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Parvovirus B 19 

1 Wissensstand ª den Erreger 
1.1 Erregereigenschaften 

Das Parvovirus B 19 geh6rt zur Familie Parvo- 
viridae, Subfamilie Parvovirinae, Genus 
Erythrovirus. Die Subfamilie der Parvovirinae 
besteht aus drei Genera: Parvovirus, Erythro-  
virus und Dependovirus. Das Parvovirus B 19, 
ein krankmachender Erreger beim Menschen, 
ist der einzige Vertreter des Genus Erythrovi-  
r u $ .  

Parvoviren sind nicht-umhª isometrische 
Viren mit einem Durchmesser von 18 bis 
26 nm. Die Partikel sind aus 60 Kopien des 
Kapsidproteins aufgebaut und enthalten ein- 
striingige D N A  positiver und negativer Pola- 
rit~it. Das B 19-Genom hat eine L~inge von 5596 
Nukleotiden (nt). Die kodierende Sequenz 
von 4830 nt ist rechts und links von terminalen 
repetitiven Sequenzen mit einer L~inge von je 
383 nt eingegrenzt. DNA-Str~inge mit positi- 

ver und negativer Polarit~it sind in den Virio- 
nen gleich h~iufig verteilt. 

Replikation: W~.hrend der Replikation k6nnen 
mindestens neun sich ª  mRNA-  
Transkripte nachgewiesen werden, die alle aro 
gleichen Promoter  (P6) initiieren. Es gibt zwei 
Gruppen von mRNA,  die fª die Virusstruk- 
turproteine VP1 und VP2 sowie die beiden 
Proteine mit 11 kDa und 7,5 kDa kodieren, je- 
doch nur  cine mRNA-Spezies, die fª das 
Nicht-Strukturprotein NS1 mit einem Mole- 
kulargewicht von 77 kDa kodiert. 

Strukturproteine: Die beiden Strukturproteine 
VP1 und VP2 (Kapsidproteine) werden von der 
3'-terminalen H~ilfte des Genoms kodiert. Das 
Hauptstrukturprotein VP2 (58 kDa) unter- 
scheidet sich von VP1 (84 kDa) durch cine Ver- 
kª des Leserahmens um 226 (227) Ami- 
nos~iuren. Wie alle Parvoviren enth~.lt B19 60 
Kopien des Kapsidproteins. Viruspr~iparatio- 
nen enthalten 95-96 % VP2 und 4-5 % VPI. 

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

In B19-infizierten Zellen ist NS1 im Kern lo- 
kalisiert und m6glicherweise an der Regulation 
der Parvovirus-DNA-Synthese beteiligt. •  
die biologische Funktion der 7,5 kDa- und 
11 kDa-Proteine ist bisher nichts bekannt. 

Wirtszellbereich: B19 hat einen engen Wirts- 
zellbereich mit einem ausgepr~igten Tropismus 
zu sich teilenden humanen erythroiden Zellen 
in der sp~iten Phase des Zellzyklus. Der zel- 
lul~.re Rezeptor ist das Blutgruppe-P-Antigen 
(Globosid, Tetrahexoser Personen 
mit dem seltenen p-Ph~inotyp sind natª 
weise resistent gegenª B19-Virusinfektio- 
nen. Die Anwesenheit  von P-Antigen in ver- 
schiedenen Geweben spiegelt den Zelltropis- 
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mus des B 19-Virus wieder. Das P-Antigen fin- 
det man auf Erythroblasten und Megakaryo- 
zyten sowie auf Endothelzellen und fetalen 
Myokardzellen. 

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

In-vitro-Vermehrung: B19-Virus vermehrt 
sich in Vorliiuferzellen derroten Blutzellen. 
Die Vermehrung wurde in menschlichen Kno- 
chenmarkszellen, fetalen Leberzetlen, erythro- 
iden Zellen von Patienten mit einer Erythro- 
leuk~imie, 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 m6glicher- 
weise durch Apoptose zustande komrnt. 

1.2 Infektion und Infekt{onskrankheit 
Experimentelle Infektionen von Freiwilligen 
haben Erkennmisse zu virologischen, immu- 
nologischen, h~imatologischen und klinischen 
Befunden ergeben (• I). 

Die Mehrzahl der B19-Virusinfektionen ver- 
l~iuft klinisch asymptomatisch. Das Auftreten 
von B19-spezifischen IgG-Antik6rpern weist 
auf eine durchgemachte B19-Virusinfektion 
hin. Der Nachweis von spezifischem IgM oder 
Virus-DNA durch Hybridisierung zeigt eine 
bestehende oder kª abgetaufene Infek- 
tion an. Mit der Polymerase-Kettenreaktion 
(PCR) oder anderen Nukleins~ure-Amplifika- 
tions-Techniken (NAT) kann teilweise ª 
Monate zirkulierende B19-DNA nachgewie- 
sen werden (z. B. vier Monate: Zanella, A., et 
al. 1995 [I]). Interpretationen dieser Resultate 
und Schlª auf Krankheitsbilder sind daher 
schwierig. Eine Vielzahl klinischer Erkran- 
kungen ist B 19-Virus-bedingt. 

Erythema infectiosum (Ringelr6teln, Morbus 
quintus, engl. Fifth Disease) 
Das Krankheitsbild (fleckiger makulopapul6- 
ser Ausschlag, an den Wangen beginnend und 
sich haupts~ichlich auf exponierte Teile der 
ExtremitS.ten ausbreitend ) (Differentialdia- 
gnose: R6teln und Enterovirusinfektionen) 
wird durch Antigen-Antik6rperkomplexbil- 
dung und Ablagerung in Haut und Gelenken 
hervorgerufen. Bei Kindern beobaehtet man 
meist leichtes Fieber und Unwohlsein. Im Er- 
wachsenenalter sind rheumatische Komplika- 
tionen h~iufig (Entzª der Gelenke ver- 
gleichbar der rheumatischen Arthritis). 

Transiente aplastische Krise (engl. transient 
aplastic crisis, TAC) 
Die Erkrankung tritt bei Patienten mit einer 
h~imolytischen Aniimie, verkª Erythro- 
zytenª vererbbarer SphS.rozy- 
tose und bei erh6hter Erythrozytenproduk- 
tion auf (Eisenmangel, akute Hiimorrhagien). 
TAC manifestiert sich dureh An~imie, Retiku- 
lozytopenie, Aplasie derroten Blutzellen; es 
k6nnen Knochenmarksnekrosen auftreten 
und der Verlauf kann letal sein; Transfusion ist 
eine ad~iquate Therapie. Die Krankheit ist 

• 1: Krankheitsbilder 

- Erythema infectiosum (Ringelr6teln, Morbus quintus, engl. Fifth Disease) 
- Arthralgie (8 % der infizierten Kinder, 80 % bei Erwachsenen) 
- Arthritis 

- Aplastische Krise bei chronisch hiimolytischen Erkrankungen 
- Fetale An~imie 

- chronische AnS.mie (bei immunsupprimierten Patienten und Patienten mit Leuk~imien) 
- Hydrops fetalis 
- kongenitale rote Blutzellaplasie 
- Myokarditis 
- Vaskulitis 
- Glomerulonephritis 

selbstlimitierend, und die Immunantwort 
schª vor Rekurrenzen und Neuinfektion. 

Hydrops fetalis und kongenitale Infektionen 
Parvovirus B19-Infektionen bei nicht-immu- 
nen schwangeren Frauen k6nnen zur • 
gung des Virus auf den Fetus fª [2]. Das 
Risiko einer Fruchtsch~idigung ist im ersten 
und zweiten Tfimenon am h6chsten. Es wird 
ª 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 AnS.mie und 
Herzversagen fª zu massiven Odemen des 
Hydrops und Fruchttod in utero oder kurz 
nach der Geburt. Kongenitale Infektionen 
k6nnen zu persistierenden Infektionen fª 
Eine Therapie ist durch In-utero-Transfusion 
m6glich, wobei bei behandelten Neugebore- 
nen Virus im Knochenmark, nicht aber in der 
Zirkulation nachweisbar war und Krankheits- 
bilder wie erythroide Hypoplasie (Diamond- 
Blackfan Aniimie) oder erythroide Dysplasie 
beobachtet wurden. 

1.3 Epidemiologie 

Parvovirus B19 ist weltweit verbreitet. In den 
entwickelten L~indern haben 2-10 % der Kin- 
der unter fª Jahren eine Infektion durch- 
gemacht, Personen ª 20 Jahre zeigen in 
40-60 %, ª 70j~ihrige in ª 85 % Anti- 
k6rper gegen B19. Untersuchungen bei Blut- 
spendern weisen eine 60 %ige Durchseu- 
chungsrate nach. 

B19-Infektionen werden in Regionen mit 
gem~ifligtem Klima (Europa) haupts~ichlich im 
Sp/itwinter bis Frª beobachtet. Epi- 
demien treten mit einer Periodizit~it von etwa 
vier bis fª Jahren auf. 

Das Virus wird haupts/ichlich ª den Respi- 
rationstrakt ª 

1.4 Nachweismethoden und Aussagekraft 

1. Antik6rper-Nachweis: 

Kommerzielle Teste zum Nachweis von IgG- 
oder IgM-Antik6rpern im Serum werden als 
ELISA oder Immunfluoreszenzteste von ver- 

schiedenen Firmen angeboten. • 
werden rekombinante Antigene (VP2 und 
VP1, Baculovirus-System) in den Testen ein- 
gesetzt. Fª die Bestiitigung positiver Befunde 
stehen Western Blot-Teste zur Verfª die 
ebenfalls mit rekombinanten Antigenen aus- 
gerª sind. 

Die Anwesenheit von IgG-Antik6rpern weist 
auf,eine ª Infektion und Immu- 
nitiit hin. IgM-Antik6rper zeigen eine beste- 
hende oder kª ª Infektion 
a h .  

Nach den Aussagen verschiedener Laborato- 
rien sind Spezifitiit und Sensitivitiit dieser Test- 
systeme bisher nicht ausreichend. Es besteht 
Bedarf an Verbesserung. 

2. Antigen-Nachweis: 

Monoklonale Antik6rper werden zum Nach- 
weis von Virus und von infizierten Geweben 
eingesetzt, werden aber nicht kommerziell 
vertrieben. 

In Japan soll ein passiver H~imagglutinations- 
test zum Antigennachweis entwickelt worden 
sein, der zur Erkennung hoch-vir~imischer 
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 vir~imischen Phase (Titra- 
tion). Die PCR erlaubt einen sensitiven Nach- 
weis von BI9-DNA. Bei Untersuchungen mit 
der PCR wurde gezeigt, dafl in Einzelf~illen 
B19-DNA noch Monate nach der akuten In- 
fektion in Serum/Plasma nachweisbar ist. 

2 Blut und Plasmaspender 
2.1 Priivalenz und Inzidenz bei Spender- 
kollektiven 

Grunds;itzlich entsprechen Pr~valenz und In- 
zidenz der B 19-Infektion bei Blutspendern de- 
nender Normalbev61kerung. 

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] be¡ von einer 
H~iufigkeit von 1:167 Spenden. Aut~erhalb 
dieser Zeit sollte mit einer H~iufigkeit von 
1 : 10 000 bis 1 : 50 000 gerechnet werden 
[6-9]. 

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

2.2 Definition ron  Ausschluf~kriterien 

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 fª 
Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion 
(H~imotherapie) [Bundesgesundhbl. 38, 12 
(1996) 468-489] sowie in den Empfehlungen 
des Europarates und der WHO zu Blut und 
Blutzubereitungen (BAnz. Nr. 70 a vom 12. 
April 1996) nicht vorgeschrieben. 

Mit Testung auf IgG-Antik6rper k6nnte der 
Anteil der immunen Spender erfaf~t werden. 
Die Suche nach vir~imischen Spendern wª 
jedoch nur durch Nachweis des Virusgenoms 
(z. B. durch NAT) m6glich sein. 

In Japan wird erwogen, einen Antigen-Test auf 
der Basis der passiven H~imagglutination fª 
das Screenen von Spenden einzufª Die 
Anwendung eines solchen Testes wª die 
Kontamination von Spenden mit B19 nicht 
verhindern, k6nnte aber die Erkennung hoch- 
viriimischer Spenden erm6glichen (Informa- 
tion bei internem Gespr~ich mit einer Delega- 
tion des japanischen Gesundheitsministeriums 
1996 im Paul-Ehrlich-Institut). 

2.4 Spenderbefragung 

Da die B19-Infektion zu einem grof~en Teil 
asymptomatisch verliiuft und eine hohe Virus- 
belastung (bis zu 101: Genom~iquivalente/ml) 
in der subklinischen Phase auftreten kann, ist 
durch die Spenderbefragung die Erkennung 
von infizierten Spendern kaum m6glich. Es ist 
daher auch ein Sicherheitsgewinn fª Plasma 
durch Quarant~inelagerung 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 

Entf~illt 

3 Empfiinger 
3.1 Pr/ivalenz und Inzidenz von blutassozi- 
ierten Infektionen und Infektionskrankhei- 
ten bei Empfiingerkollektiven 

Grunds~itzlich entsprechen Pr~ivalenz und In- 
zidenz der B19-Infektion bei Empf~ingern von 

Blutprodukten denen der Normalbev61ke- 
rung. Bei Patienten, die langfristig mit Gerin- 
nungsfaktorkonzentraten behandelt wurden, 
H/imophilie-A-Patienten, wurde von einer 
h6heren Pr~ivalenz von IgG-Antik6rpern, vor 
allem bei Kindern, berichtet [10, 11]. Diese Er- 
gebnisse weisen darauf hin, dal~ auch mit inak- 
tivierten Faktor-VIII-Konzentraten B19 ª 
tragen worden ist. 

Betrachtet man die Frequenz des B19-DNA- 
Nachweises bei Blutspendern (s. 2.1), mª 
Spenden, die infekti6ses B19 enthalten, relativ 
oft auftreten. Es mª deshalb bei der An- 
wendung zellul/irer Blutkomponenten oder 
Plasma (FFP) Virusª beobachtet 
werden. Fallberichte sind jedoch selten publi- 
ziert worden (s. drei Publikationen zitiert in 
[1, 7]). 1995/1996 sind keine Metdungen ª 
Verdachtsf~ille einer B 19-Infektion im Zusam- 
menhang mit der Gabe zellul/irer Pr/iparate 
oder FFP im Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ein- 
gegangen. 

Prinzipiell sollte eine B19-• auch 
nach Anwendung von mit dem Methylen- 
blau(MB)/Licht-Verfahren inaktiviertem Plas- 
ma auftreten k6nnen. Es wurde gezeigt, da!] 
das MB/Licht-Verfahren keine oder eine nur 
geringe Wirksamkeit zur Inaktivierung von 
Parvovirus hat. Eine Kontamination des Plas- 
mas wª somit durch das Verfahren nicht 
oder nicht vollst~indig beseitigt werden k6n- 
D e n .  

Eine Kontamination von Plasma, das nach dem 
S/D-Verfahren hergestellt wurde, ist nicht aus- 
zuschlief~en. Die Inaktivierung wird in Has- 
mapools von ca. 5001 vorgenommen, und es ist 
zu erwarten, dafl je nach epidemiologischer 
Lage die Pools teilweise kontaminiert sind. 
Das S/D-Verfahren kann Viren ohne lipidhal- 
rige Virushª nicht inaktivieren. Es kann al- 
lerdings davon ausgegangen werden, dai~ die 
im Pool immer vorhandenen Antik6rper aus- 
reichend sind, um die durch eine oder mehrere 
infekti6se Spenden eingetragenen Erreger zu 
neutralisieren. Es gibt keine Meldungen ª 
den Verdacht der B19-• durch 
MB- oder SD-Plasma in den Jahren 1995/96 an 
das PEL 

Eine Kontamination von Gerinnungspr/ipara- 
ten mit B 19 ist durch B 19-DNA-Nachweis in 
verschiedenen Gerinnungspr~iparaten gezeigt 
worden [12, 13; Untersuchungen PEI ]. 

Die Herstellungsverfahren fª Gerinnungs- 
priiparate sind gegenw~irtig nicht in der Lage, 
eine B 19-Kontamination mit Sicherheit auszu- 
schliei~en, und es ist daher davon auszugehen, 
dai] auch bei Priiparaten, die einer Hitzebe- 
handlung unterzogen werden, eine Kontami- 
nation mit infekti6sen Erregern m6glich ist. Es 
sind Einzelfallberichte der B19-• 
durch Gerinnungsfaktoren publiziert worden, 
jedoch sind Meldungen ª den Verdacht ei- 
ner B 19-Infektion im Zusammenhang mit der 
Gabe von Gerinnungsfaktoren selten. 1995/96 
sind ira PEI keine Meldungen eingegangen. 

Auch in Immunglobulin-Pr/iparaten, IVIG 
und IMIG, ist teilweise B 19-DNA nachgewie- 
sen worden [14; Untersuchungen im PEI]. Es 

scheint jedoch keine Infektiosit~it zu bestehen. 
Der Gehalt an B19-Antik6rpern mit neutrali- 
sierenden Eigenschaften k6nnte dafª verant- 
wortlich sein. Immunglobuline wurden erfolg- 
reich fª die Therapie der akuten B19-Infek- 
tion eingesetzt [15]. B19-• 
durch Immunglobuline sind bisher nicht be- 
Iegt. 

Es liegen Berichte vor ª den Nachweis von 
B 19-DNA in Albumin-Pr~iparaten in gentech- 
nisch hergestellten Gerinnungspr~iparaten, die 
mit Human-Albumin stabilisiert wurden [i 1, 
14]. Eine Bewertung dieser Befunde ist schwie- 
rig. Es gibt Hinweise darauf, daf~ ein B19- 
DNA-Nachweis im Albumin nicht mit einer 
Infektiosit~it des Priiparates korreliert. W~ire 
dies der Fall, w~ire bei der hohen Dosierung 
von Albumin zu erwarten, dafl B19-Infektio- 
nen im Zusammenhang mit einer Albumin-In- 
fusion schon beobachtet worden w~iren. Fall- 
berichte ª eine B19-Infektion sind jedoch 
bisher weder publiziert noch an das PEI ge- 
meldet worden. Gleiche Sicherheit hinsichtlich 
B19 ist von Priiparaten anzunehmen, die Albu- 
min als Stabilisator enthalten, wenn das ver- 
wendete Albumin den Anforderungen des 
Arzneibuches (DAB 10) entspricht. 

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene 
Immunitiit, Immunreaktivit~it, Alter, 
exogene Faktoren) 

Eine durchgemachte Infektion fª zur Bil- 
dung von IgG-Antik6rpern und Immunitiit. 
IgG-Antik6rper haben neutralisierende Akti- 
vit~it. 

Es scheint Einzelf/ille zu geben, bei denen dies 
nicht zutrifft: so haben Kerr et al. [16] zwei 
F~ille beschrieben, in denen trotz Anwesenheit 
von IgG-Antik6rpern B19-DNA ª 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, dalg Viruspersistenz und -reaktivie- 
rung nur bei gest6rter immunologischer Ab- 
wehrlage vorkommen kann. 

Bisher nicht untersucht ist die Frage, ob ein Pa- 
tient, bei dem IgG-Antik6rper gegen BI9 
nachgewiesen werden k6nnen, bei intraven6- 
ser Applikation eines gegebenenfalls kontami- 
nierten Pr~iparates vor einer Infektion ge- 
schª ist. Die Tatsache, dat] nur sehr selten 
eine B 19-Infektion nach Applikation von Ge- 
rinnungspr~iparaten berichtet wird, weist 
darauf hin, datg eine erworbene Immunit~it 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 ron Patienten mit Immundefizi- 
enz, z. B. HIV-Infizierten, berichtet [17]. 

In zwei F~illen wurde von einer Infektion im- 
munkompetenter h~imophiler Patienten mit 
schwerer, teilweise lebensbedrohlicher Sym- 
ptomatik [18, 19] berichtet. 
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Allgemein mufi mit einem schwereren Krank- 
heitsverlauf gerechnet werden, wenn die B 19- 
Infektion im h6heren Lebensalter erfolgt. 

3.4 Therapie- und Prophylaxem6glich-  
keiten 

lmpfstoff." Es gibt Projekte zur Entwicklung 
eines Impfstoffs. Ein Impfstoff wird aber in 
absehbarer Zeit nicht zur Verfª stehen. 

Versuche mit experimentellen Vakzinen wei- 
sen darauf hin, dafl das Verh~ilmis der Protein- 
bausteine VP1 und VP2 einen wesentlichen 
Einflufl auf die Bildung neutralisierender An- 
tik6rper im Tierversuch hat. Ein Immunogen, 
das > 25 % VP1 enthielt, induzierte neutrali- 
sierende Antik6rper [20]. 

Passive Immunisierung: Es gibt kein spezifi- 
sches Immunglobulin, das mit der Indikation 
zur Behandlung einer akuten oder persistie- 
renden B 19-Infektion zugelassen ist. 

Aufgrund der hohen Durchseuchung mit Par- 
vovirus B19 enthalten kommerzielle Immun- 
globulinpr~.parate neutralisierende Antik6r- 
per. Es sind FaUberichte publizieI:t worden, bei 
denen durch Behandlung mit Immunglobulin 
eine B19-Infektion erfolgreich behandelt wer- 
den konnte. 

3.5 • 

Ei¡ B19-Infektion erfolgt ª den Respirati- 
onstrakt bei engem pers6nlichen Kontakt. 

3.6 H~iufigkeit und Menge der Applikation 
von Blutprodukten 

Eine B19-Kontamination zellul~irer Blutkom- 
ponenten ist m6glich. Eine Belastung ron Has- 
maderivaten mit Parvovirus B19 ist nach ge- 
genw~irtigen Erkennmissen besonders bei Ge- 
rinnungsfaktoren-Konzentraten (Faktor VIII, 
IX, PPSB) nicht auszuschlieflen. Da insbeson- 
dere bei Patienten mit H~imophilie A oder B 
Gerinnungsfaktoren h~iufig appliziert werden 
mª ist diese Patientengruppe einem be- 
sonderen Risiko ausgesetzt. 

4 Blutprodukte 
4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und 
Testmethoden 

Untersuchungen verschiedener Gruppen zur 
H~iufigkeit von Blutspenden in der vir~imi- 
schen Phase einer B19-Infektion haben in 
Abh~ingigkeit von Methode und Zeitpunkt 
der Untersuchung eine Rate von 1 : 170 bis 
1:50000 ergeben. Die Untersuchung von 
Plasmapools [14] best~itigt die relativ hohe 
H~iufigkeit: 64/75 Pools (87 %) von fª Her- 
stellern enthielten B19-DNA. Ira 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 
IVIG-, 3/4 IMIG-Pr~iparate¡ B19-DNA nach- 
gewiesen harten, war bei 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 • des 
Virus gegenª 

Zum Virus-Nachweis ist momentan nur der 
DNA-Nachweis geeignet, und es wird dafª 
ª die NAT eingesetzt. Es existieren 
keine zuverl~issigen serologischen Methoden 
zum Nachweis des Virusantigens; die Virus- 
isolierung ist schwierig und fª die Best~itigung 
positiver Ergebnisse mit der NAT momentan 
nicht oder nur eingeschr~inkt verwendbar. 

4.2 M/5glichkeiten der Abtrennung und 
Inaktivierung von Infektionserregern 

Es liegen bisher nicht viele aussagefiihige 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 gew~ihlten Bedingungen ab- 
h~ingig ist. Aus Untersuchungen mit animalen 
Parvoviren mufl geschlossen werden, dafl ge- 
genw;irtig keine Methode verfª ist, die 
Parvovirus zuvert~issig entfernen oder inakti- 
vieren k6nnte. 

4.3 Praktikabilit~it und Validierbarkeit der 
Verfahren zur Elimination/Inaktivierung 
von Infektionserregern 

Die Testung der Abtrennung oder Inaktivie- 
rung von B 19 im Verlauf der Produktion von 
Plasmaderivaten ist nicht direkt mit B 19 zu un- 
tersuchen, da die Kultivierung des Virus zu 
grofle Schwierigkeiten bereitet. Fª 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 m6gliche Modellviren alle bisher fª diesen 
Zweck verwendeten Viren aufgefª canines, 
murines, bovines, porcines Parvovirus. Es 
scheint Antik6rper gegen bovines Parvovirus 
in Humanserum oder Kreuzreaktivit~it zwi- 
schen dem humanen und bovinen Parvovirus 
zu geben, so dafl bei Verwendung von bovi- 
neto Parvovirus fª Virus-Validieru~gsstudien 
das Plasma zuvor auf Eignung zu prª ist. 

Animale Parvoviren eignen sich fª Virus- 
Validierungsstudien, da sie sich in Zellkultur- 
systemen nachweisen und dort zu hohen 
Titern zª lassen. Es gibt bisher wenig 
Untersuchungen ª die Vergleichbarkeit der 
Ergebnisse mit verschiedenen Modellviren 
und dem humanen Parvovirus B 19. 

Es gibt weiterhin bisher zu wenig Daten ª 
den B19-DNA-Gehalt in Plasmaderivaten in 
Abh~ingigkeit von der Art des Produktes und 
des Herstellungsverfahrens, die allgemeine 
Schluflfolgerungen auch auf die Aussagef~ihig- 
keit dermit den Modellviren erhaltenen Daten 
erlauben. Hier wird dringender Forschungs- 
bedarf gesehen. 

Forschungsbedarf besteht auch bei der Be- 
stimmung des fª die Sicherheit von Immun- 
globulinen und SD-Plasmas notwendigen An- 
tik6rpergehaltes. Fª die Testung auf Antik6r- 
per stehen kommerzielle Teste zur Verfª 
Es ist bisher nicht bekannt, welcher Gehalt ah 
neutralisierenden Antik6rpern Schutz vor ei- 
ner Infektion bedeutet. Es ist daher gegenw~ir- 

tig keine Aussage darª m6glich, welcher 
Antik6rpertiter, z. B. gemessen im ELISA, er- 
forderlich und zu fordern ist. 

5 Bewertung 
Parvovirus B19 ist in Deutschland endemisch. 
Die Durchseuchung ist bei Personen ª 
20 Jahre 40-60 %. Sie wird fª Blutspender mit 
ca. 60 % angegeben. Es ist selten, aber nicht 
auszuschlieflen, dafl eine Spende in der vir~imi- 
schen Phase ohne klinische Symptomatik er- 
folgt. 

Infektionen mit Parvovirus B19 verlaufen in 
der Regel harmlos. Schwere Verl~iufe treten 
nur selten und vor allem" bei immuasuppri- 
mierten Patienten auf. Es gibt keine Meldung 
ª Verdachtsfiille der B19-• bei 
der Anwendung von Blutkomponenten oder 
Plasmaderivaten (mit ,,m6glicher oder wahr- 
scheinlicher Kausalit~it~,) an das PEl in denJah- 
ren 1995/96. 

Um vert~ifllichere Daten zur • 
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 
B1%• durch Blutkomponenten 
oder Plasmaderivate Meldung zu erstatten. 
Hierzu soll auf der Grundlage des vorliegen- 
den Papieres eine • in ,,Infusi- 
onstherapie und Transfusionsmedizin,, ver6f- 
fentlicht werden. 

Wenn es der behandelnde Arzt bei der Thera- 
pie mit Blut-Komponenten in besonderen Fiil- 
len (z. B. bei Schwangeren im 1. und 2. Trime- 
non, bei HIV-Infizierten, bei Patienten nach 
Hochdosis-Chemotherapie mit Stammzel|- 
transplantation) fª erforderlich h~ilt, die mit 
einer m6glichen • verbundenen 
Risiken zu vermeiden, ist eine derzeit prakti- 
kable M6glichkeit, Blut-Komponenten ron 
Spendern zu verwenden, die IgG-Antik6rper 
gegen B19 aufweisen. 

Es gibt bei der Herstellung von Plasmapro- 
dukten gegenw~irtig keine Methode, die eine 
Kontamination der Pr~iparate sicher verhin- 
dern kann. Untersuchungen von Plasmaderi- 
varen auf B19-DNA zeigen, dafl das Virusge- 
noto insbesondere in Gerinnungsfaktor-Kon- 
zentraten nachweisbar ist. Es fehlen genauere 
Untersuchungen, die Schluf~folgerungen zu- 
lieflen 
- ª eine Korrelation zwischen Anwesen- 

heit von B19-DNA und Infektiosit~it, 
- auf die Abh~ingigkeit des B19-DNA-Gehal- 

tes ira Pr~iparat vom Herstellungsverfahren, 
- auf den fª bestimmte Pr~iparate (Immun- 

globuline, SD-inaktiviertes Plasma) zu for- 
dernden Antik6rpergehalt. 

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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