-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .{ CORE

provided by Radboud Repository

Radboud Repository Radboud University Nijmegen ;@r

S

PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen

The following full text is a publisher's version.

For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/20662

Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.


https://core.ac.uk/display/16109654?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://hdl.handle.net/2066/20662
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Infectie door het Epstein-
Barr-virus (EBV) wordt
beschouwd als belangrijke
oorzaak van langdurige
moeheild, zoals omschreven
In het chronische-moeheid-
syndroom en malaise. Dit
artikel stelt de argumenten
waarop deze opvatting Is
gebaseerd ter discussie, op
grond van uitslagen van
elgen onderzoek.

Sleutelwoorden: chronische-moeheid-
syndroom, Epstein-Barr-virus, Ino-
Pfelffer,

nonucleosis Infectiosa, M,
Paul-Bunnell-test.

et enige regelmaat
vernemen we dat
eén van onze natio-
mie atleten als favo-
riet bij een topontmoeting ver-
stek moet laten gaan en dat hij
vervolgens zelfs een heel seizoen
zlet mislukken als gevolg van een
hardnekkige ‘Pfeiffer*.

Nog extremer zijn de gevolgen
voor de patiént die lijdt aan het
chronische-moeheildsyndroom
waarbij moeheid, myalgie, con-
centratiestoornissen en een aantal
bijkomende symptomen jaren
kunnen voortduren en tot socia-
le ontwrichting leiden.1 Ook
hierbij wordt EBV als een van de
hoofdverdachten  beschouwd.

MONONUCLEOSIS INFECTIOSA

Infecties door EBV verlopen In
90% van de gevallen symptoom-
loos of zonder herkend te worden
als mononucleosis Infectiosa (Ml).
ledere huisarts kent echter het
zlektebeeld: klierzwelling, koorts

en pharyngitis zijn naast malaise

en moeheid de belangrijkste
symptomen. Op MI gelijkende
Zlektebeelden staan vermeld iIn ta-
bel 1. Ernst en duur van MI kun-
nen sterk variéren. Hierbij wordt
geen Invloed gezien van het ge-
slacht, wel van de leeftijd. In 80%
van de gevallen Is er sprake van
hepatitis, In 10% zelfs met icterus.
Zeldzame complicaties zijn on-
dermeer hemolytische anemie,
beenmergaplasie en polyneuropa-
thie. De acute fase duurt enkele
weken tot maanden (gemiddeld
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29 dagen?2). Als regel treedt een
volledig herstel op. Soms kunnen
malaise en subfebriele tempera-
tuur gedurende enkele maanden
aanhouden, vaak met wisselend
beloop. In een groep van 45 pa-
tienten werd na 5 maanden de
klacht moeheid nog aangetroffen
bij 41% en klierzwelling bij 15%. 3
In een ander onderzoek met 150
patiénten vond men na 5 maan-
den nog maar 1 patiént met sym-
ptomen, namelijk met een sple-
noniegalie.2 BI] MI zal de moe-
heid zelden langer dan 6 maanden
aanhouden.

Waarom slechts 10% van alle
EBV-infecties verloopt als MI, Is
niet bekend. Bij adolescenten en
jonge volwassenen gaat de Infec-
tie In 25 tot 35% met symptomen
gepaard. De kans op een beloop
met symptomen (MI) blijkt daar-
bij groter naarmate de patiént ou-
der Is.

EPSTEIN-BARR-VIRUS

Het EBV behoort tot de herpes-
virussen. Het virus blijft levens-
lang In het lichaam aanwezig en
persisteert in B-lymfocyten en In
het epitheel van het mondslijm-
viies. Het virus wordt door ge-
zonde dragers via speeksel uitge-
scheiden. Hieraan dankt de ziek-
te de naam ‘kissing diseases Vrij-
wel 1edereen wordt geinfecteerd.
Boven de leeftijd van 30 jaar Is
meer dan 90% van de bevolking
besmet. Dit Is af te leiden uit de
stijging van het percentage sero-
positieven met de leeftijd (fig. 1).
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TABEL 1
Verwekkers van mononucleosis
achtige ziektebeelden.

Cytomegalievirus

Humaan herpesvirus 6

Humaan immunodeficiéntievirus
Adenovirus

Hepatitisvirussen

Rubeliavirus

Bofvirus

Toxoplasma gondi

Figuur 2 toont dat het optreden
van MI (gediagnostiseerd met de
Paul-Bunnell-test) niet correleert
met het doormaken van de infec-
tie, maar met de leeftijd.

ANTISTOFVORMING

Doordat het virus In de gastheer
persisteert, blijven sommige an-
tistoffen levenslang aantoonbaar.
Andel'e verdwijnen doorgaans na
de acute fase van de infectie.
Hierbilj) worden antistoffen tegen
de volgende antigenen onder-
scheiden:

- viraal capside-antigeen (EB-
VCA), 1gG- en IgM-antistoffen;
- vroeg (early) antigeen (EB-EA);
- nucleair antigeen (EB-NA).

EB-VCA-antistoffen worden tij-
dens de acute fase van de infectie
gevormd (IgG + IgM). Nadien
blijven de IgG-antistoffen aan

FIGUUR 1

Het voorkomen van EB-VCA-antistoffen van de IgG
klasse, uitgezet naar leeftid (n = 802).3

120 Percentage seroposltieven

toonbaar, maar verdwijnt het IgM
(binnen, ongeveer 3 maanden).

EB-EA-antistoffen worden In een
vroeg stadium van de infectie ge-
vormd. Hun aanwezigheid wijst
op actieve virusvermeerdering.
Bij 80% van de geinfecteerden
verdwijnen deze antistoffen weer
na verloop van tijd. Bij een reac-
tivering van het virus worden ze
echter opnieuw gevormd. Blijven
zeer hoge titers aantoonbaar, dan
kan dit wijzen op een chronische,
actieve EBV-infectie.

EB-NA-antistqffen worden laat ge-
vormd (na enkele weken tot
maanden) en blijven levenslang
aantoonbaar. Ze wijzen op de la-
tente aanwezigheid van virus In
lymfocyten, wat past bij een nor-
maal herstel. Het ontbreken van
EB-NA-antistoffen kan wijzen op
een ongewoon beloop van de In-

feetie.

Naast deze voor virus specifieke
antistoffen worden tijdens de acu-

te fase van de infectie ook zgn.
hetero/iele antistoffen gevormd.

Deze zijn gericht tegen rode
bloedcellen van schaap, paard en
rund. Deze antistoffen verdwij-
nen op den duur weer, meestal
pas na vele maanden.

aantal
L.
40-
30*
20
10-

DIAGNOSTIEK

Het witte bloedbeeld toont een
leukocytose (>10 x 1.09/1), maar
soms een leukopenie, met een re-
latieve lymfocytose (>50%) en
atypische lymfocyten (>10%).
Vaak Is er een trombocytopenie.
De microbiologische diagnose
berust op serologisch onderzoek,
Heterofiele antistofbepalingen
(Paul-Bunnell-test en slide tests
zoals de Monospot) zijn goed-
koop. Ze hebben een gevoelig-
heid van 85-90% en een specifi-
citeit van 90%. De gevoeligheid
IS bij kinderen veel lager, zodat
deze tests onder de 10 jaar beter
niet kunnen worden toegepast.

Specifieke antistoffen tegen EBV
worden bepaald met een indirec-
te Immunofluorescentietest, die
een kostbare bepaling Is. De In-
terpretatie hiervan staat in tabel 2.
De individuele spreiding In anti-
stofvorming Is echter groot, zo
dat antistofprofielen, zoals In ta-
bel 2 zijn weergegeven, met de
nodige voorzichtigheid moeten
worden
huisarts kan bij volwassenen vol-
staan met een Paul-Bunnell. Bij
kinderen onder de 10 jaar dient
men een EB-VCA (1gG+IgM)-
test te verrichten.

geinterpreteerd. 3,4 De

FIGUUR 2.

Het voorkomen van Mi, uitgezet naar leeftijd
(n = 109, positieve Paul-Bunnell).
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PROGNOSE VAN HET BELOOP

Bij gastrointestinale klachten
(misselijkheld, anorexie) en bij
puntbloedinkjes van het gehe-
melte werd significant vaker een
traag herstel gevonden.2 Verder
vond men dat een sluipend begin
met malaise, moeheid en hoofd-
pijn, waardoor de diagnose vaak
relatief laat werd gesteld, eveneens
samenging met een traag herstel.
Een acuut begin met hoge koorts
hing daarentegen samen met een
kort ziektebeloop.

De uitkomst van laboratorium-
onderzoek (mate van afwijking
van bloedbeeld, leverfuncties, ti-
terhoogten enz.) heeft geen waar-
de voor de prognose.2 Herhaald

laboratoriumonderzoek om het
beloop te volgen, Is dan ook niet

zinvol. Het Nederlands Huisarts
Genootschap bepleit om le-

verfunctietests achterwege te laten.

Er i1s weinig bekend over de rol
van het virus In het beloop van
de ziekte. Zo Is niet bekend of
verschil In virulentie een rol
speelt, of bij een langdurig be-
loop meer virus wordt uitge-
scheiden, of dat een groter per-
centage van de B-lymfocyten
geinfecteerd Is. DIt zou een Im-
munologische reactie tot gevolg
kunnen hebben die de sympto-
men kan veroorzaken.

PSYCHOLOGISCHE FACTOREN

Onderzoek heeft uitgewezen dat
psychische belasting (stress ten
gevolge van een hoog streefni-
veau, soms gepaard met matig
presteren) van invloed kan zijn op
het beloop van de symptomen en
de duur van de klachten.5 Bij
onze topatleet zou de fysieke en
mentale druk dus een rol kunnen
spelen bij het trage herstel.

MICROBIOLOGIE

TABEL 2.
Interpretatie van EBV-serologie.*

EB-VCA EB-EA
[s[€ IigM
+(+) +
+ . +/-
+++

EB-NA

Interpretatie
+/- Acute Infectie
+ Doorgemaakte infectie

(latentie)
Chronische infectie

*Hier zijn geen titers vermeld, omdat een interpretatie van titers als zijnde hoog of iaag
afhangt van het uitvoerend laboratorium. Titers afkomstig van verschillende laboratoria

zijn onderling ook niet vergelijkbaar

CHRONISCHE-MOEHEIDSYNDROOM

Men spreekt van het chronische-
moeheldsyndroom (CMS) als er
sprake Is van een langer dan een
Jaar bestaande, ernstig Invalide-
rende moeheid, waarvoor bij uit-
voerig onderzoek geen medische
verklaring I1s gevonden. 1l Naast
moeheid, vooral van de spieren,
zijn myalgie, keelpijn en concen-
tratiestoornissen belangrijke klach-
ten. Het syndroom is onder vele
namen In de literatuur beschre-
ven, waarvan myalgische ence-
phalomyelitis (ME) de bekendste
IsS. CMS komt driemaal zo vaak
voor bij vrouwen als bij mannen,
en voornamelijk op een leeftijd
tussen 20 en 50 jaar. Op basis van
nog lopend onderzoek wordt het
aantal CMS-patiénten In Neder-
land geschat op ruim 15.000 en
het aantal patiénten met fibromy-
algie op 30.000.

In het algemeen betreft het per-
sonen die voorheen een actief le-
ven leidden en hoge eisen stellen
aan zichzelf. In twee derden van
de gevallen ontstaan de klachten
vrij plotseling en In aansluiting
aan een ‘griepachtige’ ziekte-epi-
sode waarvan de patiént niet her-
stelde. Slechts In een enkel geval
betreft dit een gedocumenteerde
EBV-infectie. Bij 20 tot 30% van
de patiénten treedt na verloop
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van één jaar tot enkele jaren als-
nog herstel op, anderen blijven
chronisch moe.

Begin jaren tachtig verschenen
tal van publikaties waarin EBV als
oorzaak van dit syndroom werd
aangewezen. 6,7 Hoge titers aan
antistoffen tegen EB-VCA en
EB-EA, en lage titers tegen EB-
NA zouden hiervoor het bewiljs
vormen. Later, nadat de onder-
zoeken beter waren uitgevoerd,
moest dit herroepen worden. Zo
vonden wij bij 88 CMS-patién-
ten, waarvan er voor // een voor
leeftijd en geslacht geselecteerde
controlepersoon beschikbaar was,
geen significante verschillen in ti-
terhoogten.8 Verder werd bij pa-
tienten met hoge titers en bij hun
controles onderzocht welk per-
centage van de witte bloedcellen
geinfecteerd was. Ook werd de
Immunologische afweer tegen
EBV In de witte-bloedcelfractie
gemeten. Dit onderzoek toonde
evenmin verschil tussen patiénten
en gezonde controles.9 Onze
conclusie I1s dan ook dat er geen
aanwijzing Is voor een oorzakelij-
ke rol van EBV In de pathogene-
se van dit mysterieuze syndroom.
Er werden bij uitvoerig laborato-
riumonderzoek alleen subtiele
Immunologische afwijkingen ge-
vonden waarvan de betekenis on-
duideliik 1s.
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BEHANDELING

Epstein-Barr-virus Is betrekkelijk
ongevoelig voor aciclovir (Zovi-
rax), het enige middel dat voor
toepassing In aanmerking komt.
In hoge dosering wordt het wel
toegepast bij bewezen chronische
EBV-infecties. Bij M1 Is de werk-
zaamheld omstreden. Een gecon-
troleerd onderzoek onder CMS-
patiénten toonde dat behandeling
met aciclovir geen zin heeft. K
Gecompliceerde EBV-infecties
worden wel behandeld met cor-
ticosteroiden. Hiermee dient men
echter terughoudend te zijn van-
wege de Immunosup pressieve
werking van deze middelen. Voor
CMS kennen we (nog) geen ef-
fectieve behandeling. Het Is ech-
ter van belang om de klachten se-
rieus te nemen en de ernst van
het leed niet te onderschatten. =
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PRAKTISCHE PUNTEN

Het Epstein-Barr-virus veroor-
zaakt bij 90% van de mensen een
symptoomloos verlopende infectie.

Met symptomen gepaard gaande
Infecties kunnen in sporadische

gevallen langdurig tot klachten leideny

echter zelden langer dan 6 maanden.
Psychische belasting kart een
predisponerende rol spelen.

Bij puntblocdinkjes in het gehemel-
te, gastrointestinale klachten en hij
een sluipend begin van M | moet men
bedacht zijn op een traag herstel

Laboratoriumonderzoek Is waarde-
vol poor de diagnostiek, maar heeft

geen prognostische Ivaarde ten aanzien

van het ziektebeloop. Herhaald labo-
ratoriumonderzoek heeft dan ook geen
Zin.

Er bestaat nog geen gerichte be-
handeling voor een ongecompliceerde
EBV-infectie, noch voor het chroni-
sche-moeheidsyndroom.

Er bestaat geen relatie tussen EBV
en CMS»In het algemeen zal labora-
toriumonderzoek bij CMS de kans op
een (foutieve) toevalsbevinding en op
somatischefixatie vergroten.
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