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Le parvovirus B19
et I’hématopoiese

Le parvovirus B19 est un virus a ADN simple brin posi-
tif ou négatif qui, in vivo et in vitro, est infectieux et
cytolytique pour les érythroblastes et leurs précurseurs.
L’infection par cet agent, de malades souffrant
d’hémolyse chronique est a I’origine de grandes crises
d’érythroblastopénie avec anémie importante. De séve-
res atteintes feetales ont aussi été observées chez des fem-
mes enceintes infectées. La maladie est, normalement,
spontanément résolutive en une quinzaine de jours mais
peut entrainer, chez des sujets immunodéprimés, une
érythroblastopénie chronique, parfois associée a une

atteinte des autres lignées des cellules sanguines.

e parvovirus B19 a été

découvert simultanément en

France et en Angleterre en

1975 [1, 2]. On a pu

ensuite lui attribuer, en
1981 puis en 1983, la responsabilité
de deux affections connues respecti-
vement depuis 1948 et 1905 : I'une
hématologique, I’érythroblastopénie
aigué, observée au cours des hémoly-
ses chroniques ; I’autre dermatologi-
que, l’exanthéme infectieux ou
5¢ maladie, bien connue des pédia-
tres. Depuis, I'implication possible de
ce virus en pathologie hématologique,
mais aussi obstétricale, rhumatologi-
que et cardiologique ne cesse de croi-
tre. Son importance est probablement
encore sous-estimée. Nous nous limi-
terons aux manifestations hémato-
logiques avec une description du
virus et des méthodologies
diagnostiques.

Erythroblastopénie
transitoire

et hémolyse
constitutionnelle

Chez les sujets atteints d’hyperhémo-
lyse par anomalie constitutionnelle de
I’hémoglobine ou de la membrane du
globule rouge, on a décrit — des

1948 — des épisodes transitoires
d’accentuation brutale de 1’anémie
qui cesse alors d’étre régénérative.
Ces épisodes qui concernent surtout
des enfants surviennent par petites
épidémies, dans les pays ou !’inci-
dence des hémoglobinopathies est
importante, ou simultanément chez
les membres d’une fratrie. Au taux
trés bas de réticulocytes correspond
une moelle dont la richesse normale
contraste avec I’absence ou la rareté
des érythroblastes. Ceux-ci sont de
grande taille et trés immatures. La
répétition des myélogrammes montre-
rait le retour en quelques jours d’une
érythropoiése vigoureuse et équilibrée
qui permet la restauration d’un taux
élevé de réticulocytes. Les récidives
sont exceptionnelles. Le mécanisme
de la majoration de I’anémie est sim-
ple : chez des sujets dont les globu-
les rouges pathologiques ont une
durée de vie anormalement bréve,
existe en permanence une érythro-
poiese médullaire accrue qui tente de
compenser les pertes. Une érythro-
blastopénie transitoire rompt 1’équi-
libre : la production, soudain, cesse
de contrebalancer la destruction.

En 1975, lors de la recherche de
I’antigene HBs chez les donneurs de

sang (Public Health Laboratory Service, s
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Figure 1. Agrégats de particules virales B 19 dans un sérum humain.
Immuno-microscopie électronique ( x 200 000). (Cliché Dr Ferchal, service de
bactériologie-virologie, hépital Saint-Louis.)

Londres), des résultats discordants sont
observés pour 9 sérums. Les résultats
positifs obtenus par électro-immuno-
diffusion, qui fait appel a I’emploi
d’anticorps polyclonaux, ne sont pas
confirmés par radio-immunologie,
technique qui utilise des anticorps
monoclonaux. L’examen de ces 9
sérums par immunomicroscopie élec-
tronique met en évidence des agré-
gats de particules rondes, non enve-
loppées, de diametre 20 nm (figure 1),
dont la morphologie évoque un par-
vovirus. La constante de sédimenta-
tion de la particule est de 110 S, sa
densité de 1,39 a 1,45 g/cm3. Ce
virus fut appelé successivement
SPLV  (serum parvovirus-like virus),
HPV (human parvovirus) puis B 19,
initiales identifiant la poche de sang
ou 1l fut trouvé pour la premiere fois.
Précisons d’emblée qu’il ne présente
aucune parenté antigénique avec des
parvovirus like isolés dans les selles lors
d’épisodes de gastro-entérite ni avec
un parvovirus mis en évidence a une
seule occasion dans le liquide syno-
vial de sujets présentant une
polyarthrite rhumatoide.

Ce n’est qu’en 1981 que le parvovi-
rus B 19 est, pour la premiere fois,
mis en accusation par Pattison [3],

qui lui attribue la responsabilité
d’épisodes d’érythroblastopénie chez
six jeunes drépanocytaires dont trois
appartiennent a la méme fratrie. On
retrouve en effet des particules vira-
les évoquant le parvovirus dans le
sérum de deux des sujets au moment
de ’accentuation de 1’anémie et, chez
tous ces malades, 1’anticorps spécifi-
que du virus. Quelques mois plus
tard, Serjeant envoie a Pattison les
sérums de 28 enfants jamaicains dré-
panocytaires 4gés de moins de 8 ans,
prélevés a I’occasion d’une accentua-
tion de leur anémie, contemporaine
d’une réticulocytopénie : chez 24 des
28, on aura la preuve d’une primo-
infestation par le parvovirus [4].
Dans les années suivantes, la primo-
infestation par le parvovirus B 19 va
apparaitre comme le facteur respon-
sable de la plupart des érythroblasto-
pénies transitoires observées au cours
des hémolyses chroniques constitu-
tionnelles, quelle qu’en soit la nature.
L’anémie hémolytique chronique
n’est pas la seule cible du parvovi-
rus B 19. Toute anémie peut étre
aggravée par [ érythroblastopénie,
qu’il s’agisse des anémies hémolyti-
ques auto-immunes, de I’anémie par
carence martiale ou des anémies

hémorragiques. La primo-infestation
virale, en dehors de 1’érythroblasto-
pénie, est discrete ou inapparente [5].
On retrouve parfois la notion de fie-
vre, d’asthénie, de courbatures. En
revanche, mégalérythéme et arthral-
gies ne surviennent que plusieurs
jours apres I’érythroblastopénie. La
question suivante fut de savoir si le
parvovirus B 19 avait une action sur
I’hématopoiese des sujets normaux.
En 1985, Anderson [6] inocule par
voie nasale des particules de parvo-
virus B 19 a des volontaires sains
dépourvus d’anticorps spécifiques et
observe une réponse typique de
primo-infection virale : une virémie
survient 8 jours apres I’infestation et
précede D’apparition d’IgM puis
d’IgG anti-B 19. Les signes systémi-
ques évoluent en deux vagues com-
portant, au moment de la virémie et
de ’apparition des IgM, des courba-
tures, une sensation de malaise, une
fébricule et, 17-18 jours apres I'ino-
culation, chez certains, des rashes
cutanés et des douleurs articulaires.
Ces derniéres manifestations, contem-
poraines de l’apparition des IgG,
seraient liées aux complexes immuns.
Enfin, les signes hématologiques con-
cernent surtout la lignée érythro-
blastique, mais aussi les autres
lignées : une réticulocytopénie per-
siste du 8¢-10¢ jusqu’au 17¢ jour et
on observe une diminution significa-
tive mais discréte des polynucléaires,
des lymphocytes et des plaquettes

(figure 2, p. 129).

Hématopoiése in vitro
et parvovirus B 19

Aprés cette expérimentation
humaine, d’ailleurs discutable, le
parvovirus B19 va étre étudié dans
les laboratoires de culture de cellules
hématopoiétiques.

Le sérum des malades atteints
d’hémolyse chronique, recueilli au
début d’une érythroblastopénie aigué
liée au parvovirus B 19, diminue, le
rendement des cultures de progéni-
teurs érythroblastiques [7] (figure 3,
p. 129). L’inhibition est spécifique de
la lignée érythroblastique et ne con-
cerne ni les colonies granulo-
monocytaires, ni les colonies « mix-
tes » issues de progéniteurs plus pré-
coces. Les colonies érythroblastiques
issues de progéniteurs matures
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(CFU-E) sont plus sensibles a I’inhi-
bition que les colonies issues de pro-
géniteurs plus immatures (BFU-E) :
le pouvoir inhibiteur s’exercant sur
les cellules dépendantes de 1’érythro-
poiétine augmente avec les doses
d’érythropoiétine jusqu’au plateau de

stimulation optimale (figure 4, p. 130)
et n’est pas influencé par les autres
facteurs de croissance hématopoiéti-
que [8]. Il ne dépend pas des cellu-
les accessoires médullaires, non
hématopoiétiques, introduites dans le
systeme de culture en méme temps
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que les progéniteurs : on peut en
effet reproduire I’inhibition sur une
population érythroblastique pure
obtenue par repiquage précoce des
cellules issues in vitro des BFU-E.
Cette inhibition, ne dépend pas des
immunoglobulines mais d’une action
virale directe et se traduit par un
effet cytopathique wvisible en
24-48 heures en microscopie électro-
nique : les érythroblastes contiennent
des particules virales et sont altérés,
comme le prouve la présence de
vacuoles cytoplasmiques, d’anomalies
mitochondriales et nucléaires [9]. Le
sérum de convalescent est protec-
teur : il permet de réduire ou
d’annuler ’effet cytopathique et
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Figure 2. Evolution chez I’'homme des principaux signes cliniques, de la
virémie et du taux des principales cellules sanguines aprés infestation

expérimentale par le parvovirus B 19. (D’aprés Anderson et al. [7].)
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des dilutions croissantes de sérum
d’un sujet atteint de sphérocytose
héréditaire et prélevé lors d’une éryth-
roblastopénie aigué. Dans I'expérience
témoin (M) les cultures sont faites
avec une dilution (10-2) de sérum du
sujet normal. (D’aprés Mortimer et al.
[71.)
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cité treés particuliere du virus pour les
érythroblastes et leurs progéniteurs va
fournir un moyen de culture mais
poser des problemes techniques dif-
ficiles : le virus se développe dans les
cultures d’érythroblastes, mais dimi-
nue leur rendement de 50 a 90 %.
Par ailleurs, les tentatives de culture
sur des lignées érythroblastiques déri-
vées de leucémie humaine ont pour
le moment échoué.

Les résultats des cultures de progé-
niteurs érythroblastiques obtenus a

partir des populations cellulaires
médullaires ou sanguines prélevées
chez des patients infectés ont donné
des résultats beaucoup plus hétéro-
génes qui varient considérablement
avec le moment des prélevements par
rapport a celui de l'infestation. Le
taux de clonage peut étre normal,
abaissé ou supérieur a la normale.
Ces faits traduisent probablement dif-
férents états correspondant a la suc-
cession des réponses de 1’organisme :
réponse immune a |’agression virale,
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génome B.19 par cellule
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Figure 4. Propagation in vitro du parvovirus B 19. La propagation in vitro
du parvovirus B 19 est dépendante des concentrations d’érythropoiétine : des
cellules médullaires normales, préalablement incubées avec du sérum de sujets
virémiques, sont cultivées en présence de concentrations variables d’érythro-
poiétine recombinante. Aprés cinq jours de culture, on mesure le nombre de
copies du génome viral par cellule (Expériences réalisées avec le sérum de trois

malades différents.) (D’aprés Takahashi et al.

[81.)
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réponse a I’anémie et a I’atteinte des
progéniteurs. Enfin, il faut noter
que si ’on ne retrouve pas d’ADN
viral dans les colonies granulo-
monocytaires in vifro, on peut le
retrouver dans les granulocytes matu-
res circulants ou médullaires.

Le génome viral
et sa réplication

Chaque particule infectieuse de B 19
contient une copie d’ADN simple
brin linéaire de 5,4 kb de long, de
polarité positive ou négative.
Lorsqu’on extrait ’ADN des particu-
les virales, les brins de polarité com-
plémentaire se réassocient et l'on
observe, aprés migration en gel
d’agarose, une bande ayant la mobi-
lité d’une molécule d’ADN double
brin de 5,4 kpb.

Comme les autres parvovirus, le
génome du B19 a des extrémités 3’
et 5’ qui s’autohybrident sur elles-
mémes en raison de l’existence de
séquences complémentaires riches en
GC. La séquence d’environ
230 nucléotides de I’extrémité 5’ du
génome viral, récemment établie,
peut adopter une conformation cru-

ciforme (figure 5) [10]. Les sites agis-
sant en cs sur le déclenchement de
la réplication de I’ADN sont situés
au niveau des palindromes. Les
extrémités identiques et inversées du
B 19 le rapproche des parvovirus
défectueux (AAV = adeno associated
virus) [11], mais la réplication se fait
sans I’aide de virus auxiliaires, ce qui
I’assimile aux parvovirus autonomes
des animaux.

Le schéma proposé de la réplication
virale est emprunté a celui des AAV
(figure 6, p. 133).

A partir de cultures d’érythroblastes
infectés par le virus B 19, I’hybrida-
tion avec une sonde spécifique de
I’ADN viral montre que la concen-
tration en particules virales est 10 fois
plus importante dans les cellules que
dans le surnageant, qui est cependant
infectant pour des cellules érythro-
blastiques fraiches, 20 fois plus
importante dans le noyau que dans
le cytoplasme et 100 fois plus impor-
tante dans une population enrichie en
érythroblastes que dans la population
médullaire native. On retrouve envi-
ron 5 000 copies du génome viral par
érythroblaste infecté [12].

La variabilité des sites de coupure

pour les enzymes de restriction sur
différentes souches de B 19 isolées a
des périodes et en des lieux différents
a été étudiée : cinq groupes génoty-
piques peuvent étre distingués, mais
aucune corrélation n’a pu étre faite
entre un profil de restriction donné
et une symptomatologie clinique [13].
A stringence modérée, il n’a pas été
observé d’hybridation croisée entre le
génome du parvovirus B 19 et ceux
d’autres parvovirus autonomes ou
défectueux.

A partir de cellules infectées, 1l est
possible de visualiser la réplication
virale par hybridation moléculaire.
Deux types de population d’ADN
peuvent étre coupés par l’enzyme de
restriction Bam H1 : des génomes
viraux complémentaires réassociés et
des formes réplicatives double brin

(figure 7, p. 134) [14].
I Protéines non structurales

La majeure partie (90 %) du brin de
polarité positive est codante et pos-
seéde des régions ouvertes de lecture
dans les trois phases (figure 8, p. 135),
ce qui est également le cas des autres
parvovirus.
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Figure 5. Configuration et séquence de I'extrémité droite du génome B 19. Un palindrome est formé du nucléo-
tide 5064 au nucléotide 5261. A l'intérieur de ce palindrome, les 65 premiers nucléotides s’apparient parfaitement
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La région qui s’étend du nucléo-
tide 427 au nucléotide 2449 code
pour un transcrit de 2,31 kb qui per-
met la synthése d’une protéine régu-
latrice de 671 acides aminés, de
charge globale négative (figure &8
p. 135, transcrit b, protéine NSI).
Cette protéine semble transactiver le
promoteur riche en GC qui contréle
la synthése de son propre ARN mes-
sager et est situé a 6 unités de carte
génomique (ADN B 19 = 100 uni-
tés = 5400b; 1 unité de carte
génomique = 54 b). La portion cen-
trale des protéines non structurales
est hautement conservée au sein de
la famille des Parvoviridae. Par exem-
ple, entre les protéines non structu-
rales du virus minute de la souris et
le virus B 19, I’homologie est de
51 %, pour atteindre, sur de cour-
tes portions, 90 % avec celle de
AAV type 2, soit 11 sur 12 acides
aminés identiques. Des signaux per-

mettant le transport nucléaire de la
protéine non structurale (NS1) sont
retrouvés (lys-lys-pro-arg), soulignant
le réle potentiel de cette protéine
pour la réplication virale. Une région
de 135 acides aminés de la pro-
téine NS1 du parvovirus B 19, pré-
sente des homologies avec [’anti-
géne T des polyomavirus et la pro-
téine E 1 du papillomavirus. Ces
deux derniéres protéines présentent
quatre régions d’homologie (A, B, C,
D) dans leur moitié C-terminale. La
région B a une activité ATPase, la
région C un site d’attachement aux
nucléotides. C’est au niveau des
domaines B et C que se situent les
homologies avec la protéine NSI du
B 19. L’antigéne T des polyomavirus
joue un role dans la réplication et,
comme la protéine NS1 du parvovi-
rus B 19, a wune localisation
nucléaire. En revanche, celle-ci, con-
trairement aux protéines non struc-

Figure 6. Schéma de la réplication virale. La premiére étape (1) est la for-
mation d’une matrice susceptible de servir également d’amorce. Les extrémi-
tés 3’ et 5 par leur palindromes terminaux s’autohybrident spontanément. Les
configurations théoriques obtenues pourraient étre de type ll, Ill, ou IV. La con-
figuration IV semble devoir étre retenue sur la base de plusieurs arguments.
(1) La structure de ses extrémités est identique a celle observée avec les for-
mes réplicatives double brin, ce qui permettrait un seul type d’interaction ADN-
protéine & I’origine de réplication. (2) Cette configuration IV a été visualisée
en microscopie électronique. (3) La stabilité de la configuration IV est favori-
sée par l'interaction des ponts hydrogénes entre les régions D et D’. (4) Enfin,
méme si, sur un plan cinétique, chaque palindrome terminal s’autohybride rapi-
dement), donnant naissance a une configuration de type ll, celle-ci évoluerait
vers la configuration IV par l'intermédiaire des régions D et D’ (en I'absence
d'interaction ADN-protéine). La deuxiéme étape (2) est la synthése d’un brin
d’ADN complémentaire par autoamorcage grace a l'extrémité 3’ autohybridée,
élongation, déroulement et recopiage de I'extrémité 5°. L’élaboration complete
d’'un nouveau brin nécessite ensuite une coupure sur le brin parental (I'enzyme
reste non identifiée) en regard de I'extrémité 3’ OH et une élongation. L’extré-
mité 3’ du brin parental devient I'extrémité 5 du brin complémentaire. On
obtient la forme réplicative double brin. L‘étape suivante (3) est la synthése
de néo-brins. L'événement initial de cette étape est, de nouveau, la formation
d’amorce. Elle est rendue difficile par les liaisons hydrogénes existant entre
les extrémités des brins complémentaires. Il est possible qu’une protéine liant
I’ADN abaisse la température de fusion du double brin aux extrémités et per-
mettent 4 ces extrémités de s’autohybrider. Ces événements aboutissent a la
configuration de type IV qui a des propriétés de matrice-amorce. L’élongation
a partir de chacune des extrémités 3’ provoque le déplacement d’un néo-brin
complet. Aprés un premier cycle de réplication, I'extrémité 3 parentale (ABCA’)
est remplacée par une séquence complémentaire inversée (AC'B’A’), alors que
I'extrémité 5  reste identique. A la fin d’'un deuxiéme cycle de réplication,
I'extrémité 3’ redevient identique a la séquence originale (ABCA’) et il en est
de méme pour le brin complémentaire. Les extrémités 3’ sont successivement :
ABCA’, puis AC'B’A’ et de nouveau ABCA’. En revanche, les extrémités 5’
de tous les brins complémentaires néoformés deviennent A‘CBA. Le démar-
rage de la synthése d’ADN se fait & partir des extrémités 3’ des brins de pola-
rité positive ou négative. Chaque brin est donc infectant. Les brins monoca-
ténaires, néosynthétisés sont empaquetés dans des capsides préformées.
(D’aprés Berns et al. [11].)
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turales des autres parvovirus, ne
semble pas phosphorylée. Par ail-
leurs, les parvovirus ne transforment
pas les cellules. Le role oncosuppres-
seur de certains parvovirus animaux
suggére que l’étude de la réponse
immunitaire vis-a-vis de cette pro-
téine de régulation, non structurale,
du parvovirus B 19 pourrait étre
intéressante chez les malades atteints
de leucémie ou de cancer [15].

. ABCAD D'ACBA’
° \ Il I Protéines structurales

/ et réponse humorale
B L’expression, en systéme procaryote,

I NECED d’un fragment (du nucléotide 2897

au nucléotide 3749) de la région

;4 " ﬂ v

A A : | : : C gA droite du génome suggere ’existence
D A B AN \Z de deux protéines de capside. Apres
¢ c B D N\ immunoprécipitation d’extraits de
% cellules de moelle infectées in vitro par
() le parvovirus B 19, des protéines de
58 kDa et de 83 kDa, représentant
|I' respectivement 96 et 4 % des protéi-
A D DACBA _ 4 nes Ei_e capside, sont identifiées. Ces
protéines VP 1 (VP = wiral protein)
A 40D D'ACBA' de 83 kDa et VP 2 de 58 kDa sont
Coupure détectées par immuno-empreintes
dans le noyau, le cytoplasme et les
A_D DACBA _ 3 surnageants des cellules infectées. Les
> b DACBA protéines VP 1 et VP 2 sont codées,
) dans la premiére phase de lecture, du
JIE'°"93"°" nucléotide 2441 au nucléotide 4786.
) ) Leurs transcrits sont synthétisés grace
g A'C BAD DA'CBA _ 3 Molécule double brin au promoteur situé a 6 unités de
“ACBAD DACEBA de forme réplicative carte génomique et ont une longueur
de 3,15 kb et de 3,03 kb, pour la
ﬂ VP 1, de 2,29 kb a 2,18 kb pour la
EI VP 2. Les codons ATG sont situés
‘!1 respectivement au nucléotide 2444

B

c pour la VP 1 et 3125 pour la VP 2

& D% (figure 8, p. 135) [16).
CA D B Molécule double brin La courbe hvd hi .
! e i ydropathique de la pro
Cold . d A &P L repltcati\é’e téine VP 1 montre que régions
o _ avec amorce en hydrophiles et hydrophobes alternent
& o € en quantités égales. Cela est contraire
/Rephques\’ a ce qui est observé avec la majorité
@ des parvovirus, ou la région spécifi-
que de VP 1 est essentiellement
5 4 AC'B'A'D D'AC'B'A hydrophile, avec de nombreux rési-
c c dus basiques dont le réle est de sta-
A D _______DACBA , g ACBAD DV A biliser ’ADN au sein de la particule
B:‘ 5 SACEA )] = A_ﬂ virale. Comme pour la protéine non
g | B structurale, des homologies de

séquence protéique de l’ordre de
/ 30 % se retrouvent avec les protéi-
, nes de capsides des parvovirus auto-
D;:)::éé;;sa%t:e nomes (virus minute de la souris) et
défectueux (AAV2). La structure
antigénique du parvovirus B 19 reste mm——
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pour le moment mal connue. Ce
virus n’agglutine les globules rouges
d’aucune espéce animale permettant
de définir un sérotype au sein de la
famille des Parvoviridae. Plusieurs
équipes, utilisant des anticorps mono-
clonaux élaborés contre des isolats de
B 19 d’années successives, mention-
nent ’existence de réactivités variées
de ces anticorps vis-a-vis des différen-
tes souches de B 19. La possibilité de
glissements antigéniques entre diffé-
rents isolats de B 19 et donc d’inter-
actions virus/cellules variables n’est
donc pas impossible.

In vivo, le parvovirus B 19 induit la
formation d’anticorps neutralisants
dont la recherche prend toute son
importance eu égard a la courte
durée de la virémie ; cette recherche
se fait par test d’immunocapture
radio-immunologique ou immuno-
enzymatique. La source en antigéne
viral est limitée par D’absence de
réplication du parvovirus en culture
cellulaire, a ’exception des cultures
d’érythroblastes de moelle ou de foie
feetal. Cela a conduit a faire expri-
mer la région droite codant pour les
protéines de capside en systeme
d’expression procaryote [17] et
eucaryote [18]. L’antigéne produit in
vitro permet la recherche des
immunoglobulines sériques de classe
IgM et IgG. Les IgM B 19 apparais-
sent 15 jours environ apreés une
primo-infection et peuvent persister 6
mois. Les IgG B 19, apparues vers
le 18¢ jour persistent a prior: toute la
vie (figure 9, p. 136) [19]. Par tech-
nique d’immunoempreinte, il est pos-
sible de préciser cette réponse
immunitaire.

Les IgM semblent dirigées contre les
deux protéines de capside VP 2 et
VP 1, les IgG d’abord contre la
VP 2 puis beaucoup plus tard con-
tre la VP 1. L’utilisation de protéi-
nes produites in vitro portant des épi-
topes propres a la VP 1 permettra de
confirmer ces données encore préli-
minaires.

Parvovirus B 19
et immunodépression

Chez des sujets immunodéprimés, le
parvovirus B 19 peut avoir une
expression hématologique particuliére
par sa chronicité et par la possibilité

memmms d’atteinte des lignées non érythroides.
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Figure 7. Analyse en gel d’agarose des produits de la réplication virale.
Lorsque les doubles brins élaborés a partir d’un brin positif ou négatif sont
coupés par Bam H1, deux populations de doublets équimolaires sont obser-
vées : l’'une faite de deux bandes de 3,9 et 3,8 kbp et I'autre de deux ban-
des de 1,4 et 1,5 kbp. Pour chaque doublet, la bande la plus légére témoigne
de l'existence de liaisons covalentes entre la matrice et le produit, et donc
d’une amorce contenue dans l'extrémité 3’ de la matrice. Lorsque les géno-
mes viraux complémentaires réassociés sont coupés par I'enzyme de restric-
tion Bam H1, deux bandes sont visibles a 3,9 et 1,5 kbp. Lorsqu’on détecte
une virémie a parvovirus B 19 dans le plasma ou le sérum par Dot/blot, la
confirmation par Southern blot ne montre, aprés coupure par Bam H1, que
les produits a 3,9 et 1,5 kbp [14].
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Figure 8. Carte de transcription du parvovirus B 19. Les neuf transcrits sont indiqués de haut en bas selon une
longueur décroissante. lls peuvent se répartir en quatre groupes : (1) un trio d’ADN, épissé ou non, dans la moitié
gauche du génome viral (b, c, f); (2) deux ARN épissés couvrant la moitié droite et comportant un large intron a
gauche (a, a’) ; (3) deux ARN épissés comportant un intron gauche et droit (c, d) ; (4) deux ARN épissés ayant un
intron gauche et droit tres grand (g, h). Les transcrits e, f, g, h n‘ont pas de fonction connue. Le promoteur fonction-
nel P6, les signaux de polyadénylation (AATAAA) et les séquences TATA sont représentés par les traits verticaux.
Les phases de lecture sont indiquées dans les boites représentant les régions codantes pour les protéines. (D’aprés

K. Ozawa et al. [16].)

L’érythroblastopénie peut contraindre
a des transfusions régulieres pendant
des mois ou des années apres la
primo-infestation. Une neutropénie
ou une thrombopénie dont la patho-
génie n’est pas claire s’y associe
inconstamment, parfois seulement
pendant les premiéres semaines. La
responsabilité du virus est prouvée
par ’existence d’une virémie persis-
tante et la présence de formes répli-
catives d’ADN viral dans certaines
cellules médullaires [20]. On a trouvé
jusqu’a 100 000 copies de génome
par cellule infectée. Dans tous les
cas, la synthése des immunoglobuli-
nes spécifiques est anormale, tradui-
sant un défaut de I'immunité humo-
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rale. Celle des IgM est inhabituelle-
ment prolongée, parfois avec des dis-
paritions ou des diminutions inter-
mittentes. Celle des IgG est faible ou
absente. Il peut s’agir d’un déficit
immunitaire congénital ou acquis :
I’immunodépression congénitale peut
étre sévere comme dans le premier
cas rapporté, ou le patient est atteint
d’une maladie de Nezelof (déficit
combiné sévere de I'immunité cellu-
laire et humorale). Avant sa rencon-
tre avec le parvovirus B 19, ce
malade avait déja souffert d’autres
infections graves et répétées [21]. Au
contraire les deux patients rapportés
par Kurtzman [22] n’expriment
qu’une anomalie de réponse au par-

vovirus B 19 : il s’agit de deux fre-
res chez qui survient simultanément,
al’4ge de 14 et 16 ans, sans antécé-
dent d’infection, une érythroblastopé-
nie chronique nécessitant des trans-
fusions régulieres. La splénectomie
est inefficace. L’alné meurt d’hémo-
sidérose transfusionnelle, 8 ans plus
tard. Chez le cadet, 10 ans apres le
début des troubles, existent une viré-
mie a parvovirus B 19 persistante,
des taux bas d’IgG et élevés d’IgM
anti-B 19. Il existe des anomalies dis-
sociées de I’immunité humorale et
cellulaire. L’hybridation in situ per-
met de trouver de I’ADN viral dans
les rates des deux freres. L’injection
réguliere de préparation d’immuno-
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Figure 9. Schéma des méthodologies diagnostiques d’une primo-
infestation par le parvovirus B 19. Le virus ne peut étre mis en évidence
que pendant trés peu de temps, quelques jours apres la primo-infestation, soit
par visualisation des particules virales par microscopie électronique, soit par
détection de ses constituants antigéniques [19], soit par détection de I"’ADN
viral [20] par Dot/blot ou Southern blot avant ou aprés amplification génique.
Les anticorps IgM et IgG apparaissent plus tardivement. IEM = immunomi-
croscopie électronique ; EIA = enzyme immunoassay ; Dot blot = hybrida-
tion moléculaire sur tache.

fisante d’anticorps antiparvovirus et
de la synthese d’anticorps de qualité
insuffisante pour reconnaitre les épi-
topes neutralisants des protéines de la
capside virale [27].

globulines G intraveineuses (IgG IV)
contenant des anticorps anti-B 19 va
entrainer chez le survivant la dispa-
rition de la virémie et le retour d’une
érythropoiése autonome.

L’immunodépression acquise peut
étre liée au virus HIV ou a une
chimiothérapie au long cours. On a
insisté ces dernieres années sur la
possible apparition au cours de trai-
tements de leucémies (particuliére-
ment chez les enfants traités pour
leucémie aigué lymphoblastique),
d’érythroblastopénie prolongée ou
méme d’hypoplasie médullaire liée au
parvovirus B 19. Ce diagnostic doit
étre évoqué chaque fois qu’une
chimiothérapie au long cours entraine
une aplasie de durée ou d’intensité
inhabituelle. L’effet des IgG IV n’est
pas constant. Cette complication est
grave car elle peut rendre malaisée la
poursuite du traitement. Chez cer-
tains patients, il pourrait s’agir de
primo-infestation, chez d’autres de
réinfestation d’origine transfusionnelle
[23-26]. On discute des responsabili-
tés respectives d’une synthese insuf-

B 19 et anasarque
foeto-placentaire

Une primo-infestation maternelle
pendant la grossesse peut, mais non
obligatoirement, entrainer une ané-
mie feetale profonde [28, 29] respon-
sable d’anasarque feeto-placentaire et
de mort feetale. Dans la plupart des
cas publiés, le diagnostic d’anasarque
est confirmé par 1’échographie et un
prélevement feetal in utero montre une
anémie trés profonde qui, dans un
cas, a pu €tre corrigée par une trans-
fusion in utero permettant la survie du
feetus et la naissance d’un enfant non
anémique [30]. On ne retrouve pas
de cause immunologique a I’anasar-
que et la responsabilité du virus est
établie par la notion, chez la mere,
d’une virémie ou d’IgM, et par la
découverte d’ADN viral dans les tis-
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sus feetaux. Sclon le stade de I’infes-
tation feetale il existe un nombre
réduit d’érythroblastes circulants ou
unc intense réaction érythroblastique,
qui ne devient probablement possible
que lorsque les IgG maternelles ont
été synthétisées ct ont passé la bar-
rierc placentaire. On en rapprochera
un cas récent d’érythroblastopénie
chronique rapporté chez un nourris-
son [31].

Parvovirus B 19
et manifestations
auto-immunes

en hématologie

A c6té dc ses effets déléteres a
I’encontre des progéniteurs ou des
cellules immatures médullaires, le
parvovirus B 19 pourrait étre impli-
qué dans la genése de manifestations
hématologiques auto-immunes :
hémolyse, thrombopénie [32] voire
neutropénie. Les observations rappor-
tées sont encore peu nombreuses.

Ainsi le parvovirus B 19 qui, au
moment de sa découverte, ne parais-
sait pas étre responsable d’une mala-
die précise est devenu, en hématolo-
gie, le modele de I'infestation préfé-
rentielle d’une lignéc de cellules
médullaires par un virus. Ses mani-
festations plus graves et plus prolon-
gées chez les immunodéprimés sont
un sujet passionnant pour I’étudc de
I’immunité antivirale.

Dans I’avenir, on peut espérer qu’un
vaccin permettra la prévention systé-
matique de I’érythroblastopénie aigué
chez les sujets atteints d’hémolyse
chronique constitutionnelle. Un tel
vaccin pourrait également étre pro-
posé aux 20 a 30 % de femmes séro-
négatives pour le parvovirus B 19 si
elles envisagent une grossesse. Son
utilisation chez les sujets immuno-
déprimés sera plus difficile. Vraisem-
blablement une immunisation pas-
sive, plus adaptée que les immuno
globulines polyvalentes, devra lui étre
associée : la production par génie
génétique de protéines de capside
permettrait de produire, chez des
sujets volontaires, des gamma-
globulines hyperimmunecs spécifiques.
Par ailleurs, le tropisme médullaire
du parvovirus B 19 pose le probleme
de son utilisation éventuelle comme
vecteur de thérapie génique Ml
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Summary

B 19 parvovirus and human
hematopoicsis

B 19 parvovirus was discovered in
1975 in blood donor sera. In vitro
B 19 is cytolytic for BFU-E and
CFU-E decrived erythroblastic
cells. Such a lincage restricted tro-
pism explains the occurrence in
vivo of acute anemia related to the
disruption of compensation by
increased crythropoiesis in patients
with chronic hemolytic disorders.
Severe anemia can also be obser-
ved in fetuses whose mother has
first been affected during pre-
gnancy. In immuno-compromised
paticnts, ancmia may be chronic
with recurrent B 19 viremia. Viral
lytic cycle in crythroid cells begins
to be carcfully depicted by mole-
cular techniques. Hybridization
technology has allowed to observe
that abortive viral cycle may be
detected in non-erythroid cells.
These data will help to better
understand cpisodes of leucopenia
and/or thrombocytopenia which
can be associated with long lasting
crythroblastopenia in  immuno-
compromised hosts. Humoral res-
ponse appears to play a major role
in protecting patients and there-
forc vaccination would be of a
great help in selected population
at risk for B 19 parvovirus severe
hematological complications.

Note ajoutée aux épreuves

Certains tableaux cliniques de
maladie de Lyme, en ’absence de
marqueur sérologique de Borellia
burgdorfer:, seraient en fait dus au
parvovirus B 19, comme I'indique
une lettre récente au New England
Journal of Medicine [Mayo DR,
Vance DW. N Engl | Med 1991 ;
325 : 419).
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