffer is inter-
nationaal vrijwel onbekend). Dit speelde zich af in 1968,
juist toen de discussies hoog opliepen over wat de aard
kon zijn van de nog zeer mystericuze verwekker van deze
steeds frequenter voorkomende zickte. Alle vervolgens
door hen onderzochte gevallen bleken de bewuste sero-
conversie te vertonen in het ziektebeloop. Een Afrikaans
tumorvirus veroorzaakl dus een frequente infectiezickte
onder adolescenten in westerse landen, vooral in be-
schermde milieus waarin men het virus pas na de kinder-
leeftijd ontmoet.

De betekenis van het werk van de ‘Henles” is zeer groot
geweest. Zij brachten de serologische respons van de
EBV-infectie in kaart met veel aandacht voor detail. Al
snel werd hun benadering de gouden standaard voor
EBV-diagnostick en in feite is zij dat nog steeds. De zorg-
vuldig uitgevoerde immuunfluorescentieserologie op
goed gekaraktiseerde EBV-positieve cellijnen van ver-
schillende aard, levert veel informatic op over de fase van
de infectie door correlatie met de expressie van verschil-
lende virale antigenen. Pas recent, ongeveer dertig jaar
later, is er met moleculair-biologische technieken zoveel
vooruitgang geboekt in de analyse van specificke virale
antigenen, dat wij voorzichtig kunnen stellen dat het
‘post-Henliaanse’ tijdperk is aangebroken. Iedere nieuwe
benadering van de EBV-serologic wordt echter nog
steeds getoetst aan hun klassicke opvattingen en er be-
staat dan ook cen sterke neiging deze inmiddels ver-
trouwde patronen als standaard aan te houden. In de
praktijk zijn er echter meer mogelijkheden ontstaan voor
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