MEDIZIN

Rainer Seitz!
Wolf-Dieter Ludwig?

Zusammenfassung

Das Parvovirus B19 kann durch Blutkomponen-
ten und Plasmaprodukte (zum Beispiel Gerin-
nungsfaktoren) bei akuter unerkannter Infek-
tion von Blutspendern iibertragen werden. In-
folge der hohen Durchseuchung sind viele Emp-
fanger immun. Eine Infektion, die sich typi-
scherweise in Ringelrételn bei Kindern und Ju-
gendlichen oder einem Polyarthropathie-Syn-
drom bei Erwachsenen manifestiert, ist in der
Regel harmlos. Bei Risikogruppen kann es je-
doch zu akuten (, transient aplastic crisis”, TAC)
oder chronischen (,pure red cell aplasia”, PRCA)
Storungen der Blutbildung, insbesondere der
Erythropoese, kommen. Fiir Transfusionen von
Risikopatienten sollten ausgewahlte, geteste-
te Blutkomponenten angefordert werden.
Beim Auftreten von TAC oder PRCA bei
transfundierten Risikopatienten muss eine ge-
zielte

Diagnostik durchgefiihrt werden. Um weitere
Erkenntnisse {ber die klinische Wertigkeit zu
erhalten, sollten Beobachtungen von Parvovi-
rus-B19-Ubertragungen durch Blutprodukte ge-
meldet und gegebenenfalls weiterfiihrende
Untersuchungen publiziert werden.
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Summary

Parovirus B19: A Problem in Transfusion
Medicine?

Parvovirus B19 can be transmitted by blood
components and plasma products (e.g. coagula-
tion factors) in case of acute unrecognized in-
fection of blood donors. Due to the high preva-
lence, many recipients are immune. An infec-
tion (typical manifestations are erythema infec-
tiosum in children and adolescents, polyarthro-
pathy-syndrome in adults) is usually harmless,
but may lead to acute (transient aplastic crisis,
TAC) or chronic (pure red cell aplasia, PRCA)
disturbances of hemapoiesis, particularly of
erythropoiesis in risk groups. To risk patients,
selected and tested blood components should
be used for transfusion. Upon occurrence of
TAC or PRCA in transfused risk patients, parvo-
virus B19 should be considered, and specific
diagnostics should be carried out. In order to
gain further knowledge about the clinical sig-
nificance, observations of parvovirus B19-trans-
mission by blood products should be reported,
and any advanced studies should be published.
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Parvovirus B19

Ist die Ubertragung durch Blutprodukte ein klinisches
und transfusionsmedizinisches Problem?

ten Plasmapréiparaten (5) als auch

bei den labilen Blutkomponenten
zur Transfusion (2) ist das Risiko einer
Ubertragung der drei besonders relevan-
ten Viren, dem Erreger von Hepatitis B
(HBV), Hepatitis C (HCV) und dem
Aidserreger (HIV), sehr gering gewor-
den. Diese Erfolge sind sowohl der sorg-
faltigen Auswahl der Spender und dem
Screening mit hoch sensitiven Testme-
thoden als auch dem Einsatz von wirksa-
men Herstellungsschritten zur Viruseli-
mination bei den Plasmaprodukten zu
verdanken.

In letzter Zeit wird zunehmend die
Bedeutung von Parvovirus B19 (3, 4) dis-
kutiert. Dieses Virus weist einen hohen
Durchseuchungsgrad (circa 50 Prozent
bei Erwachsenen) auf, sodass ein groBer
Teil der Bevolkerung durch natiirlich er-
worbene, neutralisierende Antikorper
geschiitzt ist. Kiirzlich wurde berichtet
(3), dass trotz nachweisbarer IgG-Anti-
korper eine Virdmie persistieren kann.
Neuinfektionen sind nicht selten und
konnen epidemieartig gehéuft auftreten,
sodass zumindest zeitweise damit zu
rechnen ist, dass Blutspenden mit dem
Parvovirus B19 kontaminiert sind. Bei
der akuten Infektion gesunder Personen
konnen innerhalb einer Woche hohe Vi-
rustiter (bis zu 10'* pro ml !) auftreten.
Spezifische Symptome treten erst zwei
bis drei Wochen nach der Infektion auf,
héufig verlduft die Infektion asymptoma-
tisch. Die bei HIV, HCV, HBV und ande-
ren umhiillten Viren erfolgreichen Virus-
inaktivierungsmafinahmen sind bei Par-
vovirus B19 nur begrenzt oder gar nicht
wirksam. Methodische Fortschritte bei
den Nukleinsdure-Amplifikationstech-
niken (NAT) haben es ermdglicht, das

Sowohl bei den industriell hergestell-

! Abteilung Hamatologie und Transfusionsmedizin (Lei-
ter: Prof. Dr. med. Rainer Seitz) Paul-Ehrlich-Institut, Lan-
gen

2 Abteilung Hamatologie/Onkologie/Tumorimmunologie
der Charité (Leiter: Prof. Dr. med. Bernd Dérken) Campus
Berlin-Buch, Robert-Réssle-Klinik, Berlin

Deutsches Arzteblatt | Jg. 97 | Heft 48 | 1. Dezember 2000

Parvovirus B19 in Blutspenden und Blut-
produkten nachzuweisen.

Seit den Anfingen der Behandlung
mit Bluttransfusionen und Plasmapro-
dukten haben wahrscheinlich zahlreiche
Ubertragungen von Parvovirus B19
stattgefunden. Dies ist bisher jedoch
nicht als relevantes klinisches oder trans-
fusionsmedizinisches Problem wahrge-
nommen worden und es sind nur wenige
Ubertragungsfille beschrieben (4, 6).
Griinde hierfiir sind vermutlich, dass ein
groBer Teil der Empfinger solcher kon-
taminierten Blutprodukte aufgrund vor-
her durchgemachter Parvovirus-B19-In-
fektionen bereits immun war, dass durch
einen Teil der Blutprodukte auch neu-
tralisierende AntikOrper mit iibertragen
werden, und dass eine Infektion auf-
grund des bei gesunden Individuen hiu-
fig symptomarmen oder asymptomati-
schen Verlaufs nicht erkannt wurde. Bei
bestimmten Risikopatienten kann das
Parvovirus B19 allerdings schwerwiegen-
de akute oder chronische Erkrankungen
auslosen.

Klinische Manifestationen

Gesunde Personen

Die akute Infektion mit dem Parvovirus
B19 manifestiert sich typischerweise in
Ringelrételn, auch als Erythema infec-
tiosum oder ,fifth disease*“ bezeichnet,
und geht mit Hauteffloreszenzen und
grippedhnlichen Symptomen einher. Es
kann auch, insbesondere bei Erwachse-
nen, ein Polyarthropathie-Syndrom auf-
treten, das ebenso wie Ringelroteln vor-
wiegend durch Immunkomplexe aus-
gelost wird. Eine Besonderheit von Par-
vovirus B19 ist, dass dieses Virus einen
ausgepragten Tropismus fiir erythropoe-
tische Vorlduferzellen besitzt (1, 8). Als
viraler Rezeptor auf sich teilenden hu-
manen erythropoetischen Progenitorzel-
len fungiert der Kohlenhydratanteil des
Blutgruppe-P-Antigens, das auch auf
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Megakaryozyten, Endothelzellen, Pla-
zenta und fetalen Leber- beziehungswei-
se Myokardzellen exprimiert wird. Aus
der Infektion der erythropoetischen Pro-
genitorzellen resultiert eine schwere
Schiadigung bis hin zur Aplasie der
Erythropoese. Bei gesunden Personen
fiihrt die Infektion mit dem Parvovirus
B19 jedoch nicht zu einer symptomati-
schen Anidmie, da die Hemmung der
Erythropoese nur kurz anhilt und die
Uberlebenszeit der Erythrozyten normal
ist.

Risikogruppen

Bei Patienten mit angeborenen oder er-
worbenen hdmolytischen Andmien oder
anderen Erkrankungen mit erhohtem
Zellumsatz in der Erythropoese (so ge-
nannter ,.erythropoetischer Stress®, zum
Beispiel Eisenmangel, Blutungen, nach
Nieren- oder Blutstammzelltransplanta-
tion) kann eine behandlungsbediirftige
Htransient aplastic crisis“ (TAC) auf-
treten (1, 8). Sie ist gekennzeichnet durch
deutliche Verschlechterung einer chroni-
schen Andmie oder im Verlauf einer
kompensierten Hamolyse durch plotzli-
ches Auftreten einer Andmie mit Reti-
kulozytopenie, starker Verminderung
beziehungsweise Fehlen erythroider
Vorlauferzellen mit Nachweis von Rie-
senproerythroblasten im Knochenmark
und gegebenenfalls auch Neutro- und
Thrombozytopenie. Die TAC wird mit
Erythrozytenkonzentraten = behandelt
und hinterlésst eine lebenslange Immu-
nitit gegen das Parvovirus B19.

Bei nichtimmunen Schwangeren
kann aufgrund transplazentarer Uber-
tragung von Parvovirus B19, insbeson-
dere im zweiten Trimenon, eine fetale
Animie und im Extremfall ein Hydrops
fetalis auftreten (1, 8). Neben Schwange-
ren stellen immunsupprimierte Patien-
ten eine besondere Risikogruppe dar, da
bei ihnen infolge gestorter humoraler
Immunitit und ungeniigender Viruseli-
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mination eine persistierende Infektion
mit chronisch verlaufender ,pure red
cell aplasia“ (PRCA) auftreten kann
(1, 8). Dies betrifft Patienten mit konge-
nitalen oder erworbenen (zum Beispiel
Aids) Immundefekten, Patienten mit
lymphatischen Systemerkrankungen un-
ter/nach Chemotherapie und Patienten
mit iatrogener Immunsuppression (zum
Beispiel nach Hochdosis-Chemothera-
pie und Blutstammezelltransplantation,
infolge Autoimmunerkrankungen, nach
Organtransplantation). Neben einer
Unterbrechung der immunsuppressiven
und/oder zytostatischen Behandlung gilt
die Gabe von intravenosen Immunglo-
bulinen, die in der Regel neutralisieren-
de Antikorper enthalten, heute als The-
rapie der Wahl (1). Sehr selten kann eine
PRCA auch bei Immunkompetenten
auftreten.

Transfusionsmedizinische
Bedeutung

Mit der transfusionsmedizinischen Be-
deutung von Parvovirus B19 hat sich
kiirzlich die ,,Untergruppe Bewertung
Blut-assoziierter Krankheitserreger des
Arbeitskreises Blut befasst. Der Er-
kenntnisstand iiber die FEigenschaften
des Erregers, die Verbreitung bei Blut-
und Plasmaspendern, die klinischen Fol-
gen einer Infektion mit dem Parvovirus
B19 bei Empfingern von Blutprodukten
sowie Moglichkeiten zur Vermeidung ei-
ner Kontamination von Blutprodukten
mit dem Virus wurden in einer ausfiihrli-
chen Stellungnahme zusammengefasst
(7). In ihrer Bewertung kam die Arbeits-
gruppe zu folgender Empfehlung:
,Wenn es der behandelnde Arzt bei der
Therapie mit Blutkomponenten in be-
sonderen Fillen (zum Beispiel bei
Schwangeren im ersten und zweiten Tri-
menon, bei HIV-Infizierten, bei Patien-
ten nach Hochdosis-Therapie mit
Stammzelltransplantation) fiir erforder-
lich hilt, die mit einer moglichen Uber-
tragung verbundenen Risiken zu vermei-
den, ist eine derzeit praktikable Moglich-
keit, Blutkomponenten von Spendern zu
verwenden, die IgG-Antikorper gegen
Parvovirus B19 aufweisen.” Inzwischen
ist der Nachweis von Parovirus B19
durch NAT wesentlich weiterentwickelt
worden, sodass idealerweise ein Stamm

von Spendern aufgebaut werden kann,
die IgG-Antikorper gegen das Parvovi-
rus B19 aufweisen und zum Ausschluss
einer persistierenden Virdmie mit negati-
vem Ergebnis mittels NAT getestet sind.

Bisher werden von Kklinisch titigen
Kollegen, die oben genannte Patienten-
gruppen betreuen, ausgewidhlte Blut-
komponenten nicht angefordert. Dies
konnte bedeuten, dass im Vergleich zu
beispielsweise einer Zytomegalievirus-
Ubertragung eine mogliche Ubertragung
von Parvovirus B19 als nicht klinisch be-
deutsam angesehen wird. Moglicherwei-
se besteht aber auch hinsichtlich einer
Ubertragung von Parvovirus B19 ein un-
zureichendes Problembewusstsein und
der Zusammenhang mit den oben be-
schriebenen Komplikationen wird nicht
ausreichend gesehen beziehungsweise
beachtet.

In der Literatur gibt es nur wenige Be-
richte, und es erfolgen keine Meldungen
iiber Verdachtsfille einer Parvovirus-
B19-Ubertragung bei der Anwendung
von Blutprodukten an das Paul-Ehrlich-
Institut. Zur Einschétzung der klinischen
Wertigkeit potenzieller Ubertragungen
von Parvovirus B19 und eventuell da-
durch ausgeloster Storungen der
Erythropoese, vor allem bei Risikogrup-
pen, ist es unerlésslich, weitere Informa-
tionen (Kasuistiken oder Ergebnisse kli-
nischer Studien) zu erhalten. Klinisch
titige Kollegen sind daher aufgefordert,
ihr Augenmerk auf diese Problematik zu
richten und entsprechende Mitteilungen
zu machen.

Fiir die mit der Blutsicherheit sich be-
fassenden Gremien, wie den Arbeits-
kreis Blut und die regulatorischen
Behorden auf nationaler und internatio-
naler Ebene, ist es wichtig, die klinische
Bedeutung von Parvovirus-B19-Uber-
tragungen besser einschitzen zu konnen,
um gezielte und sachgerechte Mafinah-
men zu veranlassen und zu einer sicheren
Versorgung der Patienten mit Blutpro-
dukten beizutragen.

[ IZzitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2000; 97: A 3271-3273 [Heft 48]
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Geringere Pravalenz

In der Ubersicht wird die Privalenz
von Blindheit nach deutscher Definiti-
on (Visus < 1/50) aufgrund AMD fiir
65- bis 74-Jdhrige mit ein Prozent und
fiir 75- bis 84-Jidhrige mit fiinf Prozent
angegeben. 1997 lebten in Deutsch-
land tiber vier Millionen Personen im
Alter von 75 bis 84 Jahren und fast 7,4
Millionen im Alter von 65 bis 74 Jah-
ren (1).

Den prozentualen Angaben von
Professor Kirchhof zufolge wiren in
Deutschland 1998 allein in der Alters-
gruppe der 75- bis 84-Jahrigen circa
200 000 Menschen infolge AMD blind
gewesen. Nach Angaben der Schwer-

behindertenstatistik des Statistischen
Bundesamtes (StaBa) gab es 1997 je-
doch ,nur“ rund 82000 Blinde in
Deutschland in allen Altersgruppen
und fiir alle Blindheitsursachen (2).
Andere Autoren kommen aufgrund
anderer Quellen zu etwas hoheren
Angaben. So bezifferten Krumpaszky
et al. (3) fiir 1995 die Zahl der Blin-
dengeldempfianger auf 112 000 Perso-
nen. Allerdings haben in sechs (Ber-
lin, Hessen, Mecklenburg-Vorpom-
mern, Nordrhein-Westfalen, Sachsen
und Sachsen-Anhalt) von sechzehn
Bundesldndern aufler Blinden auch
so genannte ,,hochgradig Sehbehinder-
te* Anspruch auf Zahlung von Blin-
dengeld (4).

Die von Kirchhof angegebenen
Prévalenzen von Blindheit infolge
AMD stimmen dann mit der Literatur
iiberein, wenn sie sich auf die Haufig-
keit der spaten Formen der AMD oh-
ne Beriicksichtigung einer wie auch
immer gearteten Sehbehinderung be-
zichen, so in der Beaver-Dam-Studie
aus den USA (5) oder der Blue-Moun-
tain-Studie aus Australien (6).

Nur eine Minderheit der Patienten
mit spater AMD erleidet eine Visus-
verlust bis zu legaler Blindheit (7).
Der Mehrzahl der Patienten mit spa-
ter AMD verbleibt ein Restsehvermo-
gen im Sinne der deutschen Definition
von ,hochgradiger Sehbehinderung®
(Visus < 1/35 im besseren Auge) und
»Sehbehinderung“ (Visus < 1/15 im
besseren Auge) oder besser. Es ist zu
beachten, dass die deutsche Definition
von Blindheit, wie sie das Bundesmi-
nisterium fiir Arbeit und Sozialord-
nung in den Anhaltspunkten fiir die
arztliche Gutachtertitigkeit im sozia-
len Entschiddigungsrecht und nach
dem Schwerbehindertengesetz in An-
lehnung an die Bestimmungen der
Deutschen Ophthalmologischen Ge-
sellschaft (DOG) vorgeschlagen hat,
im internationalen Vergleich sehr
streng ist.

Exsudative AMD als eine Spétform
der AMD (neben atrophischer AMD)
ist fiir 60 bis 80 Prozent aller Blind-
heitsfialle durch AMD verantwortlich
(8). Nach eigenen Berechnungen auf
Grundlage der Hiufigkeitsverteilung
der Spitformen der AMD aus der Be-
aver-Dam-Studie (5) sowie der An-
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nahme eines Blindheitsrisikos von
1:20 bei exsudativer AMD (8) wird die
Zahl Blinder infolge exsudativer
AMD fiir das Jahr 2000 in Deutsch-
land auf rund 20000 Personen ge-
schitzt. Unsere Berechnungen stim-
men gut mit den fiir Oberbayern und
Koln/Diisseldorf ermittelten Ursa-
chenverteilungen von Blindheit iiber-
ein. In beiden Untersuchungen war
AMD hinsichtlich Prévalenz und Inzi-
denz héufigste Blindheitsursache. Sie
hatte in Oberbayern einen Privalenz-
anteil von 15,4 Prozent (9) und in den
Regierungsbezirken Koln/Diisseldorf
von 32,5 Prozent (10). Dies deutet auf
die Plausibilitdt der unserer Modell-
rechnung zugrunde liegenden Annah-
men hin.

Auf Grundlage der Privalenzanga-
ben der Beaver-Dam-Studie (5) wird
die Zahl der Personen im Alter von 43
bis 86 Jahren in Deutschland mit Ver-
anderungen hinweisend auf exsudati-
ve AMD in mindestens einem Auge
auf rund 430 000 fiir das Jahr 2000 ge-
schitzt.
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Patienten mit einbeziehen

Es ist begriiBenswert, wenn die Macu-
ladegeneration wieder in den Mittel-
punkt fachérztlicher Diskussion ge-
riickt ist. Den Autoren ist zu verdan-
ken, dass sie die Vielfalt therapeuti-
scher Moglichkeiten erortern, insbe-
sondere, wenn das Vakuum der kon-
servativen Therapie (,man kann
nichts machen“) von Heilpraktikern
oder auch von Allgemeinmedizinern
und anderen ausgefiillt wird. Um so
schlimmer erscheint uns die Tendenz,
wenn inzwischen manche pharmazeu-
tische Unternehmen eigene pathophy-
siologische Modelle und langfristige
therapeutische Pline an Nicht-Au-
genidrzte verschicken.

Fiir unsere Patienten ist es unver-
standlich, wenn Augenérzte behaup-
ten, die trockene MD sei nicht behan-
delbar, nur bei der fortgeschrittenen
irreversiblen Form der feuchten MD
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