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Summary

Parvovirus B19 (B19V)is known as the causative agent
of fifth disease but can cause severe anaemia in the
fetus and in certain patient groups. In 2024, a global
increase in B19V infections occurred, after several
years of absence during the COVID-19 pandemic. This
article describes the various syndromes with an
emphasis on fetal infections, the epidemic of B19V in
the Netherlands and Europe and its consequences. In
addition, diagnostic issues to be taken into account are
discussed, specifically during pregnancy.

Introductie

Parvovirus B19 (B19V) is een klein virus met een
enkelstrengs DNA-genoom (5596 nucleotiden), dat
voornamelijk bestaat uit twee capside-eiwitten (VP1 en
VP2) en het regulatoire eiwit NS1. B19V is met name
bekend als de verwekker van de vijfde ziekte en komt
veelvuldig voor; ongeveer 70 procent van de
volwassen bevolking heeft serologisch bewijs van een
doorgemaakte infectie [1]. B19V wordt primair
respiratoir overgedragen, en infecteert vervolgens de
erytroide voorlopercellen in het beenmerg. Dit leidt tot
een tijdelijke pauze in de erytropoése. Bij gezonde
personen heeft dit geen merkbaar effect; er zijn genoeg
erytrocyten om de tijdelijke stop in aanmaak op te
vangen. Er zijn echter enkele groepen patiénten bij wie
deze pauze in erytrocytenaanmaak kan leiden tot een
(ernstige) anemie. Infectie in de zwangerschap kan
leiden tot ernstige ziekte en sterfte bij de foetus. In 2024
heeft er een internationale verheffing van B19V-
infecties plaatsgevonden. Dit artikel beschrijft de
verschillende ziektebeelden met de nadruk op foetale
infecties, de verheffing van B19V in Nederland en
Europa en de gevolgen daarvan.

Ziektebeelden

In de immuuncompetente gastheer is B19V vooral
bekend als verwekker van erythema infectiosum, ofwel
de ‘vijffde ziekte’. Kinderen kunnen hierbij naast koorts
ook kenmerkende vuurrode wangen (de zogenaamde
‘slapped cheeks’) en fijnmazig erytheem op het
lichaam ontwikkelen. Bij volwassenen is er meestal
sprake van een griepachtig beeld. Opvallend is de
artropathie die zich ontwikkelt bij 30 tot 50 procent van
de volwassenen, met name bij vrouwen [2]. De infectie
kan bij kinderen en volwassenen ook geheel zonder
symptomen verlopen.

Een aantal specifieke ziektebeelden komen voor bij
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specifieke patiéntgroepen. Figuur 1 toont het klinisch
beloop en de verschillende laboratoriumparameters
van de specifieke ziekte-beelden bij verschillende
gastheren. Dit zijn
* transiénte aplastische crisis (TAC): bij personen
met een gestoorde bloedaanmaak of een
verhoogde bloedafbraak, zoals bij sikkelcelziekte
of thalassemie, leidt de verstoorde erytropoése tot
een symptomatische anemie. Deze patiénten
hebben geregeld een bloedtransfusie nodig om de
anemie te bestrijden, maar de erytropoése hervat
zich na enkele weken, zodra er immuniteit tegen
B19V is.

* aplastische anemie (‘pure red cell aplasia
(PRCAY): bij personen met verminderde
immuniteit, zoals orgaantransplantatie  of

stamceltransplantatie patiénten, wordt de infectie
niet geklaard; de verstoorde erytropoése houdt
dus aan waardoor ernstige symptomatische
anemie ontstaat. Deze patiénten kunnen
behandeld worden met intraveneuze
immuunglobulines (IVIG) [3]. Recidieven kunnen
meermaals optreden en kunnen per episode
bestreden worden met IVIG, tot de eigen afweer
voldoende functioneert [4].

» verticale transmissie: bij infectie tijdens de
zwangerschap treedtin 40 tot 51 procent verticale
transmissie op [5,6]. Hoewel de infectie mild of
zelfs zonder symptomen kan verlopen bij de
zwangere, kan foetale infectie leiden tot een
ernstige, soms fatale anemie bijde foetus. De kans
op het ontwikkelen van een ernstige anemie is het
grootst bij maternale infectie tussen de 9 en 20
weken; de kans op foetale sterfte is 6 tot 7 procent
bij maternale infectie in deze periode [7]. Een
zwangere bij wie voor de 20e week een B19V-
infectie is vastgesteld, dient dan ook verwezen te
worden naar de gynaecoloog voor frequente
echoscopische follow-up. Een zeer gevoelige
methode om foetale anemie op te sporen is het
meten van de bloedstroomsnelheid in de arteria
cerebri media bij de foetus met behulp van echo-
Doppler [8]. De prognose van foetale infectie is
sterk afhankelijk van de aanwezigheid van
hydrops foetalis. Het klinisch beeld van hydrops
foetalis is het gevolg van een ernstige anemie,
waarbij hartfalen leidt tot vochtophoping in
verschillende foetale compartimenten (ascites,
pericardiale en pleurale effusie, oedeem). De
piekincidentie van hydrops foetalis ligt tussen 17



en 24 weken zwangerschap, en bij maternale
infectie na 20 weken zwangerschap is hydrops
foetalis zeldzaam (een waarschijnlijke verklaring
hiervoor is dat de foetale afweer na 20 weken
voldoende ontwikkeld is om de infectie foetaal zelf
te klaren) [9]. Onbehandeld leidt hydrops foetalis
vrijwel altijd tot foetale sterfte [10]. Ernstige
anemie of een hydrops foetalis kan worden
behandeld met een intra-uteriene erytrocyten-
transfusie (IUT) [11]. Voor een goede prognose na
IUT is het van belang dat de diagnose tijdig wordt
gesteld bij de foetus, zodat tijdig een IUT kan
worden toegediend. Deze ingreep wordt alleen
uitgevoerd in gespecialiseerde foetale therapie-
centra; in Nederland is dat het Nationaal Foetale
Therapie Centrum verbonden aan het Leids
Universitair Medisch Centrum (LUMC). De
meeste kinderen ondervinden geen langetermijn-
gevolgen na IUT en ontwikkelen zich normaal;
maar er zijn aanwijzingen dat het percentage
kinderen met ontwikkelingsachterstanden na IUT
voor parvovirus B19 hoger is (11 procent) dan in
de algemene bevolking (5 procent) [12]. De
cognitieve en motorische ontwikkeling wordt
daarom wel vervolgd in het LUMC tot een leetftijd
van 5 jaar.
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Microbiologische diagnostiek

Serologie is de voorkeursmethode voor het aantonen
van een recente B19V-infectie. Bij een immuun-
competent persoon mag men ervan uitgaan dat IgM
aantoonbaar is ten tijde van de symptomatologie. Er is
echter een aantal zaken waarmee men rekening moet
houden:

e Zoals bij vele infecties kan de gemeten IgM
aspecifiek zijn. Bij een positieve IgM en twijfel over
een recente infectie, kan het behulpzaam zijn een
PCR op plasma of serum te verrichten. Als de PCR
negatief is, is een recente infectie in principe
uitgesloten [13,14].

* Omgekeerd blijft B19-DNA weken tot maanden na
een recente infectie aantoonbaar in plasma. Een
positieve PCR kan dus wijzen op een recente
infectie, maar ook op een infectie van weken tot
maanden geleden. De hoogte van de virale load
kan hier enig onderscheid in maken (zie figuur 1),
maar het tijdstip van infectie is door de langdurige
persistentie niet altijd met zekerheid vast te
stellen.

+ Ook in weefsels is B19V-DNA maanden tot jaren
(waarschijnlijk levenslang) aantoonbaar. Een
positieve B19V-PCR op een weefsel wijst daarom
meestal niet op een recente infectie.

Figuur 1. Overzicht van het klinisch beloop en verschillende parameters bij een B19V-infectie. Overgenomen
uit referentie 26.
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Figuur 2. Stroomschema met aanbevelingen voor microbiologische diagnostiek in de zwangerschap. A: schema
indien het contact met bewezen B19V-infectie minder dan twee weken geleden is; B: schema in geval van
symptomen van B19V-infectie bij de zwangere of bij de foetus, of bij contact met bewezen B19V-infectie van meer

dan twee weken geleden.
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+ Ook in weefsels is B19V-DNA maanden tot jaren
(waarschijnlijk levenslang) aantoonbaar. Een
positieve B19V-PCR op een weefsel wijst daarom
meestal niet op een recente infectie.

+ Serologisch beloop in de zwangerschap: het is
belangrijk je te realiseren dat ten tijde van foetale
symptomatologie zoals hydrops foetalis de
maternale infectie al diverse weken heeft geleden
plaatsgevonden. De sensitiviteit van IgM is 8 tot
12 weken na maternale infectie gedaald tot 70 tot
90 procent [13]. De maternale IgM kan dus al
verdwenen zijn op het moment dat de diagnose
hydrops foetalis gesteld wordt. Daarnaast is het
belangrijk zwangeren na bevestigde expositie aan
B19V serologisch te vervolgen. Figuur 2 toont een
flowschema met aanbevelingen voor de aanpak
van diagnostiek tijdens de zwangerschap.

Verheffing 2024

B19V volgt een epidemiologisch patroon waarbij
jaarlijkse verheffingen in het voorjaar gezien worden,
met elke vier tot zes jaar een grotere verheffing, zoals
beschreven in diverse landen. Recent onderzoek laat
zien dat dit patroon in Nederland het afgelopen
decennium is doorbroken [15]. Na 2010 worden wel de
jaarlijkse pieken waargenomen, maar is geen duidelijk
patroon meer in meerjaarlijkse pieken. De laatste
grotere verheffing vond plaats in 2017, wat blijkt uit
gecombineerde data van de virologische weekstaten,
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Sanquin en het LUMC [15]. Gedurende de COVID-19-
pandemie en de nasleep ervan, waren B19V-infecties
vrijwel afwezig. Dit heeft geleid tot een rebound-
verheffing, met een piek in het voorjaar van 2024. Deze
verheffing werd in heel Europa waargenomen en is
tevens gerapporteerd vanuit Noord-Amerika [16,17].
Genotypering van de circulerende stammen ten tijde
van de verheffing laat zien dat genotype 1a het meest
voorkomt, met stammen nauw verwant aan het type
dat voor de COVID-19-pandemie circuleerde [18].
B19V is in Nederland en andere landen geen
meldingsplichtige ziekte. Deze verheffing is vast-
gesteld op basis van spontaan gerapporteerde en
uitgevraagde data van nationale bloedbanken in
Europa en data uit verschillende landelijke
signaleringssystemen [16]. In Nederland werd deze
verheffing vastgesteld op basis van data uit de
virologische weekstaten en data van Sanquin, en werd
de verheffing voor het eerst landelijk gemeld in het
Signaleringsoverleg van 29 februari 2024.

Gevolgen verheffing voor zwangeren

De virologische weekstaten laten over de jaren een
duidelijk verband zien tussen het gemelde aantal
B19V-infecties en het aantal IUT uitgevoerd voor
foetale B19V-infecties [15]. Figuur 3 toont het verloop
van de verheffing gedurende 2024 in relatie tot het
aantal IUT. In 2024 is in Nederland 27 keer een IUT
verricht voor foetale B19V-infectie, terwijl inde periode



2002-2020 gemiddeld 3,5 IUT per jaar plaatsvonden
voor B19V. De toename van het aantal infecties onder
zwangeren en/of de toename in IUT in 2024 is
gerapporteerd vanuit diverse landen in Europa,
waaronder  Belgié, Duitsland, Frankrijk en
Denemarken [21-23]. Uit Duits onderzoek blijkt dat het
aantal zwangeren meteen B19V-infectie 15 keer hoger
was in 2024 dan in 2019, na minimale aantallen
infecties in de jaren 2020-2022 [24]. De gevolgen van
de infectie worden hierin niet vermeld.

Een studie uit Denemarken laat zien datin de maanden
januari tot en met april 2024 bij 130 zwangeren een
B19V-infectie werd gediag-nosticeerd. De incidentie
van B19V-infecties onder zwangeren was ruim twee
keer hoger dan tijdens de verheffing in 2017 en ruim
vier keer hoger dan in de interepidemische periode
2014-2023. Uit het onderzoek blijkt dat 12,3 procent
van zwangeren met B19V-infectie een gecompliceerd
beloop had. Een gecompliceerd beloop bestond onder
andere uiteen miskraam bij 31 procent en de noodzaak
voor een IUT bij 56 procent. Het aandeel zwangeren
met een gecompliceerd beloop (onder meer miskraam,
IUT) was in de huidige verheffing groter dan in de
voorgaande periode (8,9 tot 10 procent) [22].

In Nederland, Belgié en Frankrijk samen zijn in de
eerste helft van 2024 40 IUT’s verricht. Dit is een
verviervoudiging ten opzichte van de periode hiervoor.
Ook wordt beschreven dat er tijdens de verheffing
vaker een slechte uitkomst na IUT werd waargenomen
dan in de jaren hiervoor en dat IUT’s plaatsvonden bij

een meer gevorderde amenorroeduur. Slechte
uitkomsten op korte termijn betreffen meestal eenintra-
uteriene vruchtdood (IUVD), ondanks IUT. Ook zijn er
neonaten opgenomen op de NICU, onder andere met
cerebrale complicaties, mogelijk door langdurige
hypoxie bij anemie. Het is mogelijk dat verminderde
alertheid op B19V-infecties heeft bijgedragen aan een
late presentatie en daardoor een late behandeling met
een grotere kans op een slechte uitkomst [21].

B19V maakt geen deel uit van het bevolkings-
onderzoek Prenatale Screening Infectieziekten en
Erytrocytenimmunisatie  (PSIE). Of screening
onderdeel zou moeten uitmaken van PSIE, is een
vraag die op dit moment nog niet goed onderbouwd
beantwoord kan worden omdat er onvoldoende
gegevens beschikbaar zijn voor een goede
kosteneffectiviteitsanalyse.  Het totale  aantal
zwangeren dat een B19V-infectie doormaakt in
Nederland is onbekend. De zwangerschappen die in
aanmerking komen voor IUT zijn het spreekwoordelijke
‘topje van de ijsberg’; het is in Nederland onbekend
hoe vaak een miskraam of intra-uteriene vruchtdood
wordt veroorzaakt door B19V. Een studie uit Noord-
lerland toont aanwijzingen dat er in de klinische praktijk
mogelijk onvoldoende aandacht is voor de potentieel
ernstige gevolgen van een B19V-infectie en signaleert
een gebrek aan follow-up in de zwangerschap in
Noord-lerland [25]. In Nederland is het onbekend in
hoeverre aangetoonde B19V-infecties in de

zwangerschap adequaat vervolgd worden.

Figuur 3. Negenweeks gemiddelde van het aantal B19V-infecties uit de virologische weekstaten in de periode 1
Januari 2024 - 31 december 2024 (donkerblauwe lijn), in combinatie met het aantal intra-uteriene transfusies dat
verricht is in dezelfde periode (donkergroene staven). Hierbij zijin ook weergegeven: het gemiddeld aantal infecties
uit de virologische weekstaten in de periode 2002-2020 (lichtblauwe lijn) en het gemiddeld aantal IUT per maand in

de periode 2002-2020 (lichtgroene staven).
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Conclusie

Na een aantal jaren van verminderde circulatie door
de COVID-19-restricties was erin 2024 sprake van een
internationale verheffing van B19V-infecties. B19V-
infecties verlopen doorgaans mild, waarmee de impact
op de algemene populatie beperkt is gebleven. Het
aantal ernstige foetale infecties waarvoor IUT nodig
was, is echter in 2024 ruim zeven keer hoger dan de
periode hiervoor. Hoewel onbekend is hoeveel
zwangeren in 2024 in Nederland een B19V-infectie
hebben doorgemaakt, is het aannemelijk dat ook het
aantal miskramen/intra-uteriene vruchtdood is toe-
genomen. Ondanks de relatieve zeldzaamheid van
deze complicaties is het belangrijk alert te blijven op
B19V-infecties in de zwangerschap. Een slechte
uitkomst kan voorkdomen of beperkt worden bij tijdige
diagnose en interventie. Langetermijnuitkomsten na
IUT zijn meestal goed, maar er lijkt een verhoogd risico
op ontwikkelingsachterstand te bestaan, waarvoor
kinderen na de geboorte vervolgd blijven in het LUMC.
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