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1. INTRODUCTION

Le parvovirus B19 a été découvert en 1975 par Cossart et al. [1] mais ce n’est qu’a partir de
1981 qu’un role pathogéne lui a été attribué lors de crise d’érythroblastopénie chez les
patients drépanocytaires [2]. En 1983, il a été identifié comme I'agent du mégalérytheme
épidermique ou cinquieme maladie de I'enfant [3]. Par la suite, des manifestations
articulaires, des anasarques fceto-placentaires et enfin des anémies chroniques chez les
patients immunodéprimés ont été retrouvés. Depuis, le spectre des manifestations cliniques

et biologiques causées par le parvovirus B19 n’a cessé de s’élargir.

Il s'avere maintenant que, in vivo, le tropisme du parvovirus B19 ne soit pas restreint aux seuls
précurseurs érythroides [4] et de nombreux tissus peuvent étre la cible de cette infection
virale : lignée granulocytaire, lignée mégacaryocytaire, tissu cardiaque, cellules endothéliales,
systéme nerveux central, appareil locomoteur, foie, etc. Par conséquent, les tableaux cliniques

a parvovirus B19 se sont enrichis.

Si certaines manifestations nouvellement décrites sont certainement imputables a une

infection par le parvovirus B19, d’autres sont plus controversées.

Apres un rappel sur les caractéristiques du parvovirus B19 ainsi que les manifestations
cliniques et biologiques typiques lors d’une primo-infection, nous évoquerons dans une autre
partie les manifestations rares associées au parvovirus B19. Puis nous rapporterons trois
observations originales. Il s’agit de patients adressés par leurs médecins traitants en
consultation et en hospitalisation dans le Service de Médecine Interne/Maladie Infectieuse du
CHU de Bordeaux devant des tableaux cliniques et biologiques atypiques d’infection a
parvovirus B19. Enfin, nous discuterons a travers nos observations du polymorphisme des
manifestations cliniques et biologiques du parvovirus B19 souvent mal connues des médecins
généralistes ce qui peut entrainer des retards de diagnostic ou des risques de confusion avec

d’autres pathologies. L'infection par le parvovirus B19 est souvent bénigne mais reste un



agent pathogene virulent chez les patients a risques dans trois situations : chez la femme
enceinte ou elle entraine des risques de mort in utero ou d’anasarque foeto-placentaire ; chez
le patient atteint d’anémie hémolytique constitutionnelle, ou elle entraine une
érythroblastopénie aiglie; chez le patient immunodéprimé, en particulier aprés

transplantation d’organe ou greffe de moelle.



2. PARVOVIRUS B19

2.1. Historique de la découverte du parvovirus B19

En 1975, en Angleterre, lors du dépistage de donneurs de sang pour |'antigéene HBs du virus
de I'hépatite B (VHB) a l'aide d'antisérums humains, Cossart et al. observent dans des sérums
donnant des réactions faussement positives en immunoélectrophoreése, des particules virales

de petite taille analogues a celles des parvovirus décrits chez les animaux [1].

Ce virus fut successivement appelé SPLV (« serum parvovirus-like virus »), HPV (« human
parvovirus ») puis B19, initiales identifiant la poche de sang ou il fut trouvé pour la premiére

fois.

Les études sur prélevements d'acide désoxyribonucléique (ADN) provenant de restes humains
tendent a montrer que l'infection par le parvovirus B19 était inconnue en Europe jusqu'au

XVI¢ siecle, époque a laquelle elle aurait été rapportée du continent américain [5].

Le role pathogene du virus fut identifié pour la premiere fois en 1981 au cours de crises
érythroblastopéniques chez des patients drépanocytaires [2]. En 1983, il fut reconnu comme
responsable de la cinquieme maladie [3]. En 1984, on note sa responsabilité dans I'anasarque
foeto-placentaire [6], en 1985 un réle dans des manifestations articulaires et en 1987 un réle
dans d’autres érythroblastopénie chez des patients atteints d’anémies hémolytiques

constitutionnelles.

L'éventuelle responsabilité du parvovirus B19 est étudiée dans de nombreuses pathologies
chez I'étre humain, a tout age y compris in utero, mais son role est encore mal élucidé et tres

controversé.
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2.2. Epidémiologie

Le parvovirus B19 est un virus ubiquitaire. Dans les zones tempérées, il est responsable
d’endémies mais également d’épidémies en fin d’hivers et en début de printemps environ
tous les quatre ans [7]. La période d'incubation varie de 6 a 18 jours mais elle peut atteindre
28 jours au cours de certaines épidémies [8]. Ces infections sont fréquentes et la
séroprévalence du virus augmente avec I'age : de 10 % entre 1 et 5 ans, elle passe a 40 % entre
20 et 30 ans, pour atteindre plus de 60 % aprés 50 ans. La primo-infection a parvovirus B19
est plus fréquente chez les enfants entre 6 et 10 ans, mais elle est courante aussi chez les

femmes de 20 a 30 ans, probablement par contact avec les jeunes enfants.

Au cours d'une épidémie, les sujets contacts non immunisés s'infectent dans environ 50 % des

cas [9].

La transmission du virus se fait généralement par voie respiratoire. La population principale a

I'origine de ce mode de contamination est constituée par les jeunes enfants.

La transmission mére-enfant est le second mode de transmission de l'infection a parvovirus
B19. Environ 30 % a 40 % des femmes en age de procréer ne sont pas immunisées. Le passage
transplacentaire survient dans un tiers des cas [10]. La grossesse est donc une période a risque

de faire une primo-infection au parvovirus B19.

Une contamination par voie sanguine est possible surtout a partir des produits labiles
(concentrés globulaires, plaquettes) [9]. Les procédés de purification des pools de sérums ne
sont pas efficaces puisque le parvovirus B19, virus non enveloppé, résiste au traitement par la
chaleur, par les détergents et par des techniques chromatographiques. Le taux de dons
présentant une charge virale élevée (> 10° unités internationales (Ul)/ml) est faible, il est
d’environ 1/6000, voire 1/1400 en période d’épidémie. La transmission transfusionnelle est
plus importante chez les enfants que chez les adultes en raison de leur absence d’immunité.
Le dépistage du parvovirus B19 ne fait actuellement pas partie du Database of Genomic
Variants pour la qualification des dons de sang ; le parvovirus B19 est uniquement recherché

dans les préparations de facteurs de la coagulation issues de pools de plasma [11].
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La transmission par don d'organe (rein) ou par greffon médullaire a été également rapportée

[12].

A noter que des cas d'infections nosocomiales ont été signalés, en particulier au sein d'unité

d'hématologie [11].

Le parvovirus B19 peut étre responsable d'infections chez le personnel soignant. Bell a décrit
deux épidémies survenues dans un service de pédiatrie. Les cas index étaient deux enfants
drépanocytaires hospitalisés pour une érythroblastopénie aigué. Sur 40 membres du
personnel soignant exposés, 12 ont été infectés, avec un taux d'attaque de 37 % chez les
séronégatifs [13]. D’autres études ultérieures sont venues confirmer |'existence d'infections

professionnelles a parvovirus B19 [12].

2.3. Physiopathologie

2.3.1. Caractéristiques du parvovirus B19

Le parvovirus B19 est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) de petite taille (de I'ordre
de 26 nm), non enveloppé appartenant a la famille des Parvoviridae qui sont parmi les plus
petits virus a ADN connus. La sous-famille des Densovirinae infecte les invertébrés alors que
la sous-famille des Parvovirinae regroupe les parvovirus qui infectent les vertébrés et est sous-
divisée en cinq genres : Parvovirus, Erythrovirus, Dependovirus, Amdovirus et Bocavirus. Le
parvovirus B19 (ou érythrovirus B19) est considéré comme le modele d'infection chez
I'homme des virus du genre Erythrovirus [14]. Plus récemment, le bocavirus humain a été
identifié dans des prélévements respiratoires et des selles [15]. Un nouveau parvovirus
nommé PARV4 présent particulierement chez les hémophiles et les usagers de drogues par

voie intraveineuse a aussi été découvert [16].

On connait trois différents génotypes pour le parvovirus B19 assez proches génétiquement
(13 % de différences entre leurs séquences nucléotidiques) : le prototype génotype 1 répandu

en Europe et aux Etats-Unis, le génotype 2 (LaLi) (qui semble avoir été progressivement
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remplacé par le génotype 1 au cours du XX¢ siecle) et le génotype 3 (V9) retrouvé surtout en

Afrique subsaharienne et en Amérique du Sud [10].

2.3.2. La structure du parvovirus B19

La capside icosaédrique renferme le génome viral constitué d’une molécule d’ADN simple brin
d’environ 5 500 nucléotides et dont les extrémités 5’ et 3’ sont recourbées en épingle a

cheveux.

La capside virale est constituée de 60 protéines, en majorité VP2 (58 kDa) associées a VP1 (83
kDa), toute deux immunogenes, cibles des anticorps spécifique de la réponse immunitaire.
VP1 n’est pas indispensable a la formation de la capside, mais contient un domaine nécessaire
a I'entrée du virus dans les cellules cibles (domaine enzymatique de type phospholipase A2).
Au cours de la phase aigué de l'infection, on observe la production des protéines VP1 et VP2,
ainsi que de la protéine non structurale NS1. Deux autres protéines de petite taille sont
également produites lors de la réplication virale, une de 7,5 kDa et I'autre de 11 kDa, leur réle

restant obscur pour 'instant [17].

Sa structure moléculaire le rend trés résistant a I'inactivation physique ou chimique. Il résiste
a une heure d’ébullition, aux solvants lipidiques (éthers et chloroforme). Il peut cependant
étre inactivé par le formol, la bétapropiolactose, les agents oxydants. Le virus est difficile a
cultiver in vitro. Des échantillons de sérum contenant le virus peuvent étre conservés sur de
courtes périodes a 4 °C et sur de plus longues périodes a -70 °C en vue du dépistage du virus

[18].

2.3.3. Physiopathologie de l'infection virale

Le principal récepteur cellulaire du parvovirus B19 est I'antigene de groupe sanguin P ou
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globoside présent essentiellement sur les cellules de la lignée érythroide, mais également a la
surface des cellules endothéliales, des mégacaryocytes, les cellules musculaires lisses, les
hépatocytes et des cellules trophoblastiques placentaires [4]. Deux autres corécepteurs ont
été identifiés : le complexe a5B1 intégrine et 'autoantigéne Ku80 présent sur les cellules
érythroides, mais également les lymphocytes B et T [19]. Les rares personnes de phénotype P,
c'est-a-dire dont les cellules ne possedent pas I'antigene P, sont réfractaires a cette infection

virale [20].

[l existe une relation privilégiée entre les précurseurs érythroides BFU-E (burst forming unit-
erythroid), CFU-E (colony forming unit-erythroid), et le parvovirus B19 puisqu'il est
responsable d'anémie arégénérative chez le sujet immunocompétent et d'érythroblastopénie

profonde dans un contexte de destruction périphérique des globules rouges. (Figure 1)

Figure 1 : Cibles du parvovirus B19 (source [7])
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Suite a l'interaction du récepteur P et du complexe d'intégrines avec la particule virale, le
virion entre dans la cellule par endocytose et libere son ADN simple brin au niveau du noyau.
Celui-ci est alors transformé en ADN double brin ce qui permet non seulement la transcription
de ses genes, aboutissant a la synthése de cing protéines virales, mais également la réplication
du matériel génomique. Les cing protéines virales, détectées dans les cellules érythroides
infectées, sont : une protéine de régulation dite « non structurale » (NS1) qui joue un réle
indispensable dans la réplication du matériel génétique viral, deux protéines structurales
appelées « viral protein » 1 (VP1) et 2 (VP2) qui sont les protéines constituant la capside virale,
et deux protéines dont le rble reste a préciser, désignées par leur poids moléculaire 7,5 et
11 kDa. Suite a cette réplication, de nombreuses molécules d'ADN simple brin génomiques
sont formées puis enrobées par les protéines de capside. Dés la 48¢ heure post infection, la
production virale peut étre détectée dans le surnageant dans la culture. La mort des cellules
érythroides infectées se fait principalement par apoptose, sans exclure pour autant a minima
un processus de cytolyse directe due au virus. Récemment, le role de facteurs
environnementaux comme l'imprégnation en érythropoiétine ou encore des co-infections

virales, sur la réplication du parvovirus B19, a été démontré.

Le récepteur du virus étant largement distribué, il existe d'autres types cellulaires qui sont
infectés in vivo et l'on décrit I'existence de thrombopénies, d'atteintes articulaires, de
manifestations systémiques chroniques ou vascularites, de myocardites, d'hépatites,
d'atteintes neurologiques, mais le mécanisme exact de chacune de ces atteintes cliniques

n'est pas toujours a I'heure actuelle documenté [9].

La réponse immunitaire adaptative humorale est considérée comme le principal moyen de
contréler I'infection par le parvovirus B19 [21]. Les arguments en faveur de cette hypothese
sont, d’une part, la mise en évidence d’anticorps neutralisants dirigés contre VP1, d’autre part,
la décroissance de la virémie contemporaine de I'apparition des anticorps circulants. Des
études chez des volontaires adultes ont servi de base pour comprendre la pathogénie de
I'infection a parvovirus B19 [22]. Celle-ci évolue en deux phases. La phase virémique se
développe six jours environ apres I'inoculation du parvovirus B19 chez I'h6te réceptif n’ayant
pas d’anticorps sériques pour ce virus. La virémie dure environ une semaine, sa clairance est

corrélée a la synthése d’anticorps de type IgM vis-a-vis du parvovirus B19. Les
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immunoglobulines M (IgM) spécifiques apparaissent entre J10 et J12 et persistent en
moyenne pendant 5 mois parfois plus longtemps. Les 1gG apparaissent vers J15 et se

maintiennent au long cours, assurant une immunité contre les réinfections. (Annexe n°1)

Le parvovirus B19 peut échapper a I’éradication par le systeme immunitaire (il a été mis en
évidence une persistance virale, notamment au niveau de la moelle osseuse, du sang circulant,
mais également dans d’autres tissus chez des patients immunocompétents), mais les

mécanismes sont imparfaitement compris [10].

2.4. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de l'infection a parvovirus B19 varient en fonction de I'age du
patient, et de son statut hématologique et immunologique. L'infection de la personne
immunocompétente est le plus souvent asymptomatique. Lorsque l'infection est
symptomatique, la forme la plus fréquente est chez I'enfant le mégalérytheme épidémique,

et chez I'adulte une polyarthrite distale.

2.4.1. Atteintes cutanées

En 1905, Cheinisse découvre le mégalérythéeme épidémique, encore appelé cinquieéme
maladie de I'enfant. Il faudra attendre 1983 pour identifier le virus responsable de cette
manifestation cutanée [3]. Le mégalérytheme épidémique est la traduction classique de la
primo-infection a parvovirus B19. Il se traduit par |'apparition, environ 18 jours apreés le
contage, d'un rash maculo-papuleux souffleté qui commence au niveau du visage puis s'étend
au tronc et aux extrémités. Ce rash disparait aprés cing a neuf jours. Il peut étre associé a une
fébricule et a une rhinopharyngite. Il atteint le plus souvent I'enfant entre 6 et 10 ans lors de

petites épidémies scolaires. Les symptomes cutanés peuvent étre plus atypiques avec un rash
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qui prend un aspect morbilliforme, voire purpurique. Le mégalérytheme épidémique fait
partie des maladies éruptives de I'enfant, les diagnostics différentiels sont la rubéole, la
rougeole, la scarlatine, exanthéme subit (aussi appelé roséole ou sixietme maladie) et la

mononucléose infectieuse.

A coté de I'érythéme de la cinquiéme maladie, d'autres manifestations cutanées beaucoup
plus rares ont été observées : des éruptions vésiculo-pustuleuses, le syndrome de Gianotti-
Crosti (acrodermite papuleuse infantile décrite comme une éruption micro-papuleuse
survenant aux extrémités et aux fesses, éventuellement a la face, épargnant cependant le
tronc qui en général est rapportée a une hépatite B mais de nombreuses autres infections
virales ont été mises en causes) et I'éruption papulaire purpurigue en « gants et chaussettes »

[9].

Cette réaction cutanée n’est pas spécifique de I'enfant, et des éruptions cutanées peuvent
s’observer chez I'adulte infecté par le parvovirus B19. Néanmoins, elles sont beaucoup moins
fréquentes et n’ont pas la sémiologie singuliére du mégalérythéme épidémique. Pour autant,
les manifestations cutanées de l'infection a parvovirus B19 chez I'enfant sain ne sont pas
toujours aussi stéréotypées, et il est probable que de nombreux érythémes, d’allure virale non

spécifique, sont liés a une infection a parvovirus B19 [23].

2.4.2. Atteintes rhumatologiques

La symptomatologie articulaire est présente dans 70 % des cas d'infection a parvovirus B19
chez I'adulte, particulierement chez la jeune femme, et seulement dans 10 % des cas chez
I'enfant. Elle consiste en I'apparition de polyarthrites peu séveres, bilatérales et symétriques,
d'installation brutale. Elles débutent aux petites articulations des extrémités : puis s'étendent
rapidement aux grosses articulations des membres : genoux et coudes. L’atteinte de la
colonne cervicale et lombosacrée est possible. L'existence de synovites palpables est
inconstante et se situe surtout au niveau des articulations de la main. L'amélioration se fait en
deux a trois semaines le plus souvent mais, dans environ 10 % des cas, |'atteinte articulaire

peut durer plusieurs mois, voire plusieurs années, et des rechutes sont possibles.
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L'interprétation de la chronicité des atteintes articulaires a parvovirus B19 est rendue difficile
par le fait que la persistance in vivo de virus puisse s'effectuer au sein des cellules synoviales.
Il n'y a ni destruction articulaire ni séquelle notable [9]. Cependant, il est admis que les
manifestations articulaires sont en relation avec la présence de complexes immuns circulants,

et non avec la présence du virus lui-méme [24].

Ces manifestations articulaires sont souvent associées a d'autres symptomes: un rash
érythémateux ou vésiculo-pustuleux, un syndrome pseudo-grippal et/ou des symptomes
gastro-intestinaux survenant dans les deux mois qui précedent la symptomatologie articulaire

[9].

La détermination systématique du statut sérologique du parvovirus B19 chez un patient
présentant une polyarthrite aigué ne parait cependant pas contributive puisque seulement
deux des 806 patients (0,25 %) inclus dans I’étude ESPOIR avaient une primo-infection a

parvovirus B19 [25].

2.5. Manifestations hématologiques

Elles sont dominées par I'atteinte de la lignée érythroide et sont fonction du contexte sous-
jacent. Le tropisme du parvovirus B19 pour les précurseurs rouges explique que ce virus soit
responsable de crise d'érythroblastopénie aigué transitoire. Ces crises ne surviennent pas chez
le sujet sain mais chez des patients déja porteurs d'une anémie chronique, en particulier
d'anémie hémolytique constitutionnelle (drépanocytose, thalassémie, pathologies de

membrane type sphérocytose héréditaire de Minkowski-Chauffard).
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2.5.1. Rappel sur I’érythropoiese

L'érythropoiése désigne I'ensemble des mécanismes qui concourent a la formation des
érythrocytes. Chez I'homme, elle siege au début de la vie foetale dans le compartiment
intravasculaire, au niveau des ilots de Wolf et Pander, puis a partir de la fin du 1°" trimestre de
grossesse, au niveau hépatosplénique, avant de prendre place dans la moelle osseuse. Les
cellules souches érythroides sont d'abord des cellules pluripotentes myéloides (colony
forming unit-granulocyte erythroid monocyte macrophagic [CFU-GEMM]), qui vont perdre
leurs potentialités mégacaryocytaires et granulocytaires pour donner les BFU-E, des formes
engagées dans la différenciation érythrocytaire les plus immatures, et les CFU-E, les plus
matures. Sous l'influence de facteurs de croissance (granulocyte macrophage-colony
stimulating factor [GM-CSF], interleukine [IL]-3 et érythropoiétine [EPO]), les CFU-E
proliferent et se différencient pour donner naissance aux proérythroblastes (premiéres
cellules de la lignée érythrocytaire identifiables morphologiquement), puis aux érythroblastes
basophiles et enfin aux érythroblastes acidophiles qui, en expulsant leur noyau, deviennent
des réticulocytes. Les réticulocytes néoformés restent 48 heures dans la moelle osseuse puis
traversent les sinusoides médullaires pour atteindre le sang périphérique, ou ils perdent
rapidement leurs ribosomes pour devenir des hématies. Au terme moyen de 120 jours, les

hématies seront détruites, phagocytées par le systeme réticulo-endothélial [26].

2.5.2. Physiopathologie de I’érythroblastopénie

L'érythroblastopénie est la conséquence de l'interruption de la maturation des précurseurs
érythroides dans la moelle osseuse, a un stade plus ou moins précoce en fonction de
I'étiologie. Une anémie apparait si la durée de ce dysfonctionnement est supérieure a la durée

de vie des érythrocytes.
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On distingue les mécanismes physiopathologiques spécifiques et non spécifiques. (Figure 2)

Figure2 : Mécanismes de I’érythroblastopénie (source [26])
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Parmi les mécanismes non spécifiques, on distingue : un défaut de différenciation intrinseque des précurseurs
érythroides ; une inhibition de I'ADN du précurseur érythroide ; mise en jeu de I'immunité non spécifique de type

cellulaire faisant intervenir les grands lymphocytes a grains (LGL) -T ou LGL-natural killer (NK).

Parmi les mécanismes immunitaires spécifiques, on distingue les mécanismes humoraux, faisant intervenir des
autoanticorps dirigés contre 'EPO endogene ou exogéne, ou dirigés contre les précurseurs érythroides et des
mécanismes cellulaires, mettant en jeu des lymphocytes T CD8* cytotoxiques.

LB : lymphocyte B; LT8 : lymphocyte T8, TCR : récepteur cellule T; CMH : complexe majeur d'histocompatibilité ; DB : Diamond-
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Blackfan ; LGL : large granular lymphocyte ; KIRS : killer cell inhibitory receptor ; Ag : antigéne ; Ac : anticorps ; LLC : leucémie

lymphoide chronique ; HLA : human leucocyte antigen.

Les étiologies des érythroblastopénies sont nombreuses. Elles sont primitives ou secondaires,
en particulier infectieuses, tumorales, iatrogenes ou associées a une maladie systémique.

(Annexe n°2)

2.5.3. L’érythroblastopénie aigue liée au parvovirus B19

Décrite pour la premiere fois en 1922 par Kaznelson, I'érythroblastopénie est un syndrome
hématologique caractérisé par I'absence ou la diminution extréme du nombre
d'érythroblastes dans la moelle osseuse avec, pour conséguence, une anémie normocytaire
normochrome arégénérative. A l'inverse des aplasies médullaires, I'anomalie ne concerne que
la lignée érythroblastique, les lignées granuleuse et mégacaryocytaire sont normalement

représentées [27].

Une étiologie virale, suspectée sur l'existence de petites épidémies ou d'une atteinte
concomitante de plusieurs membres d'une méme famille, a été démontrée par Pattison et al.
[2]. Le virus responsable a pu étre formellement identifié comme étant un parvovirus humain
du groupe B19, responsable de I'érythroblastopénie aigué compliquant les anémies

hémolytiques constitutionnelles [28].

Au plan physiopathologique, I'érythroblastopénie induite par le parvovirus B19 est due a une
affinité particuliere de ce virus pour les précurseurs de la lignée rouge. Cette affinité vient de
I'expression préférentielle du récepteur membranaire du parvovirus B19, appelé globoside,
par les progéniteurs érythrocytaires et les érythroblastes. Le globoside est aussi connu comme
I'antigéne P du groupe sanguin, dont I'expression est extrémement commune. La réplication

virale s'effectue dans les cellules en division envers lesquelles ce virus présente une activité
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cytolytique directe. Le parvovirus B19 est capable d'inhiber la prolifération des précurseurs
érythrocytaires in vitro (inhibition de la formation de colonies érythrocytaires CFU-E et BFU-
E), ce qui le rend responsable d'une anémie aigué profonde in vivo chez les patients ayant un
haut niveau de renouvellement de la lignée rouge. Une apoptose des progéniteurs
érythrocytaires passant par l'activation du tumor necrosis factor alpha (TNF-a) serait un
mécanisme cytolytique également utilisé par ce virus. La sortie d'érythroblastopénie survient
habituellement entre le 7¢et le 14%jour. L'érythroblastopénie est en régle résolutive avec la
neutralisation du virus qui est la conséquence d'une réaction immunitaire spécifique a
médiation humorale, via la production d'immunoglobuline G (IgG) dirigées contre I'antigéne
de capside viral VP1. L'infection par le parvovirus B19 entrainant la production d'anticorps
protecteurs et une immunité durable, les patients sont protégés et n'ont pas de nouvelle crise

d'érythroblastopénie au cours de leur existence [20].

Des prélevements de moelle osseuse apres inoculation du virus, montrent une chute du
nombre de précurseur de la lignée rouge type BFU-E et CFU-E, par contre on retrouve des
proérythroblastes géants anormaux (avec un cytoplasme basophile, une fine chromatine, un
nucléole irrégulier ou des inclusions virales au niveau du noyau plus ou moins des vacuoles et

des pseudopodes cytoplasmiques). (Figure 3)

Figure 3 : Proérythroblaste géant associé a une infection par le parvovirus B19. (source [10])
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Ces crises ne surviennent pas chez le sujet sain mais chez des patients déja porteurs d'une
anémie chronique, et en particulier d'anémie hémolytique constitutionnelle telle qu'une
drépanocytose [29], une sphérocytose héréditaire, une thalassémie ou un déficit en pyruvate
kinase [11]. Ainsi, le parvovirus B19 est responsable d'environ 70 % des crises
d'érythroblastopénie aigué survenant chez des enfants drépanocytaires et une infection a
parvovirus B19 peut étre révélatrice d'une anomalie sous-jacente du globule rouge comme
une sphérocytose héréditaire [30]. Le parvovirus B19 est donc une étiologie fréquente de crise
érythroblastopénique aigué chez I'enfant, le diagnostic différentiel étant I'érythroblastopénie
acquise transitoire de la petite enfance qui est d'origine immunopathologique et qui survient

chez des enfants dépourvus de pathologie hématologique sous-jacente [11].

En présence d'une anémie hémolytique chronique, du fait de la courte durée de vie des

érythrocytes, I'érythroblastopénie entraine rapidement une anémie profonde.

Des cas d'érythroblastopénie associée a une infection par le parvovirus B19 ont enfin été
rapportés chez des sujets immunocompétents [31]. Cependant, dans ces observations,

aucune exploration fine de I'immunité n'a été effectuée.

Le diagnostic de certitude d'une érythroblastopénie liée au parvovirus B19 repose sur la
recherche directe de virus circulant par hybridation de I'ADN viral ou par amplification en
chaine (polymerase chain reaction [PCR]), technique qui supplante largement les méthodes
sérologiques (détection des IgM et des 1gG), en particulier chez I'immunodéprimé, chez qui la
virémie persiste, en partie au moins du fait de I'absence de séroconversion. Le myélogramme
peut permettre de mettre en évidence chez ces patients des proérythroblastes géants, qui
sont trés caractéristiques de l'infection des précurseurs érythrocytaires par le parvovirus B19.

(Figure n°3)

Les signes cliniques propres a I'érythroblastopénie sont liés a I'anémie et dépendent de sa
sévérité et de sa rapidité d'installation : asthénie, paleur cutanéomuqueuse, tachycardie,

dyspnée d'effort, voire autres éléments du syndrome anémique.
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S'il s'agit d'une érythroblastopénie aigué, ne durant que quelques jours et survenant chez un
patient n'ayant pas de pathologie hématologique sous-jacente, l'arrét transitoire de
I'érythropoiése n'entrainera qu'une baisse insignifiante du taux d'hémoglobine, sans aucun
retentissement clinique, et passera inapergu. En revanche, une érythroblastopénie aigué
survenant chez un malade ayant une anémie hémolytique chronique, donc une destruction
des hématies plus ou moins compensée par une hyperérythropoiese médullaire de
régénération, entrainera une chute brutale et importante du taux d'hémoglobine : dans ce cas

I'anémie aigué sera souvent mal tolérée [26].

Associées a I'érythroblastopénie, une neutropénie et/ou une thrombopénie ont été souvent

décrites [32], témoignant d’une atteinte médullaire plus globale.

2.6. Chez la femme enceinte

2.6.1. Comment se manifeste l'infection chez la femme enceinte

Le premier cas d'infection materno-foetale a parvovirus B19 a été rapporté par Brown en 1984

[6].

Environ 45 % des femmes en age de procréer sont séronégatives et en cas de contact avec le
virus, le risque qu'elles soient contaminées est de 50 % si le contact est familial et de 20 % s'il
s'agit d'un contact professionnel. L'incidence de l'infection a parvovirus B19 chez les femmes

enceintes est de 1 a 3,7 % en I'absence d'épidémie mais de 13,5 % en période d'épidémie [7].

Chez la femme enceinte, l'infection a Parvovirus B19 est asymptomatique dans un tiers des
cas [33]. Dans une étude rétrospective [34], seulement 10 % des patientes avaient présenté

un rash et 50 % un syndrome grippal banal. Chez I'adulte infecté, les arthralgies sont le
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symptome le plus courant. Elles coincident avec I'augmentation des anticorps anti-Parvovirus

B19 de type IgM [24].

Les délais d'apparition entre les symptomes maternels et foetaux sont en moyenne de 3a 5
semaines, mais peuvent aller jusqu'a 14 semaines. La fréquence du passage transplacentaire
a été évaluée a 33%. L'infection foetale reste asymptomatique dans la majorité des cas, mais
elle peut entrainer des complications dont la sévérité dépend de I’age gestationnel lors de la

primo-infection [35].

2.6.2. Les effets de I’infection au parvovirus B19 sur le foetus

Trois conséquences peuvent étre dessinées : (Figure 4)

eLes morts foetales peuvent survenir dans 14 % des cas aprés une primo-infection maternelle
pendant les 20 premiéres semaines de gestation. Le mécanisme de ces morts foetales reste

inexpliqué [9].

e|'anasarque fcetale liée au parvovirus B19 représente 3,5 % de ces complications. Elle
survient essentiellement au deuxiéme trimestre avec un pic d’incidence a 22SA. Elle devient
quasi nulle apres 28SA (1 %). Elles peuvent entrainer une mort in utero en I'absence de

traitement (30 %) [7].

L'analyse de 27 cas d'anasarques a parvovirus B19 d'aprés une étude lilloise portant sur une

période de 15 ans permet d'en résumer les caractéristiques [36]. (Annexe n° 4)

L'infection a parvovirus B19 serait responsable de 10 a 27 % des anasarques non immunes.
Le taux de mortalité est fonction du degré de l'anasarque et peut aller jusqu'a 75 %. Le plus
souvent, une transfusion ou une exsanguino-transfusion intra-utérine est pratiquée. Les taux

de succés de cette thérapeutique oscillent entre 60 et 84 %. Cette anasarque foeto-
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placentaire résulterait a priori de I'anémie induite par la destruction des progéniteurs

érythroides et de la myocardite virale foetale. La mesure du pic systolique de l'artére

cérébrale moyenne du foetus, par échodoppler, permet de relier I'anasarque foeto-

placentaire a une anémie foetale a parvovirus B19.

Il semble qu'une fois I'épisode d'anasarque foeto-placentaire résolu, le plus souvent aprés

exsanguinotransfusion, le pronostic foetal soit excellent. Néanmoins, de rares cas soulignent

la possibilité d'une anémie prolongée a la naissance [9].

eLe parvovirus B19 n’est pas un virus tératogéne bien que des malformations associées a

I'infection qu’il induit aient été rapportées. Toutefois, leur incidence reste similaire a celui de

la population générale. Les anomalies décrites ne concernent aucun enfant né vivant, a

I’exception de quelques cas de péritonites méconiales. Ont été essentiellement rapportés des

anomalies oculaires, des microcalcifications intracraniennes, une hydrocéphalie associée a

des calcifications spléniques, une péritonite méconiale ou des accidents vasculaires

intestinaux, des atteintes inflammatoires du myocarde ou une fibroélastose endocardique,

des nécroses myocardiques [7].

Figure 4 : Complications foetales en fonction du terme (source [7])

Anémie, '<

Thrombopénie

Terme Complications
<12 Avortements
et morts in utero (113 15 %)
\
1-20
Anasarque
foeto -placentaire (3,9%) B
2 -28
= .
> 28 Morts in utero (2,3%)
Anasarque
foeto -placentaire (1%)
7

26



2.6.3. Conduite a tenir en cas de contage avec le parvovirus B19

Aprées contage, la surveillance quel que soit le terme est maintenue pendant 12 semaines car
on considére qu’il y a un risque de complications de 10 % avant 28SA qui chute a moinsde 1 %
mais qui existe malgré tout aprés 28SA. On note également dans la littérature une latence en
moyenne de 6 semaines entre infection maternelle et apparition d’'une anasarque fceto-

placentaire [7].

En cas de contage, il convient de controler la sérologie maternelle afin de connaitre le statut

initial et de recontréler 2 a 3 semaines plus tard. (Figure 5)
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Figure 5: algorithme décisionnel en cas de contage avec le parvovirus B19 pendant la

grossesse (source [35])
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2.6.4. Comment faire le diagnostic positif d’infection foetale a parvovirus B19

Le plus souvent, la découverte fortuite a I’échographie d’un foetus en anasarque permet de

conclure grace a une série d’examens a une infection au parvovirus B19.

Le premier temps de la démarche diagnostique s’appuie sur des examens non invasifs pour le

foetus. On réalise un bilan d’anasarque comportant un test de Coombs, une recherche de
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sérologies maternelles (toxoplasmose, rubéole, CMV, herpeés, parvovirus B19), un test de

Kleihauer et une échographie.

Le diagnostic de certitude est possible au prix de gestes invasifs tels que 'amniocentése (a
partir de 17SA) ou la cordocentese (a partir de 18SA). La recherche d’ADN parvoviral par PCR
sur liqguide amniotique ou sang du cordon n’est pas |'étape primordiale du diagnostic
d’infection parvovirale évoquée devant une anasarque foetale avec signe d’anémie. Ces
techniques sont envisagées comme complément d’investigation dans le méme temps qu’un

autre geste invasif thérapeutique (exsanguino-transfusion in utero) [7].

La période a risque de complications pour le feetus concerne les 12 semaines suivant le
contage surtout si la contamination foetale se fait avant 28SA. Sérologies maternelles et

échographies seront alors de mise [37].

2.6.5. Prise en charge et pronostic

Tout cas d’anasarque foeto-placentaire d’origine parvovirale doit étre dirigé vers un centre de
soins de type lll. Avant tout choix thérapeutique, une évaluation échographique du
retentissement fcetal de l'infection parvovirale doit étre réalisée. Aujourd’hui encore, il
n’existe pas de consensus quant a la thérapeutique a adopter. Celle-ci est variable en fonction

du terme de survenue de I'anasarque foeto-placentaire et du protocole de I'équipe [7].

Une revue de la littérature reprenant les résultats de 82 études étudiant le traitement des
anasarques foeto-placentaires a parvovirus B19 (abstention versus exsanguino-transfusion)
montre que la survie est de 82 % chez les foetus transfusés versus 55 % en cas de traitement

conservateur [38].

Enfin, I'interruption médicale de grossesse peut étre une solution évoquée par les parents.
Cette solution ne parait, méme en cas d’anasarque paraissant sévere, éthiquement recevable.

En effet, le parvovirus B19 est non tératogene et le pronostic apres transfusion est bon.
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Les complications foetales de l'infection a Parvovirus B19 sont extrémement rares. Au total,
on peut estimer que le Parvovirus B19 serait responsable annuellement dans notre pays
d'environ 20 anasarques foeto-placentaires et de 180 pertes de grossesse (principalement des
avortements spontanés, pour lesquels aucune attitude préventive ou thérapeutique n'est

réellement applicable aprés contage).

Le pronostic a court et long terme est excellent. Il existe quelques complications néonatales a
type de myocardite transitoire, d’anomalies du systéme nerveux central ou d’anémie par
érythroblastopénie persistante [7]. A long terme |'étude de Nagel et al. retrouve dans une
série de 24 foetus traités in utéro cing enfants qui présentent des séquelles neurologiques

sensorielles et cognitives [39].

2.6.6. Prévention

Le dépistage systématique d’une infection a parvovirus B19 n’est pas recommandé. D’une
part, il n’existe pas encore de vaccin utilisable en pratique clinique. Son développement est
en cours [55]. D’autre part, aucun traitement en cas d’infection avérée n’existe actuellement.
Outre le colt de mesures prophylactiques au bénéfice non démontré, rappelons que tout
dépistage systématique entraine des examens et une inquiétude maternelle supplémentaire.
Finalement, il semble plus logique et colt-efficace de ne réaliser de sérologie Parvovirus B19

gu'en cas de contage, ou de signes d'appel échographiques maternels [35].

Les patientes séronégatives doivent éviter le contact avec les sécrétions infectées des jeunes
enfants en ne partageant pas les couverts, en évitant le contact avec leurs secrétions nasales

et en se lavant les mains fréquemment.
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2.7. Méthodes de diagnostic

La mise en évidence d'une infection a parvovirus B19 peut étre directe (reconnaissance
d'antigenes viraux par immunohistochimie, détection de I'ADN du parvovirus B19 apres

amplification par PCR) ou indirecte (recherche d'anticorps anti-B19).

2.7.1. Techniques sérologiques de diagnostic d'une infection a parvovirus B19

Différents tests ont été développés a partir de protéines de capside (VP2 seule ou associée a
VP1) produites, soit en systéeme procaryote (Escherichia coli), soit en systéme eucaryote
(baculovirus essentiellement). La réponse immune anti-B19 est initialement dirigée contre des
épitopes linéaires puis les Immunoglobulines vont reconnaitre des épitopes conformationnels
au niveau des protéines de capside ; les tests sérologiques utilisant des protéines produites
en systéme eucaryote sont donc a privilégier. Les tests sérologiques ne sont pas influencés par

les variantes du parvovirus B19.

La détection d'anticorps de type IgM ou IgG dirigés contre les antigenes de capside VP1 ou
VP2 se fait par techniques immunoenzymatiques (enzyme linked immunosorbent
assay [Elisa]). L'interprétation des résultats se fait selon le statut immunitaire du sujet testé,
le type de test utilisé et les données connues sur la cinétique des anticorps circulants anti-VP1

et/ou VP2.

Le test détectant les IgM anti-B19 présentant a ce jour la meilleure combinaison sensibilité-
spécificité est dirigé contre VP2 (sensibilité de 91 % et spécificité de 94 %) [41]. Les faux
négatifs peuvent se voir chez le patient immunodéprimé. Les faux positifs peuvent étre
consécutifs a la présence dans I'échantillon testé de facteurs rhumatoides, d'anticorps

antinucléaires ou d'lgM anti-Epstein Barr virus (EBV). A l'inverse, des sérologies EBV,
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cytomégalovirus ou herpées simplex virus peuvent étre faussement positives dans le contexte
d'une infection aigué a parvovirus B19 par activation polyclonale du systeme immunitaire. La
recherche d'lgG anti-B19 est surtout utile pour documenter une infection ancienne
éventuellement avant une procédure immunosuppressive. Une hausse des titres d'lgG sur
deux prélévements successifs peut également étre utilisée chez le patient immunocompétent
pour le diagnostic de primo-infection a parvovirus B19. Un test d'avidité des IgG anti-B19 peut
également étre proposé chez la femme enceinte si la date de la primo-infection ne peut étre

établie ; ce dernier test est effectué dans les laboratoires spécialisés [10].

2.7.2. Technigues moléculaires du diagnostic d'une infection a parvovirus B19

Le parvovirus B19 n'est pas facilement cultivable en laboratoire. Les techniques
d'immunohistochimie sont réservées aux laboratoires d'anatomopathologie et sont basées
essentiellement sur la mise en évidence des protéines de capside. Le seul moyen de diagnostic
direct de l'infection a parvovirus B19 rapide et sensible est la mise en évidence par PCR de
I'ADN du parvovirus B19. Les tests ont été développés a partir de séquences spécifiques du
génotype 1 et peuvent manquer de sensibilité pour détecter ou quantifier des variantes de
génotype 1. D'une maniéere générale, afin de limiter les risques de variabilité génétique, le
géne codant la protéine NS1 doit étre préféré aux genes codant les protéines de capside. Les
faux négatifs peuvent étre dus a des infections avec des génotypes 2, 3, en fonction des

amorces utilisées [42].

La recherche de I'ADN du parvovirus B19 par PCR peut étre utilisée pour |'analyse de différents
échantillons biologiques (sang, moelle osseuse, liquide articulaire, liquide cérébrospinal,

liguide amniotique). Elle est indiquée pour :

¢ |e diagnostic d'infection aigué chez le patient immunodéprimé, les patients présentant

une anomalie du globule rouge et la femme enceinte ;
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¢ |e diagnostic d'infection chronique (surtout chez I'immunodéprimé) ;

e |a détection d'ADN viral pour la qualification des produits dérivés du sang [10].

La positivité de la recherche d'ADN viral dans le sang, la moelle et le liquide articulaire des
patients immunodéprimés n'est pas synonyme d'infection puisque I'on sait que la détection
du virus a un faible niveau peut persister pendant des mois, voire des années au décours d'une

infection aigué [43].

Le taux d'ADN circulant (apprécié par PCR quantitative) serait corrélé avec le stade de
I'infection, et son dosage est utile pour déterminer le statut de la maladie et le pronostic
[44]. En effet, au cours de l'infection aigué du parvovirus B19 les titres viraux sont souvent
élevés, et I'hybridation directe est suffisamment sensible pour détecter une infection chez les
patients immunodéprimés. Cependant, pour des niveaux de virémie plus faibles, la PCR est la
technique la plus sensible pour la détection de I'ADN viral. Cela peut étre un outil trés utile,
mais comme avec tous les PCR, il y a aussi une tendance a la contamination croisée et des
faux positifs ou des faux négatifs sont possibles.

En plus de leur valeur dans le dépistage du sang et des produits sanguins, ces analyses
guantitatives peuvent permettre la reconnaissance de ce degré de virémie qui est associée a
la maladie clinique, pour déterminer si l'intervention avec de I'immunoglobuline est justifiée,
et de suivre la réponse au traitement. Chez les patients qui sont immunodéprimés, il peut
permettre de déterminer la rechute virale, ce qui permet un traitement précoce de la

réplication virale non contrélée [45].

L'amplification génique semble plus particulierement intéressante chez les patients
immunodéprimés du fait des difficultés d'interprétation de la sérologie. Cependant, I'ADN du
parvovirus B19 peut aussi étre détecté des mois voire des années dans le sang, la moelle, la
peau ou le tissu synovial. Sa présence peut s'observer chez des sujets sains et ne signifie pas
forcément qu'il y a une infection aigué ou récente. Les moyens du diagnostic sont imparfaits
avec des difficultés d'interprétation pour les anticorps : faux positifs avec certaines techniques
pour les IgM, persistance des IgM qui diminuent a partir du deuxieme mois et peuvent parfois
persister plusieurs mois voire années dans le sérum des patients. Ainsi leur présence a des

taux faibles ne peut étre que suggestive et non affirmative d'infection récente [8].
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2.8. Traitement

Un traitement antiviral spécifique n’est actuellement pas disponible.

Le traitement est conditionné par le statut immunologique du receveur. La plupart des
infections du sujet immunocompétent ne requiérent pas de traitement, |'évolution étant

spontanément favorable.

Cependant le traitement des signes généraux, articulaires et cutanés reposant sur I'utilisation
d'antipyrétiques ou d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peut étre nécessaire chez

certains patients.

Les crises d'érythroblastopénie aigué imposent dans certains cas suivant la sévérité de
I’'anémie et sa mauvaise tolérance clinique le recours a des transfusions multiples. L'évolution

est spontanément favorable en 8 a 10 jours et I'on n'observe jamais de rechute ultérieure.

Chez les patients immunodéprimés, I'utilisation d'immunoglobulines polyvalentes
intraveineuses (IglV) riches en anticorps anti-VP1 et VP2 (cures de 1 mg/kg par jour pendant
1 ou 2 jours répétées toutes les 3 a 4 semaines) a montré son efficacité [46]. L'effet bénéfique
des IglV, administrées a doses immunomodulatrices, a été rapporté dans de petites séries
rétrospectives [26]. Le traitement des infections chroniques a parvovirus B19 (survenant chez

les patients immunodéprimés) repose donc sur les immunoglobulines intraveineuses (IglV).

Chez ces patients, la restauration de lI'immunité, bien que parfois difficile a obtenir, reste

cependant le meilleur moyen de controler l'infection a parvovirus B19.

Ainsi chez les patients VIH, le retour a un taux normal de lymphocytes T CD4 apres initiation

d'une trithérapie est généralement associé a une rémission compléte de I'anémie [47].

Chez les transplantés, des rechutes, suspectées devant une réapparition de I'anémie, peuvent

survenir, méme apres plusieurs mois, 'administration répétée d’IglV peut étre nécessaire
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[48]. En l'absence d'efficacité du traitement par IglV, la discussion repose sur la baisse de
I'immunosuppression pour permettre au systéme immunitaire du patient de contréler la
réplication virale. La durée et le degré de réduction de I'immunosuppression n’est pas

clairement établi.

Chez le feetus, comme nous I'avons vu précédemment, la transfusion in utero semble étre le
meilleur  traitement de I'anasarque foeto-placentaire. Différents traitements
immunomodulateurs (IglV, interféron béta [IFNB]) [49] ou immunosuppresseurs ont été

utilisés dans des cas particuliers, notamment d'atteinte cardiaque ou auto-immune [50].

Rugolotto et al. rapportent le cas d’'un enfant traité a sa naissance avec succes par IglV pour

une anémie induite par le parvovirus B19 en intra-utérine [51].

Les IglV n'ont pas d'efficacité démontrée dans le traitement des érythroblastopénies associées

a d'autres virus que le parvovirus B19.

Parmi les perspectives a moyen terme, une prophylaxie par un vaccin composé de capsides
virales dépourvues de leur ADN et surexprimant la protéine VP2 et VP1 pourrait présenter un
intérét majeur chez les sujets a risque. L'essai a porté sur 43 sujets et a été arrété avant
I'injection de la troisieme dose en raison de |'observation de rash cutané et de réaction
douloureuse au site d'injection. La plupart des sujets présentaient des anticorps anti-B19

neutralisants apreés l'injection de la deuxiéme dose [40].
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3. ASPECTS ATYPIQUES DU PARVOVIRUS B19

3.1. Manifestations cliniques atypiques

D'autres manifestations cliniques plus anecdotiques ont été décrites: des maladies
inflammatoires systémiques chroniques, des vascularites, des myocardites, des hépatites, des
atteintes neurologiques, pulmonaires ou rénales, ou la réalité du rbéle pathogéne du

parvovirus B19 est parfois difficile a affirmer [9].

3.1.1. Atteintes cutanées atypiques

Si les manifestations cutanées sont au premier plan chez I’enfant avec I'aspect caractéristique
du mégalérytheme épidémique, elles sont le plus souvent discretes et aspécifiques chez
I’adulte. Leur fréquence varie entre 50 et 85 % selon les études et I'aspect souffleté du visage

est rare.

Il s’agit classiquement d’'un exanthéme maculo-papuleux ou purpurique, fugace, observé le
plus souvent au niveau des extrémités, parfois en « gants et chaussettes », du tronc, et

respectant habituellement le visage [24].

Le syndrome « gants et chaussettes » est caractérisé par un cedéme douloureux et prurigineux
qui évolue vers un purpura pétéchial. Une atteinte des muqueuses orale et génitale est
associée dans la moitié des cas a type de perléche, chéilite, ou d’érosion. L’éruption papulo-
purpurique en gants et chaussettes (PPGSS) a été décrite pour la premiere fois en 1990 par
M.Harms et al. [52]. Depuis, une quarantaine de cas essentiellement européens ont été

publiés. Le parvovirus a été incriminé dans plus de la moitié des cas. Dans certains cas, des
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Iésions similaires apparaissent ailleurs, ainsi que des érosions de la muqueuse buccale. Une
atteinte conjonctivale a été également rapportée. Des signes généraux peuvent s’associer a
cette symptomatologie : fievre, asthénie, anorexie, céphalée, arthralgies et adénopathies.
L’évolution est spontanément favorable en une a deux semaines sans récidive. L’histologie
cutanée montre essentiellement un infiltrat inflammatoire périvasculaire, avec un cedéme du
derme papillaire et une extravasation de globules rouge [53]. D'autres agents étiologiques
comme la rubéole, I'hépatite B, virus de I'herpés humain de type 6 et le CMV ont été signalés

comme des causes possibles de PPGSS.

Le diagnostic est d’autant plus difficile lorsqu’il s’agit d’un purpura isolé ayant une topographie

inhabituelle.

Récemment, il a été observé que le PPGSS peut étre associé a d’autres sites comme la région
péri-orale et le menton (syndrome acropetechial) provoquant une présentation inhabituelle
de I'éruption. Foti et al. ont décrit un patient présentant un purpura acral avec les
caractéristiques du « syndrome acropetechial» impliquant les fesses, les régions génitales et
axillaires qui a développé ultérieurement une éruption maculo-papuleuse avec les
caractéristiques de la cinquiéme maladie. L'ADN au parvovirus B19 a été détecté par PCR a
la fois dans des lésions de la peau et dans le sérum lors de I'éruption pétéchiale, avant
I'apparition des anticorps. La réponse immunitaire a coincidé avec le développement de
I'exanthéme, suggérant un role direct du parvovirus B19 dans la pathogeneése de la Iésion des

cellules endothéliales [54].

La découverte d’adénopathies dans le territoire cervicale n’est pas rare (38 a 52 % selon les

séries). Elles persistent rarement au-dela de deux mois [24].

D’aprés I'étude de Mage et al. la primo-infection par le parvovirus B19 est associée a des
manifestations polymorphes de la peau chez I'adulte avec quatre modéles différents mais se
chevauchant parfois (45%) : 'exantheme, qui a été réticulé et annulaire dans certains cas
(80%); le motif gants-et-chaussettes (24%); le motif periflexural (28%); et le purpura palpable
(24%). Les lésions dermatologiques élémentaires étaient pour la plupart érythémateuse (86%)
et souvent purpurique (69%). Le prurit a été signalé dans 48% des cas. L'éruption a prédominé

surtout sur les jambes (93%), le tronc (55%), les bras (45%) et le visage (20%) [23].
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La situation n’est pas toujours aussi caractéristique chez |'adulte, certaines autres
manifestations cutanées sont rapportées ou le parvovirus B19 semble impliqué, mais sans
preuve formelle, comme certaines vasculites [55-56], I’érythéme noueux, le lupus

érythémateux [57], des éruptions vésiculo-pustuleuses et la sclérodermie [58].

Une étude a retrouvé la présence du parvovirus B19 dans 30% des biopsies de la peau de
patients présentant un pityriasis lichénoide, mais le faible nombre de cas rapporté limite la

portée de ces résultats [59].

L'infection au parvovirus B19 a été retrouvée dans environ 5% des cas d’exanthéme atypique

[60].

3.1.2. Atteintes rares

3.1.2.1. Atteintes cardiaques

De plus en plus de publications au cours de ces derniéres années font état d'une atteinte
myocardique associée a l'infection par le parvovirus B19. Ainsi des myocardites aigués, des
cardiomyopathies dilatées et des dysfonctions ventriculaires gauches diastoliques isolées ont
été rapportées. Ces atteintes cliniques ont été décrites aussi bien chez des sujets auparavant
sains que chez des patients immunodéprimés (dont des transplantés cardiaques). L'atteinte
myocardique aigué, décrite comme survenant au cours de la primo-infection dans un contexte
fébrile, peut se révéler fatale [10]. Il s'agit le plus souvent de jeunes enfants de 1 a 8 ans, qui
présentent une insuffisance cardiaque congestive trés brutale, précédée de 2 a 20 jours de
fievre, mais non nécessairement d'un rash évocateur ou d'arthralgies. L'aspect échographique
est celui d'une myocardiopathie dilatée, avec défaillance ventriculaire gauche, hypertension
artérielle pulmonaire, et rarement atteinte péricardique. La présence d'lgM spécifiques du

parvovirus B19 dans le sérum, et d'ADN viral dans le sang oriente le diagnostic étiologique [9].
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Une atteinte péricardique est possible [61], mais reste tres rare.

L'imputabilité du parvovirus B19 dans la survenue de myocardites aigués semble assez claire
comme le soutient une publication récente [62], qui a mesuré la charge virale d’échantillons
de biopsie du myocarde obtenus a partir de 498 patients avec des myocardites ou
des cardiomyopathies dilatées chroniques (ils étaient positifs pour le parvovirus B19 sur
I'analyse immunohistologique). Elle révéle que le parvovirus B19 étaient beaucoup plus
susceptibles d'étre détectées dans les échantillons de biopsie des patients atteints de
myocardite (dans 322 des 498 patients [64,7%]) et de cardiomyopathie dilatée (dans 176 des
498 patients [35,3%]) que dans la population controle (dans 7 des 91 patients [7,7%]). Les
résultats doivent cependant étre interprétés avec circonspection car le virus peut persister ou

étre réactivé de fagon non spécifique.

Sur le plan physiopathologique, les cellules cibles du parvovirus B19 au niveau cardiaque ne

sont pas les cardiomyocytes, mais les cellules endothéliales.

3.1.2.2. Atteintes hépatiques

Le parvovirus B19 a été associé a des atteintes hépatiques aigues [63] ou chroniques [64], de
la simple cytolyse a I'hépatite fulminante [65] sans que sa responsabilité ne soit formellement
établie. Les hépatites surviennent aussi bien chez les enfants que chez les adultes mais avec
une prédominance chez les enfants avec des atteintes beaucoup plus séveéres.

L'insuffisance hépatique fulminante induite a la suite d’une infection au parvovirus B19 reste
une entité clinique rare, mais il peut étre sous-estimé en raison de tests peu fréquent qui

résultent d’un manque de sensibilisation a ce syndrome [65].
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3.1.2.3. Atteintes neurologiques

Les manifestations neurologiques lors d'une primo-infection a parvovirus B19 sont rares et
surviennent majoritairement chez les enfants. Les paresthésies des extrémités sont des

manifestations souvent décrites.

Une revue rétrospective de la littérature de 1966 a 2008 a recensé 81 cas de pathologies
neurologiques associées au parvovirus B19. L'age médian des patients était de 9 ans, et un
tiers d'entre eux avait une immunité altérée. Les manifestations virales non spécifiques, fievre,
rash, arthralgies, étaient inconstamment associées. Cette revue recense 39 cas d'encéphalite
ou méningoencéphalite, 12 cas de méningite aseptique, 8 cas de convulsions isolées, le plus
souvent dans un contexte de drépanocytose avec érythroblastopénie aigué liée au parvovirus
B19, 8 cas de neuropathie du plexus brachial, 6 cas de syndrome du canal carpien, et des
observations isolées d'ataxie cérébelleuse aigué, de syndrome de Guillain-Barré, de paralysie

faciale périphérique[66].

De rare cas d’atteinte de la VI® paire cranienne responsable de diplopie ou des cas de myélite

ou multinévrite sont signalés [24].

Dans une étude récente et compléte de la littérature faite par Barah F. en 2014 concernant
les cas d'aspects neurologiques liés au parvovirus B19 incluant 129 patients : la majorité des
cas (50/129) avait une encéphalite. En conclusion, le parvovirus B19 devrait étre inclus dans
le diagnostic différentiel des syndromes encéphalitiques d'étiologie inconnue dans tous les

groupes d'age [67].

Les mécanismes par lesquels le parvovirus B19 provoque des manifestations du systéme
nerveux central comprennent : la toxicité directe virale, la réponse immunitaire déréglée avec
la libération de cytokines dans le LCR, le dép6t de complexes immuns sur les cellules
endothéliales, et I'accumulation intracellulaire de la protéine NS1. Mais des études

supplémentaires sont nécessaires [66].
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3.1.2.4. Atteintes néphrologiques

Des observations de glomérulopathies associées a une infection au parvovirus B19 ont été
décrites chez I'adulte et I'enfant [67]. La guérison est spontanée mais il peut persister une

protéinurie ou une insuffisance rénale séquellaire [68].

3.1.2.5. Atteintes ophtalmologiques

La conjonctivite en est une manifestation banale. Des cas d’uvéite ont été rapportés chez des
adultes et enfants en primo-infection [69]. Des immunoglobulines IgG spécifique du

parvovirus B19 ont été retrouvées dans la vitrée.

3.1.2.6. Autres manifestations rares

Des cas de fibromyalgies [70] ou de fatigue chronique [71] ont été rapportés.

3.1.2.7. Maladies auto-immunes

-Manifestations systémiques
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Au cours de l'infection a parvovirus B19, comme au cours d'autres infections virales, des
manifestations simulant des pathologies systémiques chroniques et des vascularites ont été
rapportées, les études fondamentales suggérant des interactions plausibles avec les

médiateurs de l'inflammation [9].

eLupus érythémateux systémique

L'association de signes cutanés avec parfois un rash malaire, de fievre, de myalgies, de
polyadénopathies, d'une arthropathie non destructrice, de cytopénies,
d'hypocomplémentémie et d'anticorps antinucléaires de spécificités diverses a fait discuter le
role du parvovirus B19 dans la genése du LES. Dans de nombreuses observations, I'absence de
recul évolutif ou de données sur |'évolution de la virémie ou des anticorps anti-B19 ne

permettent pas d'établir la nature de la relation entre l'infection virale et un éventuel LES [8].

La présence d'autoanticorps au cours de l'infection a parvovirus B19 est rapportée : dans une
revue d'une cohorte francaise, des anticorps antiphospholipides ont été retrouvés chez 11/12
patients, des anticorps antinucléaires chez 4/16 patients, le facteur rhumatoide chez 4/16

patients, des autoanticorps variés chez 14/53 patients [72].

L'étude de Hsu et Tsay montre la présence d'ADN viral du parvovirus B19 dans le sérum de 17
des 72 lupiques alors que les sérums des témoins, affectés par une autre maladie systémique,
sont négatifs. Des anticorps anti-IgM a parvovirus B19 ne sont mis en évidence que dans le
sérum de deux patients [73]. Les auteurs concluent que la virémie est liée a |'absence

d'anticorps protecteurs due a la maladie lupique et/ou au traitement immunosuppresseur.

L'étude controlée de Bengtsson et al. retrouve une prévalence plus élevée d'lgG anti-B19

parmi les 99 patients témoins (79 %) que chez les 99 lupiques (65 %) [74].

Von Landenberg et al. détectent une virémie positive pour le parvovirus B19 chez dix patients
parmi 28 lupiques présentant un anticorps anticardiolipine d'isotype IgG [75]. Ces résultats
concordent avec les conclusions de |'étude de Hsu qui montrent que, chez les patients
lupiques, la présence d'ADN viral est associée a une hypocomplémentémie et suggérent que

le parvovirus B19 puisse moduler I'expression de la maladie lupique.
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Mais ces études ne permettent pas de conclure a un role de parvovirus B19 dans la genese

du LES.

ePolyarthrite rhumatoide

Les signes articulaires peuvent, plus rarement, persister plusieurs mois et parfois plusieurs
années. La survenue chez une femme jeune, le caractere périphérique et symétrique de

I'atteinte articulaire, la mise en évidence du FR font, dans ce contexte, évoquer une PR.

Les études sérologiques et de biologie moléculaire réalisées a partir du sérum de patients
affectés par une PR et de patients témoins n'ont pas montré de différence significative pour
I'infection a parvovirus B19 [8]. La responsabilité du parvovirus B19 dans la survenue de la
polyarthrite rhumatoide évoquée en 1998 [76] est maintenant abandonnée sans exclure pour

autant son role éventuel de cofacteur déclenchant sur un terrain prédisposé [9].

eautres manifestations systémiques

Le parvovirus B19, comme de nombreux autres agents microbiens, est associé a la survenue

de purpura rhumatoide. Toutefois, la prévalence du parvovirus B19 dans cette pathologie est

faible.

L’association avec la maladie de Still a fait I'objet de résultats contradictoires.

Le lien d'une infection a parvovirus B19 avec la granulomatose de Wegener, les vascularites

des vaisseaux de moyen et gros calibre, est plus difficile a établir, voire controversé [9].

Quelques cas d'infection par le parvovirus B19 ont également été décrits dans les PAN, mais
une étude systématique des patients atteints de PAN ne montre pas de prévalence plus élevée
du parvovirus B19 chez les patients que dans une population contréle [8]. En effet, Leruez-
Laville et al. ne trouvent pas d'ADN du parvovirus B19 ou d'lgM anti-B19 pouvant témoigner
d'une infection a parvovirus B19 chez 38 patients, d'age moyen 55 ans, affectés par une

périartérite noueuse nouvellement diagnostiquée [77].

Chua en 2000 a réfuté I'association du parvovirus B19 au syndrome de Kawasaki [78].
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En ce qui concerne les vascularites touchant les gros vaisseaux, une PCR parvovirus B19 a été
retrouvée positive dans des biopsies d'artére temporale chez des patients présentant une
maladie de Horton [79]. Une maladie artérielle occlusive des extrémités et un phénomeéne de
Raynaud ont été reliés a une infection a parvovirus B19 [80-81]. Le tronc commun permettant
d'expliquer l'association intermittente d'une infection par le parvovirus B19 a ces pathologies

artérielles reste a élucider [9].

Le réle de parvovirus B19 a également été étudié dans la pathogénie d'autres connectivites.
Méme si des observations ponctuelles suggérent une responsabilité du virus dans le
déclenchement de la maladie, les études réalisées a partir de séries de patients n'ont pas

établi de relation entre l'infection par le parvovirus B19 et ces maladies auto-immunes [8].

Al'heure actuelle, il n'y a aucune preuve scientifique formelle démontrant un réle direct dans
I'auto-immunité de parvovirus B19, en gardant a l'esprit qu'il n’y a aussi pas d'arguments
formels contre elle. De plus grandes études sont nécessaires pour comprendre le role
éventuel de parvovirus B19 dans les maladies auto-immunes [82]. Les recherches futures
devraient répondre si le parvovirus B19 est un agent pathogéne direct ou spectateur, ou est

juste I'adjuvant pour l'auto-immunité.

-Autres maladies auto-immunes

L'infection au parvovirus B19 a également été associée au développement d'une variété de
maladies auto-immunes, y compris rhumatologiques, neurologiques, neuro- musculaire,

cardiovasculaire, hématologique, néphrologiques et métaboliques. (Annexe 5)

Il existe de rare cas publiés de diabéte de type 1 et de thyroidite de Hashimoto associées ou

provoquées par une infection aigué par le parvovirus B19 [83].
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3.2. Manifestations hématologiques

3.2.1 Erythroblastopénie chronique

L'infection chronique de la lignée rouge liée au parvovirus B19 est rare. L'immunodépression,

qguelle qu'en soit la cause, en est le terrain.

Dans le cas d'une érythroblastopénie chronique, I'arrét de production médullaire des globules
rouges entraine une diminution trés progressive, d'environ un pour cent par jour, du taux
d'hémoglobine : I'anémie sera dans ce cas longtemps bien tolérée, méme si elle est sévere, du

fait des capacités d'adaptation de l'organisme.

Il existe quelques cas décrits chez des enfants atteints d'un déficit immunitaire congénital
(syndrome de Nezelof), ou d'un déficit de I'immunité cellulaire, ou encore d'une leucémie
lymphocytaire aigué en rémission apres chimiothérapie. Des cas ont été décrits chez des
adultes, soit atteints d'une leucémie myéloide chronique ou d'un déficit immunitaire humoral
et cellulaire, soit ayant subi une greffe de moelle, ou encore chez des patients VIH positifs.
Chez les malades ayant un déficit immunitaire, la charge virale est souvent élevée (>
102 copies/ml) et I'érythroblastopénie persistante s'accompagne d'une anémie chronique.
Parmi ces derniers, les patients recevant une transplantation d'organe semblent étre les plus
touchés, ainsi que les patients allogreffés de moelle osseuse, ou traités par l'alemzumab

(anticorps monoclonal anti-CD52) ou le rituximab (anti-CD20) [26].

Les cas rapportés dans la littérature concernent, de facon rare, des patients atteints de déficit
immunitaire primitif : déficit de I'immunité cellulaire, syndrome d'hyper-IgM lié a I'X avec
absence de commutation IgM/IgG, ce qui souligne l'importance de la réponse humorale dans

le controle de l'infection virale [11].

Dans une analyse rétrospective de 98 patients transplantés, le délai médian d'apparition

d'une anémie liée au parvovirus B19 est de sept semaines. Quelques cas de microangiopathie
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thrombotique liée a I'agression de |'endothélium par le virus ont été décrits, aggravant
I'anémie par un mécanisme d'hémolyse associé, et responsables de dysfonctionnement du

greffon dans 10 % des cas [12].

L'infection chronique a parvovirus B19 se manifeste par une anémie chronique arégénérative
de durée variable, dans laquelle le frottis de moelle révele une érythroblastopénie isolée avec
présence de proérythroblastes géants. L'absence d'une réaction immunitaire suffisante
explique d'une part I'érythroblastopénie chronique et d'autre part |'absence des autres

symptomes tels que le rash ou les arthralgies [84].

Les infections chroniques a parvovirus B19 peuvent étre traitées chez les patients
immunodéprimés, les receveurs de greffes d’organes et les patients atteints de leucémie par

I'injection d'immunoglobulines totales humaines.

Jusqu’a 25% de I'anémie chronique sévere dans le SIDA a été attribué a l'infection au
parvovirus B19. Le début du traitement du VIH par thérapie antirétrovirale hautement active
a été bénéfique pour inverser 'anémie associée au parvovirus B19, et est lié avec le retour de

la réponse humorale [85].

Frickhofen et al. [86] ont traité 7 patients VIH positifs par IglV avec une bonne réponse clinique
et biologique, malgré la persistance d'une virémie détectable par PCR a taux faible (10°a
107 particules/ml) ; ils ont observé quelques rechutes qu'ils préconisent de traiter par IglV
toutes les 4 semaines. La persistance de la virémie pourrait s'expliquer par la présence d'un
réservoir cellulaire, probablement les macrophages, a l'origine des rechutes. Le traitement
peut déclencher I'apparition d'un rash ou d'arthralgies typiques, ces symptémes sont en effet

dus a la présence d'anticorps.

Quelques observations d'érythroblastopénie associée a une infection par le parvovirus B19

ont été rapportées chez des patients ayant une hypogammaglobulinémie [87].

Le diagnostic de certitude d'une érythroblastopénie chronique liée au parvovirus B19 repose
sur la recherche directe de virus circulant par hybridation de I'ADN viral ou par PCR, chez
I'immunodéprimé, chez qui la virémie persiste, en partie au moins du fait de I'absence de

séroconversion [26].
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Toute anémie non régénérative doit faire évoquer le diagnostic d’infection a
parvovirus B19 en particulier dans un contexte fébrile. Cette infection le plus souvent bénigne

chez le sujet immunocompétent confere habituellement une immunité durable [88].

3.2.2. Atteinte des autres lignées

Si l'atteinte de la lignée érythroide est caractéristique, elle peut ne pas étre isolée.
Effectivement dés 1985, lors d'une infection expérimentale chez des volontaires sains non
immunisés, suite a I'inoculation de particules virales du parvovirus B19 par voie nasale, il existe
au huitieme jour une réticulocytopénie mais aussi une diminution significative des

polynucléaires et des plaquettes [22].

D’aupres manifestations hématologiques ont été rapportées ayant une origine centrale ou
périphérique pouvant toucher d’autres lignées. Ceux-ci comprennent des cytopénies affectant

la lignée érythroide, megacaryocytaire, les lignées myéloide et lymphoide [89].

Les résultats observés dans plusieurs études confirment qu’il s’agit majoritairement d’une
thrombopénie, d’une lymphopénie et d’une neutropénie [90]. Des cas de bicytopénie et de
pancytopénie ont été rapporté principalement chez les patients immunodéprimés et plus

rarement chez des sujets immunocompétents (adulte ou enfant) [91].

La sérologie du parvovirus B19 fait partie du bilan étiologique de toute cytopénie.

L’évolution hématologique est spontanément favorable.

La pancytopénie a parvovirus B19 peut s'inscrire dans le cadre d'un syndrome d'activation
macrophagique [92]. Une trentaine de cas a été rapportée jusqu'a présent dans la littérature,
chez des sujets immunodéprimés deux fois sur trois. L'activation macrophagique liée au
parvovirus B19 est en général d'évolution favorable et une rémission spontanée peut étre

observée dans 50 % des cas.
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L'infection au parvovirus B19 peut également compliquer le cours d’une leucémie aigué. Et
curieusement, il y a eu de nombreux rapports de cas documentant I'infection au parvovirus

B19 se produisant avant ou au moment du diagnostic de la leucémie aigué [93].

Enfin, des anémies hémolytiques auto-immunes et des purpuras thrombopéniques auto-
immuns ont été associés a une infection a parvovirus B19 sans qu'aucun mécanisme précis

n'ait été élucidé [94].

Les mécanismes des cytopénies, telles qu’une neutropénie et une thrombopénie, ne sont pas
encore entierement élucidés. L’antigéne P est également présent sur les mégacaryocytes,
les cellules endothéliales, les myocytes et foetales. Une des hypotheses évoquées suggérée
que les lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de parvovirus B19 reconnaissent et
détruisissent les précurseurs myéloides dans la moelle. La protéine NS1 est cytotoxique et ce
phénomeéne a été pensé pour expliquer la thrombocytopénie et la leucopénie rencontrées
pendant une infection au parvovirus B19 [89]. Cependant des études appuient I'hypothese
selon laquelle I'expression du génome du parvovirus B19 peut étre toxique pour
les populations de cellules (mégacaryocytes) qui sont non permissives a la réplication de I'ADN

viral [94].

3.3. REACTIVATION AU PARVOVIRUS B19

Chez les personnes immunodéprimées, la persistance du virus au niveau médullaire peut étre
responsable de rechute symptomatique. Dans ce contexte la survenue d’une deuxieme
infection a parvovirus B19 chez un patient immunodéprimé est possible. Le mécanisme
incriminé est une réactivation virale comme pour d’autres virus a ADN : famille des herpeés
virus, virus de I'hépatite B, papovavirus. Le déficit immunitaire permet une réactivation du

parvovirus B19 quiescent au niveau médullaire [88].
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Cependant, méme si la réponse immunitaire est capable d'effacer l'infection chez les
individus sains et de fournir une protection a vie contre le parvovirus B19, la persistance de
I'infection dans la moelle osseuse a été rapporté chez les sujets immunocompétents, avec ou

sans symptomes [43].
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4. OBSERVATIONS

Le tableau classique de la primo-infection au parvovirus B19 chez l'adulte comporte
habituellement une polyarthrite bilatérale et symétrique (périphérique et/ou axiale),
spontanément résolutive, et des manifestations cutanées a type de rash érythémateux ou

vésiculo-pustuleux.

Toutefois, le diagnostic doit étre envisagé dans une gamme plus large de situations cliniques

ou biologiques comme nous venons de le voir.

Nous rapportons trois observations de primo-infection au Parvovirus B19 vues dans le Service
de Médecine Interne et Maladie infectieuse de I'Hopital Haut-Lévéque au CHU de Bordeaux
chez des adultes et présentant chacune des caractéristiques originales ouvrant a la discussion

et illustrant la diversité sémiologique de cette entité.

Nous décrivons successivement le cas d'un homme auparavant en bonne santé qui a présenté
un tableau clinique de vascularite, une infection a parvovirus B19 survenant durant la
grossesse d’une jeune femme affecté d’un déficit immunitaire humoral et enfin le cas d’une
femme traitée par Hydréa® pour une thrombocytémie essentielle et hospitalisée pour une

pancytopénie évocatrice d’une transformation dans le cadre d’un syndrome myéloprolifératif.

4.1. Observation n°1

Mr. X., né le 06/06/1973, est adressé en consultation du Service de Médecine Interne et
Maladie Infectieuse du CHU de Bordeaux par son médecin traitant en raison d’une

manifestation cutanée atypique des extrémités des doigts de la main droite.

Les antécédents de ce patient se résument a un spondylolisthésis ayant nécessité une

opération 2 ans auparavant. Il ne prend aucun traitement.
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Trois semaines avant la consultation, il présente un tableau clinique d’allure virale avec : une
asthénie, des sensations de chaleur, puis des sueurs et des myalgies diffuses nécessitant la
prise de paracétamol 1g (3 fois par jour). Il est subfébrile a 37.8°C. Quelques jours apres, un
prurit palmo-plantaire apparait ainsi que des arthralgies bilatérales et symétriques intéressant
les extrémités. Le tableau est rapidement rentré dans I'ordre.
Mais deux jours plus tard, il consulte son médecin traitant pour une douleur de la pulpe des
doigts de la main droite avec un aspect bleuté et des petites lésions ischémiques des ongles.
Devant ce syndrome pseudo-grippal et cet aspect atypique au niveau des doigts, il est dirigé

vers le Service de Médecine Interne et Maladie Infectieuse.

Lors de cette consultation, on retrouve un patient en bon état général dont les plaintes
somatiques se résument a des douleurs de la pulpe des doigts de la main droite qui nécessitent
une prise d’antalgique (paracétamol). Il est apyrétique. L'auscultation cardiaque et
pulmonaire est normale. Il n’y a pas d’ hépatosplénomégalie. Il n’y a pas adénopathie. Les
pouls distaux sont bien percus aux quatre membres. On constate effectivement une
manifestation cutanée avec un aspect d’erythrocyanose de I'extrémité des doigts de la main
droite, un discret cedéeme de la pulpe et quelques petites lésions ischémiques unguéales du
2°,3° et 4° doigts de cette main (lésions d’environ 1Imm de diamétre). (Figure 6) Le reste de
I’examen clinique cutané est sans particularité, il n’y a pas d’atteinte des muqueuses, pas de

signe de neuropathie périphérique.
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Erythrocyanose

Lésions ischémiques

Photos : service médecine interne CHU Bordeaux

Figure 6
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Compte tenu de I'aspect de vascularite des extrémités, des examens complémentaires sont

réalisés suite a cette consultation.

L’'hémogramme, le bilan d’hémostase, les fonctions rénales et hépatiques sont normaux. Il ny
a pas de syndrome inflammatoire (la CRP, la VS et le fibrinogene sont normaux).

L’électrophorése des protides (EPP) est sans anomalie. (Tableau n°1)

L'ECBU ne révele rien d’anormal. On effectue une exploration de I'auto-immunité avec dosage
des anticorps anti-nucléaires (ANA) sériques, anticorps anti-antigenes nucléaires solubles,
anticorps anti-ADN natif, anticorps antiphospholipides, anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA), facteurs rhumatoides, complément ainsi qu’une
recherche de cryoglobuline qui ne retrouvent pas d’anomalie significative.
L'immunophénotypage lymphocytaire montre un rapport CD4/CD8 normal mais une légére
activation du compartiment lymphocytaire T CD8* (27% des lymphocytes T CD8* sont activés

(HLA-DR+) pour une norme <20%.
p

Les sérologies virales sont négatives pour le CMV, I’hépatite B et C ainsi que le VIH. Pour EBV
et HSV1/HSV2 les sérologies sont en faveur d’une infection ancienne.
Compte tenu du tableau initial comportant un syndrome pseudo-grippal associé a des
arthralgies inflammatoires intéressant les poignets, les métacarpo-phalangiennes et les
interphalangiennes proximales, une sérologie du parvovirus B19 est demandée qui retrouve
des IgM positives, sans IgG. L'infection a parvovirus B19 sera confirmée par la positivité de la

PCR dans le sang (Tableau n°2).

Suite aux résultats de ces différents examens avec |'absence d’anomalies hématologique,
biochimique, la négativité de I'exploration de l'auto-immunité et au regard des résultats
virologiques le diagnostic de primo-infection a parvovirus B19 est retenu. Sur le plan
thérapeutique, le patient est mis sous 100mg d’aspirine pendant environ 3 mois pour soulager
ses douleurs de la pulpe des doigts qui cédent rapidement. Il ne bénéficie pas de surveillance
particulieére hormis un contréle de la PCR parvovirus B19 a 3 et 6 mois de la consultation.

(Tableau n°3)

Ses manifestations cutanées atypiques régressent spontanément en quelques semaines, il n’y

a pas de récidive a I'heure actuelle.
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Tableau n°1 : résultats biologiques observation 1

Une semaine avant Le jour de la Valeurs

la consultation consultation usuelles
Leucocytes (G/I) 8.2 8 4.00-10.00
Hémoglobine (g/dl) 14.5 14 12.0-16.0
VGM (fl) 90.4 89.4 80.0-100.0
Plaquettes (G/I) 410 434 140-450
PNN (G/1) 4.57 3.62 2.50-7.50
PNE (G/I) 0.27 0.45 0.04-0.70
TP (%) 103 70-120
Créatinine (umol/l) 73 73 62-106
ASAT (UI/1) 31 30 10-45
ALAT (UI/1) 57 53 5-50
GGT (Ul/1) 33 27 5-55
LDH (UlI/1) 202 178 5-248
CRP (mg/l) 1.9 1.9 0.0-5.0
Fibrinogéne (g/l) 2.6 2.0-5.0
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Tableau n°2 : résultats sérologies observation 1

une semaine avant la Le jour de la consultation

consultation

cmv Négative

EBV IgM -, 1gG VCA et IgG EBNA

+(en faveur d’une infection

ancienne)
Hépatite B Négative
Hépatite C Négative
VIH Négative
HSV1 IgM-, 1gG + (en faveur d’une

infection ancienne)

HSV2 IgM-, 1gG+(en faveur d’'une

infection ancienne)

Parvovirus B19 IgM +,1gG+

Tableau n°3 : suivi parvovirus B19 par PCR (observation 1)

Le jour dela 3 mois plus 6 mois plus
consultation tard tard
PCR parvovirus B19 Positive Positive Faible

55



4.2. Observation n°2

Mme T. née en 1968, médecin généraliste, mére de deux enfants de 6 et 9 ans, est hospitalisée
dans le Service de Médecine Interne et Maladie Infectieuse du CHU de Bordeaux pour prise
en charge d’une anémie dans un contexte de grossesse a 21 semaines d’aménorrhée plus 6

jours.

4.2.1. Les antécédents

Dans les antécédents personnels de la patiente on retrouve :
eAntécédents médicaux :

-Un déficit immunitaire humoral avec déficit complet en IgA et marqué en IgG4 (taux de
lymphocyte B CD19* a 10.42% sans déficit en lymphocytes B mémoires switchés) : elle a
bénéficié entre novembre 2006 et avril 2008 de perfusions intraveineuses mensuelles de
gammaglobulines polyvalentes en raison d’infections ORL a répétions. A I'heure actuelle ce
déficit immunitaire humoral n’est que peu symptomatique, il ne justifie pas la mise en place

d’un traitement substitutif par immunoglobulines.

-Un emphyséme discret (facteurs favorisants : tabac + déficit hétérozygote en o4 antitrypsine

(phénotype hétérozygote MZ))

-Un syndrome de Raynaud

-Tabagisme ancien
eAntécédents chirurgicaux :

-Appendicite en 1978
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-Papillomatose kystique du sein gauche opéré en 1995 et 1998
-Deux conisations pour HPV
e Antécédents familiaux :
-Son peére est décédé d’un glioblastome.
-Son frere a un déficit immunitaire humoral avec déficit complet en IgA.

La patiente ne prend aucun traitement.

4.2.2. Premiére hospitalisation

La patiente est hospitalisée suite a la découverte en ambulatoire deux semaines auparavant
d’une anémie a 10.3g/dl, normocytaire, arégénérative, faite dans le cadre d’une asthénie

inhabituelle (Tableau n°5).

Durant cette hospitalisation, on retrouve une patiente en bon état générale. Elle ne présente
aucune plainte fonctionnelle. L'examen clinique est sans particularité. Il n’y a pas hépato-

splénomégalie, ni adénopathies. Les constantes hémodynamiques sont normales.

Les analyses biologiques effectuées dans un premier temps se consacrent au bilan d’anémie

qui retrouve :

-une anémie a 10.8 g/dl, un VGM a 100 fl, il n’y avait pas de neutropénie ni de thrombopénie,
les réticulocytes sont a 102000/mm?3. Le bilan de coagulation, la VS, le fibrinogeéne, le
ionogramme, la fonction rénale ainsi que la fonction hépatique sont normaux. La CRP est
plate. Les LDH sont normales ainsi que |’ haptoglobine a 0.83 g/I. Le dosage de la vitamine
B12 et des folates ne montrent pas de déficit. Le bilan thyroidien est normal. On ne retrouve

pas de carence martiale.

Devant cette anémie arégénérative sans étiologie classique retrouvée, on demande des
analyses complémentaires avec un bilan auto-immun au regard de ses antécédents et une
sérologie parvovirus B19 car notre patiente évoque un contage avec sa fille qui a présenté

qguelgues jours auparavant une cinquieéme maladie.
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Aucune anomalie auto-immune supplémentaire n’est identifiée (dosage ANA, anticorps anti
antigénes nucléaires solubles, anticorps anti ADN double brin, ANCA, facteurs rhumatoides),
et elle présente toujours un déficit immunitaire humoral avec peu de lymphocytes B(CD19* a

10.28%).

La sérologie au parvovirus B19 revient positive avec présence d’IgM sans IgG, avec une PCR

sang positive a 30 CP.

Devant cette découverte d’infection au parvovirus B19 une consultation gynécologique est
organisée immédiatement avec réalisation d’une échographie obstétricale qui ne retrouve
pas d’anasarque fceto-placentaire, le feetus a une bonne vitalité, les biométries sont en
rapport avec le terme et les dopplers foetaux sont bons (doppler de I'artére ombilicale et de

I'artére cérébrale moyenne).

Le diagnostic d’anémie arégénérative liée a une infection a parvovirus B19 est retenu. La
décision de faire une cure d’'immunoglobuline IV (Privigen®) est prise compte-tenu, de son
déficit immunitaire humoral susceptible de pérenniser l'infection virale avec risque de
contamination foetale puisque la elle est actuellement dans son deuxieme trimestre de
grossesse. Une réévaluation de la situation dans un mois avec surveillance de la PCR

parvovirus B19 est programmée.

Un suivi gynécologique tous les 15 jours (avec recherche de signe d’anasarque par
échographie et analyse Doppler du pic systolique de I'artére cérébrale moyenne) dans une

maternité de niveau 3 est mise en place.

Les suites de la cure de Privigen® se déroulent trés bien, sans complication immédiate.

4.2.3. Deuxieme hospitalisation

Lors d’une nouvelle hospitalisation nous retrouvons la patiente qui est enceinte de 26 SA. Elle
se plaint d’'une asthénie importante et d’hypotension nécessitant actuellement un arrét de

travail.
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L'examen clinique est normal. Les constantes hémodynamiques relévent une tension

artérielle a 100/60 mm Hg.

Le bilan biologique retrouve une anémie normocytaire avec une hémoglobine a 10.6 g/dl, un
VGM a 100 fl, les leucocytes sont normaux avec 6020/mm?3, les plaquettes a 202000/mm?3. Les
réticulocytes sont a 48000/mm?3. Nous notons une lymphopénie a 950/mm?. Les LDH sont
normaux a 130 Ul/I, 'haptoglobine a 0.82 g/I, une CRP a 1.3 mg/I, le ionogramme ainsi que la
fonction hépatique sont normaux. La PCR parvovirus B19 retrouve 31 CP (Tableaux n°5 et

n°6).

La derniére échographie, datant de moins d’'une semaine, on ne retrouve aucun signe

d’atteinte du foetus par le virus parvovirus B19.

La décision de reprendre un traitement mensuel par Privigen® jusqu’a I'accouchement est
prise devant la persistance de cette anémie arégénérative et du résultat de la PCR parvovirus
B19 qui reste positive possiblement en raison de son déficit immunitaire humoral. Le suivi
gynécologique, avec des échographies tous les 15 jours est poursuivi. Le but du traitement est
d’avoir un effet préventif sur le foetus en limitant les risques de complications liées au virus

(anasarque/anémie feetale...).

4.2.4. Troisieme hospitalisation

Un mois plus tard, une nouvelle cure de Privigen® est effectuée devant une PCR parvovirus

B19 toujours positive dans un contexte de grossesse a 29 SA+6 jours (Tableau n°5).

Sur le bilan biologique il persiste une anémie normocytaire arégénérative avec hémoglobine
a10.8 g/dl, un VGM 99.3 fl, des réticulocytes a 65000/mm?3. Il n’y a pas de stigmate d’hémolyse
avec LDH normaux a 159 Ul/I, une haptoglobine a 0.81 g/L. La bilirubine est normale, une CRP
plate. On note également une lymphopénie a 1000/mm? déja connue qui est stable. Le

ionogramme, la fonction rénale et le bilan hépatique sont normaux.

Il n’y a aucune complication pour le feetus.
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4.2.5. Quatrieme hospitalisation

Annulation de la cure d'immunoglobulines car la PCR parvovirus B19 est négative. (Tableau

n°5)

Elle continue son suivi gynécologique avec diminution des fréquences de I'’échographie.

Mme T. accouche par césarienne a 38 SA, donnant naissance a une fille, les suites néonatales

sont simples. Il n’y a pas eu lieu de mettre en place un suivi spécialisé.

Tableau n°4 : résultats biologiques observation 2

(G/1)

2 semaines Premiére Deuxiéme Troisiéme Valeurs
avant hospitalisation | hospitalisation | hospitalisation | usuelles
I"hospitalisation
Hémoglobine | 10.3 10.8 10.6 10.8 12-16
(g/dl)
VGM (fi 97.9 99.4 98.4 99.3 80-100
Réticulocyte | 35 102 48 65 25-120
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Tableau n°5 : Charge virale parvovirus B19 (observation 2)

Premiére

hospitalisation

Deuxiéme

hospitalisation

Troisieme

hospitalisation

Quatrieme

hospitalisation

PCR parvovirus

30

31

26

négative

B19 (CP)

4.3. Observation n°3

Mme G. née le 04/10/1971 est hospitalisée dans le Service de Médecine Interne et Maladie
Infectieuse du CHU de Bordeaux pour une exploration d’une pancytopénie associant une
anémie, une leuconeutropénie et une thrombopénie, chez une patiente porteuse d’'une

thrombocytémie essentielle.

4.3.1. Les antécédents

Cette patiente, mere de deux enfants présente de nombreux antécédents.

eAntécédents médicaux et chirurgicaux :

En 1980 : suite a un accident domestique elle présente une brulure du second degré sur pres

de 40% de la surface corporelle.

En 1989 : une mise en place de protheses mammaires est effectuée (suite des conséquences

des brulures).

En aolt 1991 : elle présente une thrombose aiglie de I'artere fémorale commune gauche (avec

thrombo-endartériectomie poplitée) qui, récidive deux semaines plus tard avec amputation
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des 1° et 3° orteils du pied gauche. Le bilan cardio-vasculaire est négatif. Elle est mise sous

AVK (Previscan®).

En 1993 : elle est hospitalisée pour une thrombose de la veine céphalique droite malgré

gu’elle soit sous AVK.

En 1996 : elle est hospitalisée en Médecine Interne pour une embolie pulmonaire ol on

découvre une hyperplaguettose entre 500 et 600 G/L évoluant depuis 1991.

Une BOM est réalisée qui retrouve une moelle plus cellulaire qu’adipeuse avec hyperplasie de
la lignée mégacaryocytaire, des mégacaryocytes nombreux, dystrophiques (noyaux
hyperchromatiques, hypolobulés), groupés en amas compacts, et une myélofibrose de grade
1. La recherche du transcrit BCR-ABL est négative (ce qui élimine une leucémie myéloide
chronique a début thrombocytaire). Le diagnostic de trombocytémie essentielle est posé
devant les caractéristiques histologiques de la moelle, ce diagnostic étant confirmé en 2006
par la positivité de la mutation JACK2V®'’F (charge allélique a 21%). La patiente est mise sous

Hydréa® avec poursuite des AVK et de I'aspirine.

En 1999 : suite a un désir de grossesse, on arréte I'Hydréa® pendant 6 mois avant de pouvoir

I’envisager. La patiente est mise sous Interferon 3M d’unités 3X/sem.

En avril 1999 : on arréte les AVK pour permettre la grossesse en poursuivant I’aspirine, il n'y

a pas de relais héparine de bas poids moléculaire.

En mai 1999 : la patiente est hospitalisée d’urgence aux soins intensifs cardiologiques pour
une embolie pulmonaire massive qui est fibrinolysée (le taux de plaquette est a

498000/mm?3).

Entre 1999 et 2000 : on poursuit I'Interferon, mais elle est mise sous HBPM (a doses

hypocoagulantes) et aspirine.
En mai 2000 : elle fait une fausse couche.

En ao(t 2000 : une grossesse est déclarée, elle reste toujours sous HBPM, aspirine et INF a

1.5M d’unités 3X/sem.

En février 2001 : elle accouche par césarienne et reprend 3 semaines plus tard les AVK,

I'aspirine et I'Hydréa®.
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En mai 2001 : elle ressent des douleurs thoraciques d’effort. Une coronarographie retrouve

une sténose trés serrée de IVA proximale, un stent est posé.

En 2002 : une nouvelle grossesse est menée sous INF, il n’y a aucune complication.

Depuis son traitement au long cours est le suivant : Hydréa® 3cp/j, Préviscan®1/j, Kardégic®

160mg 1/j.

4.3.2. L’histoire de la maladie (Tableau n°6)

La patiente présente une semaine avant I’hospitalisation un syndrome pseudo-grippal

similaire au tableau présenté par sa fille quelques jours auparavant.

Elle est subfébrile a 37.9°C, décrit des myalgies diffuses, des cervicalgies, et des arthralgies
bilatérales et symétriques peu intenses au niveau des extrémités. Elle ressent surtout une

asthénie trés importante qui I’'amene a consulter son médecin traitant.

Devant ces symptomes et surtout cette asthénie un bilan biologique comportant un
hémogramme, une recherche de syndrome inflammatoire et un bilan hépatique est demandé.
On retrouve une bicytopénie associant une leucopénie a 1000/mm?3 avec neutropénie a
471/mm?3, lymphopénie a 364/mm?3, une hémoglobine a 12.3g/dl et une thrombopénie a
91000/mm?3 associées a des anomalies du bilan hépatique (cholestase avec élévation des GGT

a 5X la normale, cytolyse hépatique a 2X la normale).

Devant ces anomalies biologiques, une biologie de contrdle est faite le lendemain, elle
confirme la leucopénie et la thrombopénie mais surtout elle révele aussi une anémie a

11.1g/dl (Tableau n°6), toujours associées a des anomalies hépatiques.

Au regard de ces résultats et du fait de ses lourds antécédents son médecin organise une
hospitalisation dans le Service de Médecine Interne et Maladie Infectieuse suspectant une
transformation de sa maladie en leucémie aigué ou en une myélodysplasis induite par

I'Hydréa®.
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Une derniéere analyse confirme la pancytopénie et I'Hydréa® est stoppé.

Elle est hospitalisée 8 jours aprés le premier bilan biologique pour rechercher une étiologie a

cette pancytopénie.

4.3.3. L’hospitalisation (Tableau n°6)

Durant I’hospitalisation, on retrouve une patiente en bon état générale. Les myalgies et
arthralgies ont disparu, son asthénie est beaucoup moins marquée. Pas de particularité a
I’examen clinique : (auscultation cardio-pulmonaire normale, pas d’hépatosplénomégalie ni

d’adénopathies, aucune atteinte cutanée et les constantes hémodynamiques sont normales).

Suite a I'examen clinique, on demande un bilan complémentaire composé d’un bilan sanguin
avec un hémogramme, une biochimie, une recherche de syndrome inflammatoire, un bilan

sérologique complet en raison de la notion de contage qui retrouve :

-Une hémoglobine a 10.9g/dl, des leucocytes a 3010/mm3 dont 2350 neutrophiles, des
plaguettes sont a 300000/mm3, un VGM a 127.2fl (probable macrocytose liée a la prise

d’Hydréa®), et un taux de réticulocyte a 4G/I. Le frottis sanguin ne montre pas de dacryocytes.
-Des anomalies du bilan hépatique (yGT a 4X la norme, cytolyse hépatique a 2X la norme).
-Le bilan inflammatoire est normal. (Fibrinogéne 4.6g/l, CRP 6.4mg/l)

-Un ECBU sans anomalies.

-Les sérologies virales retrouvent des IgM+ et IgG - a parvovirus B19 ; CMV, EBV, hépatites B

et C, VIH et HSV1 /HSV2 sont négatives.
-La PCR dans le sang pour le parvovirus B19 est positive.

-Un myélogramme est réalisé et ne retrouve pas de signes d’acuitisation de la
thrombocytémie essentielle ni de myélodysplasie. (La densité cellulaire est diminuée, les
mégacaryocytes sont rares, il n’y a pas de cellules anormales, la lignée érythroblastique est

hypoplasique avec un taux d’érythroblastes a 1% (norme entre 15-30%)).
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-Les PCR dans la moelle pour les virus CMV, EBV et Parvovirus B19 reviennent positives

seulement pour le Parvovirus B19.

Une échographie abdominale et des voies biliaires prescrite suite aux anomalies hépatiques

ne révele rien.

L’ensemble des anomalies biologiques de ’lhémogramme se corrigent spontanément et sont
rattachées a une infection a parvovirus B19 prouvée par une séroconversion et une PCR

positive sur sang et moelle.

La patiente sort du service sans modification de son traitement habituel.

4.3.4. Consultation un mois plus tard (Tableau n°6)

Elle revient un mois plus tard en consultation avec un nouveau bilan biologique qui retrouve
une hémoglobine a 12.8g/dl, les plaquettes sont a 210000/mm?3, il persiste une petite
lymphopénie a 1130/mm?. Elle n’a plus de cytolyse, les GGT sont a 78 Ul/I (2X la norme).
L’examen clinique est strictement normal. On peut conclure qu’il s’agit bien d’une primo-

infection au parvovirus B19.

Il n’est pas nécessaire de revoir la patiente.
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Tableau n°6 : résultats biologiques observation 3

5 mois avant 8 jours avant 7jours avant 48h avant Le jour de 1 mois apres Normes
I’hospitalisation | I'hospitalisation | I’hospitalisation | I'hospitalisation | I’hospitalisation | I'hospitalisation | usuelles

Hémoglobuline | 12 7 12.3 11.1 11.3 10.9 12.8 11.5-
(g/dl) 14.5
VGM (fl 126 128.3 127.1 128.2 127.2 126.4 80-

100
Leucocytes 4.1 1 2.15 2.13 3.61 4.9 4.0-
G/h

5.5
PNN (G/1) 2.899 0.471 1.1 1.28 2.35 3.4 2.5-

7.5
Lymphocytes | 1.107 0.787 0.77 0.6 0.75 1.13 1.5-
[(7)]

4.0
Plaquettes 230 130 113 106 300 210 140-
[(7)]

450
GGT (UI/I 68 432 303 339 384 78 5-38
ASAT (U1/1 28 62 78 73 31 29 10-

35
ALAT (Ul/I 40 145 11 124 92 31 5-40
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5. DISCUSSION

La primo-infection au parvovirus B19 peut provoquer, chez les adultes et chez les enfants, un
large éventail de manifestations. Les trois observations précédemment décrites exergue les
difficultés diagnostiques et thérapeutiques de cette infection dont les manifestations

atypiques sont mal connues des médecins.

*'observation n°1 décrit une manifestation cutanée atypique au niveau des extrémités

évoquant une vascularite.

*L’observation n°2 nous confronte a un cas de primo-infection a parvovirus chez une femme
enceinte ayant un déficit immunitaire humoral nécessitant 'utilisation d’immunoglobulines

V.

*L’observation n°3 montre qu’une pancytopénie chez une patiente traitée pour un syndrome

myéloprolifératif par Hydréa® n’est pas toujours une transformation clonale.

Dans I'observation n°1 :

La manifestation clinique la plus connue de l'infection au parvovirus B19 est le mégalérythéme
épidémique, une infection bénigne aussi connue comme la cinquieme maladie qui survient
majoritairement chez I'’enfant. Chez I'adulte, les manifestations cutanées ne sont pas aussi
typiques et le polymorphisme de ces atteintes incite a rechercher une confirmation

diagnostique.

Dans cette observation et devant ce tableau clinique de primo-infection au parvovirus B19
plusieurs diagnostics peuvent étre discutés, mais sont facilement écartés, car les aspects

cliniques et biologiques en sont nettement différents.

On peut évoquer :
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eUne artériopathie mais la température des téguments et I'absence de I'abolition des pouls

distaux ne permette pas d’évoquer cette pathologie.

eles caractéristiques sémiologiques des manifestations cutanées écartent un phénomene de

Raynaud, des engelures ou une érythermalgie.

eUn syndrome en « gants et chaussettes » dont le parvovirus B19 est I'une des causes. Bagot
et Revuz décrivent une association entre le PPGSS et le parvovirus B19 dés 1991 [95]. Il se
manifeste plus souvent chez de jeunes adultes entre 20 et 40 ans, le plus souvent au
printemps, dans un contexte fébrile et asthénique. Il est caractérisé par I'apparition de petites
Iésions érythémateuses des mains et des pieds, légerement douloureux et prurigineux. Elles
confluent rapidement pour réaliser un cedéme et un érythéme intense couvrant les mains et
les pieds. Il peut exister des Iésions des muqueuses. L’évolution est régressive en une a deux
semaines sans récidive. Les examens biologiques peuvent montrer une leucopénie, une
thrombopénie ainsi qu’une élévation transitoire des enzymes hépatiques. L'histologie cutanée
montre essentiellement un infiltrat inflammatoire périvasculaire, avec un cedéme du derme

papillaire et une extravasation de globules rouges.

La pathogénie des manifestations cutanées de I'infection a parvovirus B19, au cours de
I’éruption papulo-purpurique en gants et chaussettes, est éclairée grace aux études
immuno-histochimiques qui ont montré la présence d’antigéne viral dans les kératinocytes
et les cellules endothéliales [96]. Par ailleurs, la mise en évidence d’infiltrats lymphocytaires
T en plus de 'antigeéne viral incriminerait une réaction cytotoxique directe contre les cellules

exprimant cet antigene [97].

Notre observation différe de I'aspect clinique habituel du syndrome en gants et chaussettes
essentiellement par le caractere asymétrique (Iésions que sur la main droite) [98] et
évoluant vers une cyanose. Il n’y a pas eu d’atteinte des muqueuses, ce qui se rencontre
dans 1/3 des cas. L’atteinte des pieds est trés discréte (prurit sans purpura durant quelques
jours) alors gqu’il existe dans des observations antérieures une atteinte conjointe des pieds et
des mains [53]. L’acrocyanose des extrémités de doigts de la main n’est rapportée a notre

connaissance que rarement [99].
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*Une maladie systémique : le tableau clinique de notre observation avec le syndrome viral, la
fébricule, les arthralgies et surtout les manifestations cutanées des extrémités des doigts
(aspect d’érythrocyanose de I'extrémité des doigts de la main droite associée a un discret
cedeme et des douleurs de la pulpe, mais aussi quelques petites Iésions ischémiques
unguéales), est fortement évocateur d’une vascularite. Chez ce patient, la détection d'lgM
spécifiques, la confirmation par PCR contr6lée a plusieurs reprises disparaissant a distance
avec les manifestations cliniques, ainsi que I'absence d'autres facteurs sont compatibles avec
une vascularite probablement a immuns complexes liés au parvovirus B19. Chez notre patient
le bilan immunologique, la recherche de cryoglobulinémie et le bilan inflammatoire sont
négatifs. Nous n’avons cependant pas réalisé de biopsie cutanée ni de recherche d’'immuns

complexes qui actuellement ne se dosent plus dans le laboratoire d’Immunologie du CHU.

Le parvovirus B19 a un réle inducteur de vascularite, suspecté chez I'enfant par Lefrére et al.
en 1985 [100], et plus récemment chez I'adulte a partir d’observations sporadiques associant
une vascularite leucocytoclasique a une primo-infection a parvovirus B19 [55-56]. Dans ces
observations, la sérologie est le principal marqueur de I'infection, recherchée en raison d’un
contexte clinique évocateur et de certaines anomalies biologiques (présence d’anticorps anti-
cardiolipides, de cryoglobulines). A quelques exceptions pres, la vascularite leucocytoclasique

est authentifiée par la biopsie cutanée [55-56].

Dans les cas déja publiés [90], le pronostic de vascularite liées au parvovirus B19 ne semble
pas différer d’'une vascularite idiopathique sauf dans un cas de vascularite leucocytoclasique

avec une atteinte rénale sévere concomitante et persistante [56].

Outre la vascularite leucocytoclasique, la responsabilité du parvovirus B19 est suspectée dans

la genese de plusieurs connectivites ou vascularites systémiques.

Le role étiopathogénique du parvovirus B19 au cours de vascularite est rapporté par Finkel
en 1994 [101], il décrit une maladie de wegener et deux périartérites noueuses. D'autres
articles sont parus impliquant ce virus dans divers syndromes de vascularite tels que la
granulomatose de Wegener [102], la périartérite noueuse [103] et l'artérite a cellules
géantes [79]. Ces associations sont largement établies grace a une documentation
sérologique indicative d’une infection récente et la présence de I’ADN parvovirus B19 dans le

sang périphérique et des tissus touchés. En revanche, I'association a une cryoglobulinémie est

69



exceptionnelle, il existe 2 observations de purpura vasculaire dont I'enquéte étiologique a
révélé la présence d’une cryoglobulinémie concomitante a une infection au parvovirus B19

[104].

Les études biologiques prospectives ou rétrospectives réalisées a partir de séries de sérums
de patients présentant une vascularite nouvellement diagnostiquée n'ont pas montré
d'association entre l'infection par le parvovirus B19 et les vascularites systémiques [8]. Nikkari
et al. ont secondairement étudié le sérum de 42 patients affectés par une granulomatose de
Wegener nouvellement diagnostiquée et ne détectent pas d'ADN viral ou d'lgM anti-PVB19.
Leruez-Laville et al. ne trouvent pas d'ADN du parvovirus B19 ou d'lgM anti-PVB19 pouvant
témoigner d'une infection a Parvovirus B19 chez 38 patients, d'age moyen 55 ans, affectés par
une périartérite noueuse nouvellement diagnostiquée [77]. Ferguson et al. trouvent une
proportion équivalente de primo-infection a parvovirus B19 définie par la positivité des IgM
chez 27 enfants affectés par un purpura rhumatoide et 25 enfants présentant des douleurs
musculaires ou articulaires d'origine fonctionnelle (3/27 (11 %) vs 2/25 (8 %)) [105]. Salavarini
et al. montrent une proportion identique de positivité de I'ADN viral du parvovirus B19 dans
les biopsies d'artére temporale de patients présentant une maladie de Horton, une pseudo

polyarthrite rhizomélique ou chez des sujets controles de méme age [106].

La pathogenese des vascularites induites par le parvovirus B19 est obscure. Mais sur le plan
physiopathologique, les caractéristiques histopathologiques des foetus humains infectés par
le parvovirus B19 retrouvent la preuve de vascularite au sein des villosités du placenta [107].
Le tropisme du parvovirus B19 pour les cellules endothéliales, la présence d'ADN viral dans la
paroi de vaisseaux enflammés et des lésions cutanées des patients atteints de vascularite, la
corrélation clinique entre infection aigué a parvovirus B19 et début d'une vascularite et la
guérison sous immunoglobulines polyvalentes sont des arguments en faveur de l'implication

du parvovirus B19 dans la survenue de vascularite [10].

En pratique clinique, I'atteinte cutanée est fréquente, elle ne doit pas entrainer des retards
ou erreur de diagnostic susceptible de menacer le pronostic vital si elle n’est pas identifiée.

Le diagnostic différentiel ne pose pas de problemes pour les manifestations cutanées
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cliniguement bien distinctes comme le mégalérytheme épidémique ou le syndrome gants et
chaussettes. Néanmoins le diagnostic différentiel devient plus compliqué chez les adultes
avec des éruptions purpuriques plus atypiques, les dermatoses papulo-vésiculeuses ou celles

qui ressemblent a un lupus érythémateux, des vascularites...

Dans I'observation n°2

Environ 50% des femmes en age de procréer ne sont pas infectées par le parvovirus B19 [7].
En moyenne, 33% des primo-infections maternelles a parvovirus B19 entrainent une infection
foetale [34]. Cette infection foetale reste asymptomatique dans deux tiers des cas, n’entrainant
des complications que dans 1/3 dont le type et la sévérité dépendent de I'dge gestationnel

lors de la primo-infection.

Les cliniciens doivent étre conscients du risque d'issue défavorable de Iinfection
au parvovirus B19 pendant la grossesse, et parfois le long intervalle entre |'exposition et les

symptoémes du foetus [108].

Le pronostic a long terme est excellent, il se rapproche de celui de la population générale, avec

une suivie sans séquelles de 98% des cas pour les enfants nés vivant de meres infectées [109].

L'infection a parvovirus B19 pendant la grossesse est surtout connue pour avoir un
retentissement potentiellement grave sur le foetus. En revanche les manifestations
maternelles sont rares et moins connues. Il s’agit habituellement d’'une éruption cutanée
aspécifique, de polyarthralgies, d’'une fievre avec syndrome pseudo-grippal [24]. Elle reste
cependant asymptomatique dans 30 % des cas [33]. Dans notre observation la patiente est
asymptomatique, le diagnostic d’infection a parvovirus B19 est suspecté a cause d’une notion
de contage. Il est confirmé par une sérologie au parvovirus B19 positive en IgM et surtout une
PCR positive. Chez les femmes enceintes et I'immunodéprimé, les réponses sérologiques sont
moins caractéristiques et I'utilisation de la PCR peut aider a indiquer si une infection est aigué
ou persistante [110]. Le diagnostic prénatal invasif (amniocentése, cordocentése, recherche

ADN parvoviral par PCR sur liquide amniotique ou sang du cordon) n’est pas une étape
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primordiale, elle doit étre envisagée que s’il y a des signes cliniques d’anémie foetale ou

d’anasarque [35].

Apres la confirmation de I'infection par le parvovirus B19 chez la mere, la surveillance foetale
doit étre lancée au plus tard quatre semaines apres le début de la maladie, ou une estimation
de séroconversion. En effet la majorité des complications foetales surviennent dans les 12
semaines suivant le contage [111], ce qui implique d’étre vigilant durant cette période. La
contamination se fait par passage transplacentaire et il semble que plus la charge virémique
de la meére est élevée plus le risque d’infection pour le feetus est important [112]. Si les
résultats de I'échographie sont évocateurs d'anasarque, la mére doit étre renvoyée a un
centre de référence tertiaire. Si aucune anomalie feetale n’est détectée, I'échographie doit
étre répétée a des intervalles d'une a deux semaines [38]. Chez ces foetus considérés comme
a risque, un examen Doppler du pic systolique de I'artére cérébrale moyenne doit étre
effectué, qui permet d’évaluer I'anémie feoetale. Si I'amniocentése est réalisée pour une

indication foetale, une PCR pour le parvovirus B19 doit étre demandée dans le cadre du bilan.

L'anasarque foetale liée au parvovirus B19 représente 3,5 % de ces complications. Elle
survient essentiellement au deuxieéme trimestre avec un pic d’incidence a 22 SA. Elle devient
quasi nulle aprés 28SA (1 %). Elle peut entrainer une mort in utero en I'absence de traitement

(30 %) [38].

Dans notre cas clinique, on souligne que notre patiente est atteinte d’un déficit immunitaire
humoral avec déficit complet en IgA et en IgG4 ayant nécessité des perfusions
immunoglobulines. En effet, certains déficits en IgA peuvent développer des infections

bactériennes a répétition et relever d'un traitement par IglV [113].

L'infection par le parvovirus B19 est généralement asymptomatique ou faiblement
symptomatique chez les patients présentant des réponses immunitaires normales. Dans un
certain nombre de situation d’'immunodépression innée ou acquise, on observe une
incapacité de la réponse immunitaire a éliminer le virus et donc a stopper sa réplication dans
les précurseurs érythroides. La réplication prolongée du virus provoque un état
d’érythroblatopénie chronique responsable d’une anémie chronique arégénérative [20]. Dans
notre observation, la patiente présente un déficit immunitaire humoral susceptible

d’expliqguer une clairance ralentie du virus a l'origine d’une virémie prolongée, et, en
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conséquence, une érythroblastopénie chronique et des complications chez le feetus : un

risque d’anémie sévere, d’anasarque et méme de mort feetale.

Par précaution et pour éviter ces complications, un traitement par immunoglobulines
polyvalentes IV [46] et une surveillance gynécologique adaptée (avec des échographies
foetales et une étude vélocimétrique doppler de I'artére cérébrale moyenne tous les 1 a 2
semaines avec une recherche d’anasarque foeto-placentaire pendant 12 semaines) ont été

mis en place [108].

Le traitement instauré assure la clairance du virus. L'immunoglobuline intraveineuse peut
permettre de restaurer une érythropoiése efficace. Ce traitement est également administré
dans de rare cas pendant la grossesse, comme dans notre observation, pour améliorer le
pronostic maternel et feetal des troubles induits par le parvovirus B19, il n’y a pas eu de

complications évidentes [114-115-116].

Cependant seul le traitement de l'infection chronique a parvovirus B19 fait actuellement
partie des indications anti-infectieuses des IglV reconnues a titre curatif.

Ce traitement est habituellement améliorateur et trés souvent curateur [84], conduisant a
une augmentation marquée du nombre de réticulocytes et de ['élévation du taux
d’hémoglobine correspondant. Car en Europe et dans les pays économiquement développés,
la moitié de la population adulte a développé une infection le plus souvent asymptomatique
par le parvovirus B19. De ce fait, il existe dans les préparations d'lglV une grande quantité
d'anticorps dirigés contre ce virus, expliquant I'efficacité des IglV dans le traitement de

I'érythroblastopénie liée au parvovirus B19 [113].

La patiente a bien répondu au traitement, mais il a été nécessaire de faire 3 cures (une cure
toute les 4 semaines) pour voir disparaitre I’ADN viral dans le sang 3 mois apres 'apparition
de la maladie. Il n'y a eu aucune conséquence sur le foetus, elle a donné naissance a un enfant

sans aucune complication.

Dans I'observation n°3
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Une pancytopénie ainsi qu’une perturbation du bilan hépatique sont les révélateurs d’une

infection au parvovirus B19 dans notre observation.

Si l'atteinte de la lignée érythroide est caractéristique, elle peut ne pas étre isolée. Une
discrete leucopénie et une thrombopénie peuvent étre transitoirement observées, comme
chez notre patiente. Effectivement des 1985, au cours de la deuxiéme semaine de l'infection
expérimentale du parvovirus B19 chez des volontaires sains, des études hématologiques
révelent une réticulocytopénie transitoire, une anémie légere, une lymphopénie, une
neutropénie et une thrombocytopénie [22]. Comme I'a démontré Rouger en 1987, I’ antigéne
P récepteur du parvovirus B19 est largement distribué car il est présent entre autres sur les
cellules érythroides, les mégacaryocytes, les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses, ainsi que sur les hépatocytes [117]. Par conséquent, il semble que l'infection au
parvovirus B19, méme chez les personnes normales, se traduit par un arrét temporaire de la

production des différentes lignées.

La thrombopénie modérée spontanément résolutive est fréquente (40% des patients) au

cours de l'infection aigue au parvovirus B19 [118].

L'infection par le parvovirus B19 peut entrainer une bicytopénie, qui affecte le plus souvent
les globules rouges et les plaquettes. La bicytopénie peut également se manifester
cliniquement comme réduction du nombre de leucocytes et de plaquettes, les neutrophiles
et les plaquettes, et les globules rouges et les neutrophiles, respectivement [89].

Barlow et al. ont rapporté le cas d’'une patiente de 27 ans immunocompétente chez qui apres
un épisode fébrile prolongé et intermittent, on constate une leucopénie, une neutropénie et
une thrombocytopénie, mais une hémoglobine normale.lLa patiente a récupéré
spontanément. La sérologie et la détection de I'ADN viral par hybridation dot blot dans un

échantillon de sang prélevé sont positives au parvovirus B19 [119].

Il peut parfois s'agir de véritables pancytopénies qui peuvent simuler un syndrome
myélodysplasique comme chez notre patiente, et étre responsables d'interruptions
prolongées du traitement d'une hémopathie [120]. Dans six observations d'aplasies
médullaires idiopathiques et de myélodysplasies attribuées au parvovirus B19, une allogreffe
de moelle a été nécessaire, avec un retard de prise de la lignée érythroide pour deux d'entre

elle [121].
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Chez les personnes immunodéprimés telles que les patients infectés par le VIH, le manque de
développement des anticorps spécifiques du parvovirus B19 (IgG) permet a l'infection de

persister et la pancytopénie peut durer pendant des mois a des années [89].

Des pancytopénie associée a I'Infection au parvovirus B19 sont signalées chez des personnes

immunocompétentes [122].

Des cas d'anémie transitoire avec ou sans thrombocytopénie sont rapportés [32] de méme
que des rares cas d'érythroblastopénie chronique due a uneinfection aigué chez

les personnes sans maladie sous - jacente [122-123].

Peu d'informations existent dans la littérature concernant les effets hématopoiétiques et la
réponse immunitaire lors d'une infection par le parvovirus B19 chez un patient suivant une
thérapie par I'hydroxyurée comme pour notre patiente. La toxicité de |I' hydroxyurée inclut
I’'anémie et la réticulocytopénie, les deux se produisent également lors d’une crise aplasique
transitoire. L’étude de Hankins et al. démontre que les réponses a I'infection par le parvovirus
B19 chez des enfants drépanocytaires ne sont pas aggravées par une thérapie hydroxyurée

concomitante [124].

En conclusion, ce rapport, suggere que le parvovirus B19 peut avoir des effets aplasiants
importants, méme chez les personnes immunocompétentes. Ainsi, la sérologie du parvovirus

B19 fait bien partie du bilan étiologique de toute cytopénie.

L’évolution est spontanément favorable.

Le deuxieme point souligné dans notre observation est une perturbation du bilan hépatique.
L’étude de Parra et al. sur une série de cas de primo-infection a parvovirus B19 chez 26 adultes
immunocompétents montre la présence d’une cytolyse hépatique dans 37 % des cas. Lors de

la primo-infection, une élévation transitoire et modérée des transaminases prédominant sur
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les ALAT est fréquente. La rémission est le plus souvent compléte et spontanée mais une
observation ayant nécessité une transplantation hépatique est rapportée [24]. Insuffisance
hépatique et hépatite aigue [63], induites par le parvovirus B19 sont rapportées
principalement chez les enfants. Plus récemment, certains cas d'érythroblastopénie chronique
associés a une légere insuffisance hépatique induits par le parvovirus B19 ont été signalés

[125].
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6. CONCLUSION

Le parvovirus B19 est surtout connu des médecins généralistes comme I'agent de la cinquiéme
maladie ou mégalérytheme épidémique qui survient principalement chez les enfants

scolarisés sous forme d’épidémie.

Plus de 40 ans apres la découverte du parvovirus B19, le spectre des manifestations cliniques
et biologiques n’a cessé de s’élargir. Dans les cas les plus typiques, le diagnostic est posé a
I’examen clinique. Mais le large éventail de ces manifestations peut entrainer des retards de
prise en charge avec des complications graves chez certains patients (femme enceinte,

immunodéprimé, patient atteint d’anémie hémolytique constitutionnelle...).

La primo-infection a parvovirus B19 de I'adulte n’est pas exceptionnelle puisque environ 40%
des adultes jeunes ne sont pas immunisés. Elle est a I'origine de manifestations cutanées
polymorphes et d’arthralgies chez I’adulte. Néanmoins, I'existence simultanée d’infections

cutanées et systémiques incite a rechercher une confirmation biologique.

Le parvovirus B19 a un tropisme particulier pour les précurseurs des cellules
hématopoiétiques dont I’expression est variable suivant I’état hémato-immunologique, allant
d’une anémie modérée asymptomatique a une anémie profonde ou prolongée mettant en jeu
le pronostic vital dans certaines populations a risque. L'infection au parvovirus B19 illustre

I'importance du terrain dans l'interaction entre héte et virus.
Des anomalies biologiques modérées et transitoires sont fréquentes.

Chez la femme enceinte, méme si le risque de complications feetales est extrémement faible,
une attitude préventive ou thérapeutique doit étre mise en place le plus vite possible en cas

de contage car le risque d’anasarque foeto-placentaire existe.

Le polymorphisme de ses manifestations cliniques et biologiques rend cette pathologie
souvent mieux connue des internistes mais mérite d’avoir une place en médecine générale
afin de pouvoir prendre en charge rapidement les sujets a risques de complication (femmes

enceintes, patients immunodéprimés...).
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Annexe 1 : Evolution virologique, immunologique et clinique de la cinquiéme maladie chez une
personne saine. (source : Mandell G., 6eme édition, 2005)
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Annexe 2 - Etiologies des érythroblastopénies (référence [26]).

I. Constitutionnelle

Maladie de Diamond-Blackfan

11. Acquises

A. Infectieuses

- Parvovirus B19

- Autres virus (VHA, VHB, VHC, EBV)
B. Tumorales

- Hémopathies lymphoides :

- leucémie lymphoide chronique

- leucémie & grands lymphocytes a grains (LGL)
- Thymome

C. Maladies systémiques

- Lupus érythémateux systémique

D. latrogenes

- Médicaments

- EPO recombinante

- Allogreffe de cellules souches périphériques ABO incompatible
E. Rares et discutées

- Grossesse

- Insuffisance rénale chronique

- Dénutrition

F. Idiopathique
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Annexe 3 : arbre d’aide au diagnostic d’érythroblatopénie (référence [26]).
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Annexe 4 - Caractéristiques des patientes et données échographiques de 27 anasarques
foeto-placentaires a B19 d'apres une étude lilloise sur 15 ans (référence [36]).

Caractéristiques des patientes

Age gestationnel 22,8 + 3,7 semaines
Echographie de routine 24 semaines
Symptomes chez la mére :

- aucun 77,8 %

- polyarthralgies 18,5 %

- autre enfant avec rash 14,8 %
Facteur de risque :

- multipare 88,9 %

- travail avec des enfants 14,8 %
Données échographiques

Ascites 96,2 %
Epanchement péricarde 90,2 %
(Edémes sous-cutanés 81,4 %
Epaississement du placenta 59,2 %
Liquide amniotique normal 74 %
Cardiomégalie 51,8 %

Pic systolique de I'artére cérébrale moyenne




Annexe 5 : maladies auto-immunes qui ont été provoquées par ou associées a l'infection
par le parvovirus B19 (référence [93]).

Maladie auto-immune
maladie rhumatologique
Le lupus érythémateux disséminé
La polyarthrite rhumatoide
l'arthrite juvénile idiopathique
La sclérose systémique
myosite
Vascularite
Syndrome de fatigue chronique
maladie neurologique
myélite transverse
ataxie cérébelleuse
Paralysie des nerfs craniens
Le syndrome de Guillain Barre
amyotrophie névralgique
Autre neuropathie périphérique
maladie neuromusculaire
myasthénie
Les maladies du cceur
Myocardite et cardiomyopathie dilatée
Maladie du sang
anémie aplasique
thrombocytopénie immunitaire
neutropénie idiopathique auto-immune
Maladie rénale
glomérulonéphrite
maladie métabolique
Diabete de type 1
la maladie de Hashimoto
Maladie de Graves



Abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

ALAT : alanine aminotransferase

Anticorps anti-B19 : anticorps anti —parvovirus B19
ASAT : aspartate aminotransferase

AVC : accident vasculaire cérébrale

AVK : anti-vitamine K

BFU-E : burst forming unit-erythroid

CFU-E : colony forming unit-erythroid

CHU : centre hospitalier universitaire

CMV : cytomégalovirus

CP : crossing point

CVI : common variable immunodeficiency

CRP : protéine c réactive

EBV : Epstein-Barr virus

Elisa : enzyme linked immuno-sorbent assay
EPO : érythropoiétine

EPP : électrophorese des protéines plasmatiques
FR : facteur rhumatoide

GGT : gammaglutamyl transpeptidase

HAART : highly active antiretroviral therapy
HBPM : héparines de bas poids moléculaire

HPV : papillomavirus humain

HSV1 : herpés simplex virus de type 1

HSV2 : herpés simplex virus de type 2

IgG : immunoglobulines G

IglV : immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
IgM : immunoglobulines M

INF : interferon



IVA : artere interventriculaire antérieure

LCR : liquide céphalo rachidien

LDH : lactate déshydrogénase

LES : lupus érythémateux systémique

PAN : periartérite noueuse

PCR : réaction en chaine par polymérase

PPGSS : syndrome papulo-purpurique en gants et chaussettes
PR : polyarthrite rhumatoide

SA : semaine aménorrhée

VGM : volume globulaire moyen

VIH : virus de 'immunodéficience humaine
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INFECTION A PARVOVIRUS B19 CHEZ L’ADULTE: VARIETE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE A
PROPOS DE 3 CAS CLINIQUES

RESUMER

CONTEXTE: L’infection a parvovirus B19 est fréquente chez I'enfant et I'adulte jeunes. La majorité
des infections sont asymptomatiques, cependant elle peut étre grave chez le feetus, chez le patient
atteint d’'anémie hémolytique constitutionnelle et chez limmunodéprimé.

OBJECTIF: Le spectre des manifestations cliniques et biologiques continue de grandir. Nous avons
cherché a décrire des présentations atypiques associées au parvovirus B19 afin de souligner ce
polymorphisme ainsi que les difficultés diagnostiques qu’elles posent.

METHODES: Nous décrivons 3 cas observés chez des adultes adressés par leur médecin traitant
dans le Service de Médecine Interne/Maladie Infectieuse du CHU de Bordeaux.

RESULTATS: Nous rapportons le cas d’'un homme de 42 ans auparavant en bonne santé avec une
manifestation cutanée atypique évoquant une vascularite. Le deuxieme cas, concerne une femme
atteinte d’un déficit immunitaire humoral en IgA et en sous-classes d’lgG qui fait une infection au
parvovirus B19 durant la grossesse, et qui sera traitée efficacement par Immunoglobulines
polyvalentes. Le dernier cas se présente sous la forme d’une pancytopénie et une cytolyse hépatique
qui rentreront spontanément dans l'ordre, chez une femme traitée par Hydréa® dans le cadre d’'une
thrombocytémie essentielle.

CONCLUSION: La diversité des manifestations cliniques et biologiques de I'infection

au parvovirus B19 peut étre trompeuse pour le médecin généraliste. Cependant, le diagnostic doit
étre suspecté chez I'adulte immunocompétent afin de limiter le risque de transmission aux patients qui
pourraient développer une infection grave.

PARVOVIRUS B19 INFECTION IN ADULT: THE DIVERSITY OF CLINICAL AND BIOLOGICAL
MANIFESTATIONS ABOUT REPORT OF THREE CAS.

ABSTRAIT

BACKGROUND: Parvovirus B19 infection is very common in children and young adults. The majority
of the infections are no symptomatic. This infection can therefore be severe for the fetus in hemolytic
anemia and immunosuppressed patients.

OBJECTIVE: Clinical and biological symptoms are various and the disease spectrum is broad. We
aimed to describe typical and non typical presentations associated with Parvovirus B19 infection and
some difficult diagnoses.

METHODS: We describe 3 cases of primary Parvovirus B19 infection in patients referred by their
general practitioner to Bordeaux in Internal Medicine and Infectious disease Unit.

RESULTS: The first case is a 42 year-old man, without any medical past presenting with atypical
cutaneous symptoms evoking vasculitis. The second case is a case of a Parvovirus B19 infection,
occurring in a pregnancy woman with humoral immune Immunoglobulin A deficiency. She successfully
had been treated with intravenous immunoglobulin. The third case is described in a woman treated
with Hydrea® for essential thrombocythemia, presenting with pancytopenia and elevated hepatic
enzymes. The patient was cured, without any specific treatment.

CONCLUSION: The variousness of clinical and biological symptoms can lead to misdiagnose a
Parvovirus B19 infection. General practitioners should be aware of the virus’ transmission from
immunocompetent to immunosuppressed patients.

DISCIPLINE: MEDECINE GENERALE

MOTS-CLEFS: parvovirus B19-vascularite-grossesse-Immunoglobulines |V-pancytopénie
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