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Parvovirus B19

1 Wissensstand iiber den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Das Parvovirus B19 gehort zur Familie Parvo-
viridae, Subfamilie Parvovirinae, Genus
Erythrovirus. Die Subfamilie der Parvovirinae
besteht aus drei Genera: Parvovirus, Erythro-
virus und Dependovirus. Das Parvovirus B19,
ein krankmachender Erreger beim Menschen,
ist der einzige Vertreter des Genus Erythrovi-
rus.

Parvoviren sind nicht-umbhiillte, isometrische
Viren mit einem Durchmesser von 18 bis
26 nm. Die Partikel sind aus 60 Kopien des
Kapsidproteins aufgebaut und enthalten ein-
stringige DNA positiver und negativer Pola-
ritit. Das B19-Genom hat eine Linge von 5596
Nukleotiden (nt). Die kodierende Sequenz
von 4830 nt ist rechts und links von terminalen
repetitiven Sequenzen mit einer Linge von je
383 nt eingegrenzt. DNA-Stringe mit positi-

Bundesgesundhbl. 2/98

[11] Hill, A. F., Desbruslais, M., Joiner, S., Sidle,
K. T. S., Gowland, I, and Collinge, J.: The
same prion strain causes vCJD and BSE. Na-
ture 389 (1997) 448-450.

[12] Brown, P., Preece, M. A., and Will, R. G.:
»Friendly fire« in medicine: hormones, ho-
mografts, and Creutzfeldt-Jakob disease.
Lancet 340 (1992) 24-27.

[13] Zerr, L., Bodemer, M., Ricker, S., Grosche, S.,
Poser, S., Kretzschmar, H. A., and Weber, T.:
Cerebrospinal fluid concentration of neu-
ronspecific enolase in diagnosis of Creutz-
feldt-Jakob disease. Lancet 345 (1995)
1609-1610.

Hsich, G., Kenney, K., Gibbs, C. J., Lee, K.
H., and Harrington, M. G.: The 14-3-3 brain
protein in cerebrospinal fluid as a marker for

transmissible spongiform encephalopathies.
N. Engl. J. Med. 335 (1996) 924-930.

[15] Simon, D. Zusammenhinge zwischen
menschlichen und tierischen ibertragbaren
spongiformen Enzephalopathien. RKI InfFo
1/97 1-6.

[16] Desinfektion und Sterilisation von chirurgi-
schen Instrumenten bei Verdacht auf Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankungen. Bundesgesund-
hbl. 39 (1996) 282-283.

[17] Hill, A. F., Zeidler, M., Ironside, J., and Col-
linge, J.: Diagnosis of new variant Creutz-
feldt-Jakob disease by tonsil biopsy. Lancet
349 (1997) 99-100.

[18] Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und
Bluttransfusion (Hamotherapie). Bundesge-
sundhbl. 39 (1996) 468-489.

{19] Léwer, J.: Creutzfeldr-Jakob-Erkrankung:
Zur Diskussion um das Risiko einer Ubertra-
gung durch Blut und Blutprodukte. Bundes-
gesundhbl. 39 (1996) 284-289.

[20] Gliick, D., Elbert, G., Dengler, T., Gossrau,
E., Grifimann, W., Grimm, M., Holzberger,
G., Sternberger, J., Weise, W., und Kubanek,
B.: HIV-Lookback-Studie der DRK-Blut-
spendedienste in der BRD. Infusionsther.
Transfusionsmed. 21 (1994) 368-375.

(141

ver und negativer Polaritit sind in den Virio-
nen gleich haufig verteilt.

Replikation: Wihrend der Replikation kénnen
mindestens neun sich berlappende mRNA-
Transkripte nachgewiesen werden, die alle am
gleichen Promoter (P6) initiieren. Es gibt zwei
Gruppen von mRNA, die fir die Virusstruk-
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Nicht-Strukturprotein NS1 mit einem Mole-
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VPt und VP2 (Kapsidproteine) werden von der
3’-terminalen Hilfte des Genoms kodiert. Das
Hauptstrukturprotein VP2 (58 kDa) unter-
scheidet sich von VP1 (84 kDa) durch eine Ver-
kiirzung des Leserahmens um 226 (227) Ami-
nosiuren. Wie alle Parvoviren enthilt B19 60
Kopien des Kapsidproteins. Viruspriparatio-
nen enthalten 95-96 % VP2 und 4-5 % VP1.

[21] Ricketts, M. N., Cashman, N. R., Stratton, E.
E., and ElSaadany, S.: Is Creutzfeldt-Jakob
disease transmitted in blood? Emerging Infec-
tious Diseases 3 (1997) 155-163.

Operskalski, E. A., and Mosley, J. W.: Pooled
plasmaderivatives and Creutzfeldt-Jakob dis-
ease. Lancet 346 (1996) 1223.

Brown, P.: Can Creutzfeldt-Jakob disease be
transmitted by transfusion? Curr. Opin.
Hematol. 2 (1995) 472-477.

Masson, C., Delalande, [, Deslys, ]. P., Hénin,
D., Fallet-Bianco, C., Dormont, D., and Leys,
D.: Creutzfeldt-Jakob disease after pituitary-
derived human growth hormone therapy:
Two cases with valine 129 homozygous geno-
type. Neurology 44 (1994) 179-180.

Créange, A., Gray, F., Cesaro, P., Adle-Bia-
sette, H., Duvoux, C., Cherqui, D., Bell, ],
Parchi, P., Gambetti, P., and Degos, J.-D.:
Creutzfeldt-Jakob disease after liver trans-
plantation. Ann. Neurol. 38 (1995) 269-272.

Klein, R., and Dumble, L. J.: Transmission of
Creutzfeldt-Jakob disease by blood transfu-
sion. Lancet 341 (1993) 768.

Esmonde, T. F. G., Will, R. G,, Slattey, ]. M.,
Knight, R., Harries-Jones, R., de Silva, R., and
Matthews, W. B.: Creutzfeldt-Jakob disease
and blood transfusion. Lancet 341 (1993)
205-207.

Wientjens, D. P. W. M., Davinipour, Z., Hof-
man, A., Kondo, K., Matthews, W. B., Will, R.
G., and van Duijn, C. M.: Risk factors for
Creutzfeldt-Jakob disease: a reanalysis of
case-control studies. Neurology 46 (1996)
1287-1291.

[29] Heye, N., Hensen, S., and Miiller, N.: Creutz-
feldt-Jakob disease and blood transfusion.
Lancer 343 (1994) 298-299.

[30] WHO Report of a WHO consultation on me-
dicinal and other products in relation to hu-
man and animal transmissible spongiform
encephalopathies. WHO/EMC/ZO0/97.3-
WHO/BLG/97.2 (1997).

[22]

(23]

(24]

[25]

[26]

(27]

(28]

Nicht-Struktur-Proteine (NS1): Zwischen den
NS1-Proteinen verschiedener Parvoviren be-
steht eine hohe Homologie; konservierte Be-
reiche zeigen eine signifikante Homologie zum
T-Antigen von Polyomaviren und zum E1-
Protein von Papillomviren.

In B19-infizierten Zellen ist NS1 im Kern lo-
kalisiert und méglicherweise an der Regulation
der Parvovirus-DNA-Synthese beteiligt. Uber
die biologische Funktion der 7,5 kDa- und
11 kDa-Proteine ist bisher nichts bekannt.

Wirtszellbereich: B19 hat einen engen Wirts-
zellbereich mit einem ausgeprigten Tropismus
zu sich teilenden humanen erythroiden Zellen
in der spiten Phase des Zellzyklus. Der zel-
luldre Rezeptor ist das Blutgruppe-P-Antigen
(Globosid, Tetrahexoseceramid). Personen
mit dem seltenen p-Phinotyp sind natiirlicher-
weise resistent gegeniiber B19-Virusinfektio-
nen. Die Anwesenheit von P-Antigen in ver-
schiedenen Geweben spiegelt den Zelltropis-
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mus des B19-Virus wieder. Das P-Antigen fin-
det man auf Erythroblasten und Megakaryo-
zyten sowie auf Endothelzellen und fetalen
Myokardzellen.

Die Vermehrung in Endothelzellen kann die
transplazentare Transmission, den Ausschlag
bei Erythema infectiosum und die Vaskulitis
erkliren.

In-vitro-Vermehrung: B19-Virus vermehrt
sich in Vorlduferzellen der roten Blutzellen.
Die Vermehrung wurde in menschlichen Kno-
chenmarkszellen, fetalen Leberzellen, erythro-
iden Zellen von Patienten mit einer Erythro-
leukdmie, Nabelschnurzellen und peripheren
Blutzellen nachgewiesen. Erythropoietin im
Medium ist notwendig, um die Proliferation
der erythroiden Zellen aufrechtzuerhalten.

B19-Virus vermehrt sich unter Ausbildung ei-
nes zytopathischen Effekts, der méglicher-
weise durch Apoptose zustande kommt.

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

Experimentelle Infektionen von Fretwilligen
haben Erkenntnisse zu virologischen, immu-
nologischen, himatologischen und klinischen
Befunden ergeben (Ubersicht 1).

Die Mehrzahl der B19-Virusinfektionen ver-
lauft klinisch asymptomatisch. Das Auftreten
von B19-spezifischen [gG-Antikorpern weist
auf eine durchgemachte B19-Virusinfektion
hin. Der Nachweis von spezifischem IgM oder
Virus-DNA durch Hybridisierung zeigt eine
bestehende oder kiirzlich abgelaufene Infek-
tion an. Mit der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) oder anderen Nukleinsiure-Amplifika-
tions-Techniken (NAT) kann teilweise iiber
Monate zirkulierende B19-DNA nachgewie-
sen werden (z. B. vier Monate: Zanella, A., et
al. 1995 [1]). Interpretationen dieser Resultate
und Schliisse auf Krankheitsbilder sind daher
schwierig. Eine Vielzahl klinischer Erkran-
kungen ist B19-Virus-bedingt.

Erythema infectiosum (Ringelroteln, Morbus
quintus, engl. Fifth Disease)

Das Krankheitsbild (fleckiger makulopapuls-
ser Ausschlag, an den Wangen beginnend und
sich hauptsichlich auf exponierte Teile der
Extremititen ausbreitend) (Differentialdia-
gnose: Roteln und Enterovirusinfektionen)
wird durch Antigen-Antikdrperkomplexbil-
dung und Ablagerung in Haut und Gelenken
hervorgerufen. Bei Kindern beobachtet man
meist leichtes Fieber und Unwohlsein. Im Er-
wachsenenalter sind rheumatische Komplika-
tionen hiufig (Entziindungen der Gelenke ver-
gleichbar der rheumatischen Arthritis).

Transiente aplastische Krise (engl. transient
aplastic crisis, TAC)

Die Erkrankung tritt bei Patienten mit einer
himolytischen Animie, verkiirzter Erythro-
zytentiberlebenszeit, vererbbarer Sphirozy-
tose und bet erhéhter Erythrozytenproduk-
tion auf (Eisenmangel, akute Himorrhagien).
TAC manifestiert sich durch Animie, Retiku-
lozytopenie, Aplasie der roten Blutzellen; es
konnen Knochenmarksnekrosen auftreten
und der Verlauf kann letal sein; Transfusion ist
eine adiquate Therapie. Die Krankheit ist
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Ubersicht 1: Krankheitsbilder

— Arthritis
— Fetale Animie

- Hydrops fetalis

~ kongenitale rote Blutzellaplasie
- Mpyokarditis

— Vaskulitis

- Glomerulonephritis

~ Erythema infectiosum (Ringelrételn, Morbus quintus, engl. Fifth Disease)
~ Arthralgie (8 % der infizierten Kinder, 80 % bei Erwachsenen)

- Aplastische Krise bei chronisch himolytischen Erkrankungen

- chronische Animie (bei immunsupprimierten Patienten und Patienten mit Leukimien)

selbstlimitierend, und die Immunantwort
schiitzt vor Rekurrenzen und Neuinfektion.

Hydrops fetalis und kongenitale Infektionen

Parvovirus B19-Infektionen bei nicht-immu-
nen schwangeren Frauen kénnen zur Ubertra-
gung des Virus auf den Fetus fithren [2]. Das
Risitko einer Fruchtschidigung ist im ersten
und zweiten Trimenon am héchsten. Es wird
iiber Hydrops fetalis (etwa 20 %), Fruchttod
(9 %) bzw. Spontanaborte (5 %) berichtet
{3,4]. Am besten sind die Infektionen im mitt-
leren Trimenon untersucht. Beim Fetus sind
im wesentlichen die Leber (Erythrozytenpro-
duktion) und teilweise das Herz (fetale Myo-
kardzellen exprimieren das P-Antigen) pro-
duktiv befallen. Unbehandelte Animie und
Herzversagen fithren zu massiven Odemen des
Hydrops und Fruchttod in utero oder kurz
nach der Geburt. Kongenitale Infektionen
kénnen zu persistierenden Infektionen fithren.
Eine Therapie ist durch In-utero-Transfusion
moglich, wobei bei behandelten Neugebore-
nen Virus im Knochenmark, nicht aber in der
Zirkulation nachweisbar war und Krankheits-
bilder wie erythroide Hypoplasie (Diamond-
Blackfan Animie) oder erythroide Dysplasie
beobachtet wurden.

1.3 Epidemiologie

Parvovirus B19 ist weltweit verbreitet. In den
entwickelten Lindern haben 2-10 % der Kin-
der unter fiinf Jahren eine Infektion durch-
gemacht, Personen iiber 20 Jahre zeigen in
40-60 %, iiber 7Qjihrige in iiber 85 % Anti-
kérper gegen B19. Untersuchungen bei Blut-
spendern weisen eine 60 %ige Durchseu-
chungsrate nach.

B19-Infektionen werden in Regionen mit
gemifigtem Klima (Europa) hauptsichlich im
Spatwinter bis Frilhsommer beobachtet. Epi-
demien treten mit einer Periodizitit von etwa
vier bis fiinf Jahren auf.

Das Virus wird hauptsichlich iiber den Respi-
rationstrakt tibertragen.

1.4 Nachweismethoden und Aussagekraft

1. Antikirper-Nachwers:

Kommerzielle Teste zum Nachweis von IgG-
oder IgM-Antikorpern im Serum werden als
ELISA oder Immunfluoreszenzteste von ver-

schiedenen Firmen angeboten. Uberwiegend
werden rekombinante Antigene (VP2 und
VP1, Baculovirus-System) in den Testen ein-
gesetzt. Fiir die Bestitigung positiver Befunde
stehen Western Blot-Teste zur Verfiigung, die
ebenfalls mit rekombinanten Antigenen aus-
geriistet sind.

Die Anwesenheit von IgG-Antikdrpern weist
auf reine iiberstandene Infektion und Immu-
nitdt hin. IgM-Antikdrper zeigen eine beste-
hende oder kiirzlich iiberstandene Infektion
an.

Nach den Aussagen verschiedener Laborato-
rien sind Spezifitit und Sensitivitit dieser Test-
systeme bisher nicht ausreichend. Es bestebt
Bedarf an Verbesserung.

2. Antigen-Nachweis:

Monoklonale Antikrper werden zum Nach-
weils von Virus und von infizierten Geweben
eingesetzt, werden aber nicht kommerziell
vertrieben.

In Japan soll ein passiver Himagglutinations-
test zum Antigennachweis entwickelt worden
sein, der zur Erkennung hoch-virimischer
Spender in der Blutbank angewendet werden
kann.

3. Viruspartikel-Nachweis:

Immunelektronenmikroskopie.

4. Genom-Nachweis:

Der Dot-Blot eignet sich zum Nachweis von
B19-Virus in der virimischen Phase (Titra-
tion). Die PCR erlaubt einen sensitiven Nach-
weis von B19-DNA. Bei Untersuchungen mit
der PCR wurde gezeigt, dafl in Einzelfillen
B19-DNA noch Monate nach der akuten In-
fektion in Serum/Plasma nachweisbar ist.

2 Blut und Plasmaspender

2.1 Privalenz und Inzidenz bei Spender-
kollektiven :

Grundsitzlich entsprechen Privalenz und In-
zidenz der B19-Infektion bei Blutspendern de-
nen der Normalbevélkerung.

Bei Testung von Blutspendern auf B19-DNA
mit der PCR in Schottland war in der saisona-
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len Phase der B19-Infektion in einem von ca.
300 Blutspendern B19-DNA nachgewiesen
worden; Yoto et al. [5] berichteten von einer
Hiufigkeit von 1:167 Spenden. Auflerhalb
dieser Zeit sollte mit einer Hiufigkeit von
1:10000 bis 1:50000 gerechnet werden
[6-9].

Die in der Literatur dargestellten Ergebnisse
iiber die Hiufigkeit des B19-Nachweises bei
Blutspendern sind meist nicht direkt miteinan-
der zu vergleichen, da Teste unterschiedlicher
Sensitivitit (Immunodiffusion, Gegenstrom-
elektrophorese, Dot-Blot, PCR) fiir die Erhe-
bung der Daten verwendet wurden.

2.2 Definition von Ausschluflkriterien

Es gibt keine spezifischen Ausschluflkriterien
(s. auch 2.4).

2.3 Spendertestung und Aussagekraft

Die Testung des Spenders oder der Spenden
auf Parvovirus B19 ist in der Richtlinie fiir
Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion
(Himotherapie) [Bundesgesundhbl. 38, 12
(1996) 468-489] sowie in den Empfehlungen
des Europarates und der WHO zu Blut und
Blutzubereitungen (BAnz. Nr.70a vom 12.
April 1996) nicht vorgeschrieben.

Mit Testung auf IgG-Antikdrper kénnte der
Anteil der immunen Spender erfaflt werden.
Die Suche nach virimischen Spendern wiirde
jedoch nur durch Nachweis des Virusgenoms
(z. B. durch NAT) méglich sein.

In Japan wird erwogen, einen Antigen-Test auf
der Basis der passiven Himagglutination fiir
das Screenen von Spenden einzufiihren. Die
Anwendung eines solchen Testes wiirde die
Kontamination von Spenden mit B19 nicht
verhindern, kdnnte aber die Erkennung hoch-
virdmischer Spenden erméglichen (Informa-
tion bei internem Gesprich mit einer Delega-
tion des japanischen Gesundheitsministeriums
1996 im Paul-Ehrlich-Institut).

2.4 Spenderbefragung

Da die B19-Infektion zu einem groflen Teil
asymptomatisch verliuft und eine hohe Virus-
belastung (bis zu 10!' Genomiquivalente/ml)
in der subklinischen Phase auftreten kann, ist
durch die Spenderbefragung die Erkennung
von infizierten Spendern kaum mdéglich. Es ist
daher auch ein Sicherheitsgewinn fiir Plasma
durch Quarantinelagerung kaum zu erwarten
oder nur dann gegeben, wenn die Infektion im
gegebenen Zeitraum klinisch manifest gewor-
den war, vom Spender als Erkrankung erkannt
und bei der Befragung angegeben wird.

2.5 Spenderinformation und -beratung
Entfillt

3 Empfinger

3.1 Privalenz und Inzidenz von blutassozi-
ierten Infektionen und Infektionskrankhei-
ten bei Empfingerkollektiven

Grundsitzlich entsprechen Privalenz und In-
zidenz der B19-Infektion bei Empfingern von
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Blutprodukten denen der Normalbevélke-
rung. Bei Patienten, die langfristig mit Gerin-
nungsfaktorkonzentraten behandelt wurden,
Himophilie-A-Patienten, wurde von einer
hoheren Privalenz von IgG-Antikérpern, vor
allem bei Kindern, berichtet [10, 11]. Diese Er-
gebnisse weisen darauf hin, dafl auch mit inak-
tivierten Faktor-VIII-Konzentraten B19 iiber-
tragen worden ist.

Betrachtet man die Frequenz des B19-DNA-
Nachweises bei Blutspendern (s. 2.1), miifiten
Spenden, die infektises B19 enthalten, relativ
oft auftreten. Es miifiten deshalb bei der An-
wendung zellulirer Blutkomponenten oder
Plasma (FFP) Virusiibertragungen beobachtet
werden. Fallberichte sind jedoch selten publi-
ziert worden (s. drei Publikationen zitiert in
{1, 71). 1995/1996 sind keine Meldungen iiber
Verdachtsfalle einer B19-Infektion im Zusam-
menhang mit der Gabe zellulirer Priparate
oder FFP im Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ein-
gegangen.

Prinzipiell sollte eine B19-Ubertragung auch
nach Anwendung von mit dem Methylen-
blau(MB)/Licht-Verfahren inaktiviertem Plas-
ma auftreten kénnen. Es wurde gezeigt, daff
das MB/Licht-Verfahren keine oder eine nur
geringe Wirksamkeit zur Inaktivierung von
Parvovirus hat. Eine Kontamination des Plas-
mas wiirde somit durch das Verfahren nicht
oder nicht vollstindig beseitigt werden kén-
nen.

Eine Kontamination von Plasma, das nach dem
S/D-Verfahren hergestellt wurde, ist nicht aus-
zuschliefen. Die Inaktivierung wird in Plas-
mapools von ca. 500 | vorgenommen, und es ist
zu erwarten, dafl je nach epidemiologischer
Lage die Pools teilweise kontaminiert sind.
Das S/D-Verfahren kann Viren ohne lipidhal-
tige Virushiille nicht inaktivieren. Es kann al-
lerdings davon ausgegangen werden, dafl die
im Pool immer vorhandenen Antikdrper aus-
reichend sind, um die durch eine oder mehrere
infektidse Spenden eingetragenen Erreger zu
neutralisieren. Es gibt keine Meldungen iiber
den Verdacht der B19-Ubertragung durch
MB- oder SD-Plasma in den Jahren 1995/96 an
das PEL

Eine Kontamination von Gerinnungspripara-
ten mit B19 ist durch B19-DNA-Nachweis in
verschiedenen Gerinnungspriparaten gezeigt
worden [12, 13; Untersuchungen PEI ].

Die Herstellungsverfahren fiir Gerinnungs-
préparate sind gegenwirtig nicht in der Lage,
eine B19-Kontamination mit Sicherheit auszu-
schlieflen, und es ist daher davon auszugehen,
dafl auch bei Priparaten, die einer Hitzebe-
handlung unterzogen werden, eine Kontami-
nation mit infektidsen Erregern méglich ist. Es
sind Einzelfallberichte der B19-Ubertragung
durch Gerinnungsfaktoren publiziert worden,
jedoch sind Meldungen {iber den Verdacht ei-
ner B19-Infektion im Zusammenhang mit der
Gabe von Gerinnungsfaktoren selten. 1995/96
sind im PEI keine Meldungen eingegangen.

Auch in Immunglobulin-Priparaten, IVIG
und IMIG, ist teilweise B19-DNA nachgewie-
sen worden [14; Untersuchungen im PEI]. Es

scheint jedoch keine Infektiositit zu bestehen.
Der Gehalt an B19-Antikérpern mit neutrali-
sierenden Eigenschaften kdnnte dafiir verant-
wortlich sein. Immunglobuline wurden erfolg-
reich fiir die Therapie der akuten B19-Infek-
tion eingesetzt [15]. B19-Ubertragungen
durch Immunglobuline sind bisher nicht be-
legt.

Es liegen Berichte vor iiber den Nachweis von
B19-DNA in Albumin-Priparaten in gentech-
nisch hergestellten Gerinnungspriparaten, die
mit Human-Albumin stabilisiert wurden [11,
14]. Eine Bewertung dieser Befunde ist schwie-
rig. Es gibt Hinweise darauf, daf} ein B19-
DNA-Nachweis im Albumin nicht mit einer
Infektiositdt des Priparates korreliert. Wire
dies der Fall, wire bei der hohen Dosierung
von Albumin zu erwarten, daf§ B19-Infektio-
nen im Zusammenhang mit einer Albumin-In-
fusion schon beobachtet worden wiren. Fall-
berichte iiber eine B19-Infektion sind jedoch
bisher weder publiziert noch an das PEI ge-
meldet worden. Gleiche Sicherheit hinsichtlich
B19ist von Priparaten anzunehmen, die Albu-
min als Stabilisator enthalten, wenn das ver-
wendete Albumin den Anforderungen des
Arzneibuches (DAB 10) entspricht.

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene
Immunitit, Inmunreaktivitit, Alter,
exogene Faktoren)

Eine durchgemachte Infektion fiihrt zur Bil-
dung von IgG-Antikérpern und Immunitit.
IgG-Antikérper haben neutralisierende Akti-
vitdt,

Es scheint Einzelfille zu geben, bei denen dies
nicht zutrifft: so haben Kerr et al. [16] zwel
Fille beschrieben, in denen trotz Anwesenheit
von IgG-Antikdrpern B19-DNA iber einen
langen Zeitraum nachweisbar blieb (Beobach-
tungszeitraum 57 Monate). Bei diesen Patien-
ten bestand keine klinische Symptomatik.
Diese Ergebnisse stellen die bisherige Meinung
in Frage, daf Viruspersistenz und -reaktivie-
rung nur bei gestdrter immunologischer Ab-
wehrlage vorkommen kann.

Bisher nicht untersucht ist die Frage, ob ein Pa-
tient, bei dem IgG-Antikdrper gegen B19
nachgewiesen werden konnen, bel intravend-
ser Applikation eines gegebenenfalls kontami-
nierten Priparates vor einer Infekton ge-
schiitzt ist. Die Tatsache, daf! nur sehr selten
eine B19-Infektion nach Applikation von Ge-
rinnungspraparaten berichtet wird, weist
darauf hin, daf eine erworbene Immunitit aus-
reichend sein sollte, um den Patienten vor einer
erneuten Infektion zu bewahren.

3.3 Schwere und Verlauf der Erkrankung

Einzelheiten sind bereits unter 1.2 wiedergege-
ben. Persistierende Infektionen und Erkran-
kungen mit teilweise schweren Krankheitsbil-
dern werden von Patienten mit Immundefizi-
enz, z. B. HIV-Infizierten, berichtet [17).

In zwei Fillen wurde von einer Infektion im-
munkompetenter himophiler Patienten mit
schwerer, teilweise lebensbedrohlicher Sym-
ptomatik [18, 19] berichtet.
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Allgemein muf} mit einem schwereren Krank-
heitsverlauf gerechnet werden, wenn die B19-
Infektion im hoheren Lebensalter erfolgt.

3.4 Therapie- und Prophylaxeméglich-
keiten

Impfstoff- Es gibt Projekte zur Entwicklung
eines Impfstoffs. Ein Impfstoff wird aber in
absehbarer Zeit nicht zur Verfiigung stehen.

Versuche mit experimentellen Vakzinen wei-
sen darauf hin, daf§ das Verhiltnis der Protein-
bausteine VP1 und VP2 einen wesentlichen
Einfluf auf die Bildung neutralisierender An-
tikérper im Tierversuch hat. Ein Immunogen,
das = 25 % VP1 enthielt, induzierte neutrali-
sierende Antikorper [20].

Passive Immunisierung: Es gibt kein spezifi-
sches Immunglobulin, das mit der Indikation
zur Behandlung einer akuten oder persistie-
renden B19-Infektion zugelassen ist.

Aufgrund der hohen Durchseuchung mit Par-
vovirus B19 enthalten kommerzielle Immun-
globulinpriparate neutralisierende Antikér-
per. Es sind Fallberichte publiziert worden, bei
denen durch Behandlung mit Immunglobulin
eine B19-Infektion erfolgreich behandelt wer-
den konnte.

3.5 Ubertragbarkeit

Eine B19-Infektion erfolgt iiber den Respirati-
onstrakt bei engem personlichen Kontakt.

3.6 Hiufigkeit und Menge der Applikation
von Blutprodukten

Eine B19-Kontamination zellulirer Blutkom-
ponenten ist m3glich. Eine Belastung von Plas-
maderivaten mit Parvovirus B19 ist nach ge-
genwirtigen Erkenntnissen besonders bet Ge-
rinnungsfaktoren-Konzentraten (Faktor VIII,
IX, PPSB) nicht auszuschlieflen. Da insbeson-
dere bei Patienten mit Himophilie A oder B
Gerinnungsfaktoren hiufig appliziert werden
miissen, ist diese Patientengruppe einem be-
sonderen Risiko ausgesetzt.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und
Testmethoden

Untersuchungen verschiedener Gruppen zur
Hiufigkeit von Blutspenden in der virimi-
schen Phase einer B19-Infektion haben in
Abhingigkeit von Methode und Zeitpunkt
der Untersuchung eine Rate von 1:170 bis
1:50000 ergeben. Die Untersuchung von
Plasmapools [14] bestdtigt die relativ hohe
Hiufigkeit: 64/75 Pools (87 %) von finf Her-
stellern enthielten B19-DNA. Im PEI (Anga-
ben Mitte 1996) waren 39 Pools untersucht
worden und 35 davon waren B19-DNA posi-
tiv. Ebenso wie Saldanha und Minor [14], die
in 3/12 Albumin-, 7/7 Faktor VIII-, 3/15
1VIG-, 3/4 IMIG-Priparaten B19-DNA nach-
gewiesen hatten, war bet den Untersuchungen
im PEI in 8/12 Produkten B19-DNA nach-
weisbar gewesen. Dieser relativ hohen Rate des
B19-DNA-Nachweises in Produkten steht
eine relativ selten berichtete Ubertragung des
Virus gegeniiber.
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Zum Virus-Nachwels ist momentan nur der
DNA-Nachweis geeignet, und es wird dafiir
iiberwiegend die NAT eingesetzt. Es existieren
keine zuverldssigen serologischen Methoden
zum Nachweis des Virusantigens; die Virus-
isolierung ist schwierig und fiir die Bestitigung
positiver Ergebnisse mit der NAT momentan
nicht oder nur eingeschrinkt verwendbar.

4.2 Moglichkeiten der Abtrennung und
Inaktivierung von Infektionserregern

Es liegen bisher nicht viele aussagefihige Stu-
dien mit Parvovirus vor. Parvovirus wird bei
der Fraktionierung durch Verteilung in nicht-
weiterverarbeitete Fraktionen teilweise ent-
fernt. Thermische Behandlungen reduzieren
den Virusgehalt, wobei der Grad der Inakti-
vierung von den gewihlten Bedingungen ab-
hingig ist. Aus Untersuchungen mit animalen
Parvoviren mufl geschlossen werden, dafl ge-
genwirtig keine Methode verfigbar ist, die
Parvovirus zuverlissig entfernen oder inakti-
vieren konnte.

4.3 Prakeikabilitit und Validierbarkeit der
Verfahren zur Elimination/Inaktivierung
von Infektionserregern

Die Testung der Abtrennung oder Inaktivie-
rung von B19 im Verlauf der Produktion von
Plasmaderivaten ist nicht direkt mit B19 zu un-
tersuchen, da die Kultivierung des Virus zu
grofle Schwierigkeiten bereitet. Fiir die Unter-
suchungen werden daher tierische Parvoviren
eingesetzt: im Leitfaden (CPMP/268/95 »Vi-
rus Validation Studies: the design, contribu-
tion and interpretation of studies validating the
inactivation and removal of viruses«) werden
als mégliche Modellviren alle bisher fiir diesen
Zweck verwendeten Viren aufgefithrt: canines,
murines, bovines, porcines Parvovirus. Es
scheint Antikdrper gegen bovines Parvovirus
in Humanserum oder Kreuzreaktivitit zwi-
schen dem humanen und bovinen Parvovirus
zu geben, so dafl bei Verwendung von bovi-
nem Parvovirus fiir Virus-Validierungsstudien
das Plasma zuvor auf Eignung zu priifen ist.

Animale Parvoviren eignen sich fir Virus-
Validierungsstudien, da sie sich in Zellkultur-
systemen nachweisen und dort zu hohen
Titern ziichten lassen. Es gibt bisher wenig
Untersuchungen tiber die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit verschiedenen Modellviren
und dem humanen Parvovirus B19.

Es gibt weiterhin bisher zu wenig Daten tiber
den B19-DNA-Gehalt in Plasmaderivaten in
Abhingigkeit von der Art des Produktes und

‘des Herstellungsverfahrens, die allgemeine

Schlufifolgerungen auch auf die Aussagefihig-
keit der mit den Modellviren erhaltenen Daten
erlauben. Hier wird dringender Forschungs-

bedarf gesehen.

Forschungsbedarf besteht auch bei der Be-
stimmung des fiir die Sicherheit von Immun-
globulinen und SD-Plasmas notwendigen An-
tkorpergehaltes. Fiir die Testung auf Antikor-
per stehen kommerzielle Teste zur Verfiigung.
Es ist bisher nicht bekannt, welcher Gehalt an
neutralisierenden Antikérpern Schutz vor ei-
ner Infektion bedeutet. Es ist daher gegenwiir-

tig keine Aussage dartiber méglich, welcher
Antikorpertiter, z. B. gemessen im ELISA, er-
forderlich und zu fordern ist.

5 Bewertung

Parvovirus B19 ist in Deutschland endemisch.
Die Durchseuchung ist bei Personen iiber
20 Jahre 40-60 %. Sie wird fiir Blutspender mit
ca. 60 % angegeben. Es ist selten, aber nicht
auszuschlieflen, dal eine Spende in der virimi-
schen Phase ohne klinische Symptomatik er-
folgt.

Infektionen mit Parvovirus B19 verlaufen in
der Regel harmlos. Schwere Verliufe treten
nur selten und vor allem’ bei immunsuppri-
mierten Patienten auf. Es gibt keine Meldung
itber Verdachtsfille der B19-Ubertragung bei
der Anwendung von Blutkomponenten oder
Plasmaderivaten (mit »mdglicher oder wahr-
scheinlicher Kausalitit«) an das PEl in den Jah-
ren 1995/96.

Um verlifilichere Daten zur Ubertragbarkeit
zu erhalten, sollten die Arzte nochmals einge-
hend auf die Problematik hingewiesen und
aufgefordert werden, ihre Patienten dahinge-
hend zu beobachten und bei Verdacht auf eine
B19-Ubertragung durch Blutkomponenten
oder Plasmaderivate Meldung zu erstatten.
Hierzu soll auf der Grundlage des vorliegen-
den Papieres eine Ubersichtsarbeit in »Infusi-
onstherapie und Transfusionsmedizin« verdf-
fentlicht werden.

Wenn es der behandelnde Arzt be: der Thera-
pie mit Blut-Komponenten in besonderen Fil-
len (z. B. bei Schwangeren im 1. und 2. Trime-
non, bei HIV-Infizierten, bei Patienten nach
Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzell-
transplantation) fiir erforderlich hilt, die mit
einer moglichen Ubertragung verbundenen
Risiken zu vermeiden, ist eine derzeit prakui-
kable Moglichkeit, Blut-Komponenten von
Spendern zu verwenden, die IgG-Antikérper
gegen B19 aufweisen.

Es gibt bei der Herstellung von Plasmapro-
dukten gegenwirtig keine Methode, die eine
Kontamination der Priparate sicher verhin-
dern kann. Untersuchungen von Plasmaderi-
vaten auf B19-DNA zeigen, daff das Virusge-
nom insbesondere in Gerinnungsfaktor-Kon-
zentraten nachweisbar ist. Es fehlen genauere
Untersuchungen, die Schlufifolgerungen zu-
liefen
~ tber eine Korrelation zwischen Anwesen-
heit von B19-DNA und Infektiositit,
- auf die Abhingigkeit des B19-DNA-Gehal-
tes im Priparat vom Herstellungsverfahren,
— auf den fiir bestimmte Priparate (Immun-
globuline, SD-inaktiviertes Plasma) zu for-
dernden Antikorpergehalt.

Es besteht Forschungsbedarf hinsichtlich der
Entwicklung wirksamer Methoden zur Elimi-
nierung/Inaktivierung von B19 und der Cha-
rakterisierung dieser Methoden durch Modell-
viren, sowie in der Entwicklung von Impfstof-
fen.

Diese Forschungen sind mit Nachdruck zu
fordern.
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