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Kliniek en diagnostiek van infectie met het

humane parvovirus B19

A.M.W. van Elsacker-Niele

Het humane parvovirus B19 veroorzaakt een aantal klinische beel-
den. Bij patiénten (met name kinderen) met chronische hemolyti-
sche anemie leidt deze infectie in de meeste gevallen tot een aplas-
tische crisis. Dit beeld is in Nederland vrij zeldzaam daar dergelijke
anemieén hier niet vaak voorkomen. Verder veroorzaakt de infectie
bij kinderen de veel voorkomende exantheemziekte erythema in-
fectiosum, de ‘vijfde ziekte’. Bij volwassenen, vooral vrouwen, staan
gewrichtsklachten op de voorgrond. Daarnaast kan bij infectie tij-
dens de zwangerschap intra-uteriene vruchtdood optreden. Met
parvovirus B19 geassocieerde intra-uteriene vruchtdood is op zich-
zelf waarschijnlijk vrij zeldzaam, maar deze infectie lijkt een be-
langrijke oorzaak van niet-immunologische hydrops foetalis en van
vruchtdood na het eerste zwangerschapstrimester.

Tenslotte wordt bij patiénten met gestoorde afweer persisterende
infectie met chronische anemie gezien. Over de incidentie van
chronische parvovirus B19-infectie is weinig bekend. Met name de
humorale afweer is van belang voor het klaren van de infectie. De
aanwezigheid van aantoonbare specifieke antistoffen in serum is ge-
associeerd met levenslange immuniteit. De diagnostiek berust gro-
tendeels op serologie en polymerasekettingreactie (PCR). De the-
rapeutische mogelijkheden bestaan uit symptoombestrijding voor
aplastische crisis, gewrichtsklachten en intra-uteriene infectie, en
daarnaast commerciéle immuunglobulinepreparaten voor chroni-
sche infectie bij gestoorde immuniteit. Er wordt momenteel een
vaccin tegen dit virus ontwikkeld.

Trefwoorden: humaan parvovirus, erythema infectiosum, aplasti-
sche crisis, intra-uteriene infectie, chronische infectie, behandeling,

preventie.

Parvovirussen zijn kleine DNA-virussen zonder envelop.
Binnen de familie van de Parvoviridae kan men onder-
scheid maken tussen de subfamilies Parvovirinae en Den-
sovirinae. De leden van laatstgenoemde subfamilie ver-
oorzaken infecties bij insekten en enkele schaaldieren,
maar niet bij zoogdieren. Zij blijven hier dan ook verder
buiten beschouwing. In de subfamilic Parvovirinae zijn
opgenomen de genera dependovirus, parvovirus en
erytrovirus.

De leden van het genus dependovirus hebben coinfectie
met een helpervirus nodig om in een cel een replicatieve
cyclus tot stand te brengen. Zij komen algemeen voor bij
zoogdieren. Bij de mens kennen we dric species, adeno-
associated virus (AAV) types 1,2 en 3. Deze virussen zijn
niet geassocieerd met enig ziektebeeld.!

De leden van de genera parvovirus en erytrovirus hebben
geen coinfectic met een helpervirus nodig om tot een re-
plicatieve cyclus te komen. Zij staan daarom ook wel be-
kend als autonome parvovirussen. De leden van het genus
parvovirus hebben elk een min of meer ‘eigen’ gastheer.
We kennen vele species binnen dit genus, dic met name
voorkomen bij zoogdieren (nertsen, runderen, varkens,
honden, katten, muizen, ratten). Van de animale autono-
me parvovirussen is bekend dat ze actief delende cellen
van diverse weefselsoorten kunnen infecteren, en dat in-
fecties van foetus en pasgeborene met fatale afloop voor
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kunnen komen. In tabel I treft ude belangrijkste klinische
verschijnselen van infectie met autonome parvovirussen.”

0ok de mens bleek een ‘eigen’ autonoom parvovirus te
hebben, het humane parvovirus B19. Dit virus is in 1975
bij toeval in het serum van enkcle bloeddonoren ontdekt
door dr. Yvonne Cossart, toen zij diverse testen voor de

Tabel I. De belangrijkste klinische verschijnselen van infectie met
autonome parvovirussen bij dieren.”

Bijna alle species kunnen en teritis en panleukopenie veroorzaken:
daarnaast zijn cr diverse andere manifestaties:

Gastheer Infecterend virus Pathologie

Hamster Lulll, H-1

bij vroegere zwangerschap vruchtdood;
bij meer gevorderde zwangerschap
cerebellaire hypoplasic, hydrocephalus,
myocarditis

Rund BPV

Varken PPV

Hamster RV, H-1,MVM  osteolytisch syndroom bij perinatale
infectie

Nerts AMDV langzaam progressicve chronische en

lethale aandocning bij nertsen met

homozygotie voor het recessicve gen

voor een bepaalde kleur van de vacht
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detectie van het oppervlakte-antigeen van het hepatitis-
B-virus (HBsAg) met elkaar vergeleek. Enkele sera van
bloeddonoren bleken wel te reageren in de counterim-
muno-elektroforese voor het oppervlakte-antigeen van
het hepatitis-B-virus (HBsAg), maar niet in de meer spe-
cificke hemagglutinatic-assay en radio-immuno-assay.
Elektronenmicroscopisch onderzoek van de bewuste
monsters liet parvovirusachtige deeltjes zien, waarvan op
grond van genetische en fysicochemische eigenschappen
kon worden vastgesteld dat het inderdaad een aan de be-
kende parvovirussen verwant virus betrof.3* Een van de
monsters had als code B19 gekregen. Aangezien de af-
korting HPV al gebruikt werd en wordt voor humane pa-
pillomavirussen, is dit virus op basis van dat monster-
nummer humaan parvovirus B19 genoemd.

Pathogenese en pathologie

Het humane parvovirus B19 komt de cel binnen na hech-
ting aan het bloedgroep-P-antigeen, een globoside (Gb4)
dat vrijwel alle mensen bezitten en dat zich voornamelijk
bevindt op erytroide cellen.7 Met name de in het been-
merg aanwezige erytroide voorlopercellen BFU-e en
CFU-e (respectievelijk Burst Forming Unit en Colony
Forming Unit) zijn het doelwit van dit virus. Zij ondergaan
een lytische infectie, en de aanmaak van erytroide cellen
ligt in het normale verloop van een parvovirus-B19-infec-
tic gedurende ongeveer een week stil® In deze periode is
de patiént viremisch (tot 10" virusdeeltjes per ml. serum).
Naast anemie kan deze infectie ook trombopenie en/of
leukopenie veroorzaken. Men neemt aan dat deze berus-
ten op niet-productieve infectie van voorlopercellen, met
een cytotoxisch effect van het NS-I-eiwit van het parvovi-
rus B19. Ook kan hemofagocytose een rol spelen.!! De
humorale afweer is verantwoordelijk voor het klaren van
deze infectie. Ongeveer een week na de start van de vire-
mic  worden specificke antistoffen  tegen  het
virus aantoonbaar in het serum, en verdwijnt de viremie.
Aantoonbare antistoffen in het serum zijn geassocicerd
met bescherming tegen (re)infectie.!>!? Het verloop van
cen infectie met het humane parvovirus B19 bij personen
met normale immuniteit is afgebeeld in figuur 1.514
Alvorens over te gaan tot een beschrijving van de ziekte-
beelden die geassocieerd zijn met infectie met parvovirus
B19 is het goed te vermelden dat waarschijnlijk een sub-
stanticel deel van deze infecties onopgemerkt ver-
loopt.!315 Naast de hierna beschreven ziektebeelden zijn
er nog vele, vooral casuistische, mededelingen gedaan
over andere associaties, waarop in het bestek van dit arti-
kel verder niet wordt ingegaan. !

Aplastische crisis

Het cerste ziektebeeld dat met zekerheid aan het huma-
ne parvovirus B19 was toe te schrijven was de aplastische
crisis bij patiénten met sikkelcelanemie. Dit beeld wordt
gekenmerkt door een acute anemie, die op zichzelf le-
vensbedreigend kan zijn maar in principe vanzell over-
gaat bij patiénten met normale immuniteit. Deze crisis
valt samen met de viremische fase van de parvovirusin-
fectie, en wordt verklaard door de combinatie van het tij-
delijk stopzetten van erytrocytenaanmaak en een toe-
stand van erytropoétische stress zoals die bestaat bij
(sub)klinische chronische hemolytische anemie.® Aplasti-
sche crisis komt voor bij alle vormen van (in Nederland
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Figuur 1. Virologisch, immunologisch en klinisch beloop van een
acute infectie met het humane parvovirus B19 bij een individu met
normale immuniteir (met toestemming overgenomen®).

zeldzame) chronische hemolytische anemie, en kan de
eerste klinisch relevante uitingsvorm zijn van een derge-
lijke aandoening. Hoewel ook andere infecties kunnen
leiden tot een aplastische crisis, wordt er vanuit gegaan
dat meer dan 90 procent van alle gevallen van aplastische
crisis aan het parvovirus B19 zijn toe te schrijven.

Erythema infectiosum

Het feit dat een meerderheid van de volwassenen anti-
stoffen tegen het parvovirus B19 bleek te hebben, leidde
ertoe dat gedacht werd aan dit virus als verwekker van
cen veel voorkomende kinderziekte. De kinderen van een
van de door dr. Cossart geidentificeerde viremische do-
noren, hadden drie weken nadat het bloed bij hun moeder
was afgenomen een exanthemateuze aandoening doorge-
maakt. Begin jaren tachtig waren er nog twee exan-
theemzickten van de kinderleeftijd met onbekende ver-
wekker: erythema infectiosum en exanthema subitum.
Een onderzoek onder scholieren en hun volwassen bege-
leiders tijdens een epidemie van erythema infectiosum in
een Londense school toonde aan dat het om een epidemie
van infectic met het humane parvovirus B19 ging.!” Die
associatie is ook door andere onderzoekers bevestigd, zo-
dat dit virus nu beschouwd wordt als de verwekker van
erythema infectiosum. Deze aandoening staat ook wel be-
kend staat als de ‘vijfde ziekte’ uit de indeling van exan-
theemziekten bij kinderen van rond de eeuwwisseling:
mazelen, roodvonk, rode hond, de zickte van Filatov-
Dukes (nu niet meer erkend als aparte entiteit), erythema
infectiosum en exanthema subitum.'$

Erythema infectiosum wordt in zijn klassicke vorm ge-
kenmerkt door een iets verheven roodheid van de wan-
gen (slapped cheeks), gevolgd door een fijnvlekkig exan-
theem van met name de extremiteiten. Dit exantheem
conflueert, er komen centrale ophelderingen en er ont-
staat een kantachtig patroon. Binnen een week verdwijnt
het exantheem, maar het kan in de loop van maanden nog
terugkeren bij mentale of fysicke stress. De aandoening
komt vooral voor bij kinderen in de basisschoolleeftijd.
Overigens geldt voor erythema infectiosum hetzelfde als
wat al bekend is van andere exantheemziekten: de dia-

94






