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Zusammenfassung: Das 1975 erstmalig in Seren
aus Blutkonserven entdeckte humane Parvovirus B19
(HPV B19) gehort zur Familie der Parvoviridae. Neben
dem Genus Erythrovirus gehdren zur Subfamilie Parvo-
virinae die Genera Parvovirus und Dependovirus. Das
humane Parvovirus B19 ist der einzige humanpathoge-
ne Vertreter des Genus Erythrovirus. Es handelt sich um
ein unbehiilltes ssSDNA Virus mit einer ikosahedralen
Struktur. Die Virusvermehrung erfolgt in replizierenden
humanen erythroiden Zellen (S-Phase), die das Blut-
gruppenantigen P tragen. Die klinischen Bild wie Ery-
thema infectiosum, Vaskulitis, transiente aplastische
Krise sowie die vertikale Ubertragung des Virus lassen
sich durch eine Replikation in Endothelzellen erklédren.
Zum Nachweis einer HPV B19-Infektion stehen mole-
kularbiologische Methoden (z. B. PCR), Elektronenmi-
kroskopie sowie serologische Verfahren (z.B. IFT,
ELISA und Western blot), zur Verfiigung. Das Virus
tritt weltweit auf. Studien an unserem Institut zeigen
eine Seroprédvalenz in Deutschland von 40 %—70 %. Die
Ubertragung erfolgt iiberwiegend durch Trépfchenin-
fektion. Die Ubertragungswahrscheinlichkeit ist sehr
hoch und fiihrt bei iiber 60 % der infizierten Kindern
zum Erythema infectiosum. Bei Schwangeren mit
Primirinfektion wird der Erreger auf den Fetus insbe-
sondere im zweiten Trimester iibertragen und kann zu
unterschiedlichen Fruchtschiden (meist Hydrops feta-
lis) fiithren. Eine Privention der iiberwiegend gutartig
verlaufenden HPV B19-Infektion wird neben der Gabe
von Immunglobulinpriparate hauptsidchlich durch die
Expositionsprophylaxe erreicht.
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Summary: The human Parvovirus B19 (HPV B19), a
member of the family parvoviridae, was discovered in
sera from blood-bank donors in 1975. HPV B19 is the
only human pathogenic representative of the genus
erythrovirus, one of three genera within the subfamily
parvovirinae, the others being genera parvovirus and
dependovirus. It is a non-enveloped single stranded
DNA virus with an icosahedral structure. Replication
takes place in mitotic erythroid cells going through the
S phase and carrying the erythrocyte P antigen. The
clinical manifestation of erythema infectiosum, vasculi-
tis and transient aplastic crisis, but also transplacental
transmission are associated with virus replication within
endothelial cells. For the detection of an HPV B19 in-
fection, several laboratory methods are available; these
include molecular techniques (e.g. PCR), electron mi-
croscopy and serologic methods like IFT, ELISA and
Western blot. Serological studies at our institute show a
seroprevalence rate between 40% and 70 % in Ger-
many. The virus is generally transmitted via droplets
and is highly contagious, leading in 60 % of infected
children to a erythema infectiosum. Primary infection
in pregnancy (mainly 2" trimester) may lead to fetal
disorders (e.g. hydrops fetalis). For prevention of HPV
B19 infection, immunglobulines may be used, but
mainly avoidance of expositure is recommended.

Keywords: Human Parvovirus B19 (HPV B19);
taxonomy; morphology; epidemiology; pathogenesis.

Entdeckungsgeschichte
des Parvovirus B19

Das Humane Parvovirus B19 (HPV B19) wurde in der
Mitte der siebziger Jahre des vorigen Jahrhunderts von
der Virologin Yvonne Cossart entdeckt, als sie sich mit
der Analyse von falsch positiven Hepatitis B Virus-
Oberfldachenantigen (HBsAg)-Nachweisen mittels der
Gegenstromimmunelektrophorese beschiftigte [1]. Das
Serum Nr. 19 in der Reihe B lieferte dabei eine zusétz-
liche, bisher unbekannte Prizipitatlinie. Die elektronen-
optische Uberpriifung des Materiales zeigt kleine iko-
saedrischen Viruspartikel (Abb. 1). Solche Viren waren
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Abbildung 1 Elektronenmikroskopische Aufnahme des Hu-
manen Parvovirus B19 (Durchmesser ca. 22 nm)

beim Menschen bisher nur als Zufallsbefunde in Stuhl-
proben ohne klinische Relevanz aufgefallen. Es handelt
sich um sehr kleine Viruspartikel, die als Besonderheit
keine dsDNA, sondern eine ssDNA aufweisen. I.a. ha-
ben DNA-Viren ein doppelstringiges Genom. 1980
wurde das Virus ebenfalls per Elektronenmikroskopie
(EM) in Blutproben von Patienten mit grippalem Infekt
nachgewiesen. Ein Jahr spiter fand man es bei einem
Patienten mit Sichelzellanimie wéhrend einer aplasti-
schen Krise [2]. 1983 hat Anderson den Erreger mit der
bekannten Kinderkrankheit Ringelrételn &tiologisch as-
soziiert [3]. Der Name Parvoviren bezieht sich auf ihre
Kleinheit (lat. parvus = klein). Die Parvoviren sind au-
Berordentlich resistent gegeniiber duBeren Einfliissen
und Detergentien. Sie haben einen strengen Tropismus

fiir sich teilende Zellen des hdmatopoetischen Syste-
mes. In anderen Organzellen konnen sie sich als sog.
Dependoviren nur in Gegenwart einer anderen Virusin-
fektion vermehren. Herpes-, Adeno- und Vakziniaviren
werden in Zellkulturmodellen als solche Helferviren
eingesetzt.

Taxonomie

Die Parvoviren bilden die taxonomonische Familie der
Parvoviridae (Tabelle 1). Die Unterfamilie der Densovi-
rinae umfafit in drei Genera Densovirus, Iteravirus und
Contravirus, die allesamt nur bei Insekten vorkommen.
Die Parvovirinae-Subfamilie besteht ebenfalls aus drei
Genera. Die Mitglieder des namengebenden Genus Par-
vovirus sind bei Katzen und Schweinen weit verbreitet.
Durch Infektion des leukopoetischen Systemes verursa-
chen sie eine Panleukopenie bzw. sogar Phthise.
Klinisch auffillig sind massive Diarrhden. In den sieb-
ziger Jahren wurde dieses Parvovirus von der Katze auf
den Hund iibergangen. Massive Epidemien wurden
durch einen Totimpfstoff eingeddimmt.

Das Genus Dependovirus kommt mit einigen Spezies
beim Menschen und beim Tier (Affe, Rind) vor. Beim
Menschen wird es in Assoziation mit Adenoviren in
Stuhlproben von Patienten mit und ohne Diarrhoe elek-
tronenoptisch gelegentlich entdeckt.

Fiir die Transfusions- und Perinatalmedizin wichtig
ist das Genus Erythrovirus mit der Spezies HPV B19.
Ein dhnliches Virus wurde in Cynomolgus-Affen nach-
gewiesen.

Tabelle 1 Taxonomie der humanen und animalen Parvoviren

Unterfamilie Genus

Parvovirinae Parvovirus

Erythrovirus

Dependovirus

Densovirinae Densovirus
Iteravirus

Contravirus

Mensch Tier

felines Panleukopenievirus
(Katzenseuche)

minute virus of mice
Hihner Parvovirus
aleutian mink disease virus
canines Parvovirus
Schweineparvovirus

Parvovirus B19 parvovirus of cynomolgus

monkey
adenoassoziierte Viren bovines AAV
(AAV-2,-3,-5) canines AAV

equines AAV

AAV-1, AAV-4 (Affen)
Densonucleosis-Virus
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Kapsidprotein (ca. 5 %)
Kapsidprotein Hauptkomponente (90 %—95 %)
Helikase (phosphoryliert), ATPase, Endonuklease, Transaktivator

Tabelle 2 Stukturproteine des Parvovirus B19 und ihre Funktion (nach [13])
Protein Molekulargewicht Funktion

VP 1 83 kD

VP 2 58 kD

NS 1 71 kD

NS 2 11 kD unbekannt

Struktur und Replikation

Abbildung 1 zeigt eine elektronenmikroskopische Auf-
nahme von Parvoviren, die einen Durchmesser von zwi-
schen 18 und 26 nm aufweisen. Der Erreger ist damit
noch kleiner als das klassische Picornavirus (griech.
pikos = klein), mit dessen Erforschung im Rahmen der
Bekdmpfung der Poliomyelitis, die klinische Virologie
nach dem 2. Weltkrieg ihren Anfang genommen hatte.
Zwei Strukturproteine, VP1 und VP2, bilden die Bau-
steine des Kapsides (Tabelle 2) [4]. Den grofiten Anteil
(ca. 90-95 %) stellt das VP2. Die aminoterminale Do-
mine des VP1 zeigt auf dem Kapsid nach Auflen und
bildet die Oberflichenstruktur, die mit dem Rezeptor
der Zielzelle reagiert. An dieser Stelle, aber auch auf

dem VP2 wurden Epitope identifiziert, die fiir die im-
munologische Erkennung und Bildung infektneutrali-
sierender Immunreaktionen relevant sind. Fiir die Syn-
these des VP1 und VP2 wird die spezifische mRNA
gespleiBit (Abb. 2). Die Synthese der VP2 mRNA be-
ginnt im gleichen Leseraster des Parvovirus B19 Geno-
mes wie die des VP1, aber an einem anderen AUG-
Starttriplett. Die Aminosiduresequenz des VP2 ist also
vollstindig in der des VP1 enthalten. Neben den Struk-
turproteinen wird ein regulatorisch aktives, phosphory-
liertes und multifunktionelles Nichtstrukturprotein NS1
synthetisiert. Es entsteht durch Translation einer
mRNA, die vom 3’-Ende des Genomes her abgelesen
wird und iiberlappend in das Gen des VP1 reicht. Das
NSI1 hat cisaktive Funktionen bei der Ablesung und Re-
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— L ——————_ 2980 bp
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Abbildung 2 Transkriptionsmuster des Humanen Parvovirus B19 (nach [13])
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plikation des viralen Genomes und in der Steuerung des

Zellstoffwechsels. Es wird von einer nicht gespleifiten

mRNA translatiert. Neben dem NS1 werden noch wei-

tere kleine NS-Proteine gefunden, deren Bedeutung
noch unklar ist.

Das Genom des Parvovirus B19 besteht aus einem
einzelstringigen aus etwa 5600 Nukleotiden zusam-
mengesetzten DNA-Molekiil. In etwa je 50 % der Viren
befindet sich ein DNA-Genom mit Plus- oder mit Mi-
nusstrang-Orientierung.

Die Replikation des HPV B19 ist nur in sich teilen-
den Zellen (in der S-Phase der Mitose) moglich. Im Un-
terschied zu anderen DNA-Viren wie Papova und Ade-
noviren konnen die autonomen Parvoviren ruhende
Zellen nicht zur Teilung stimulieren. Das Parvovirus ist
fiir seine Vermehrung also ganz darauf angewiesen, dafl
es die Replikationsmechanismen wéhrend der Zelltei-
lung auch fiir sich in Anspruch nimmt. Die Virusrepli-
kation ist noch nicht ganz aufgeklért. Im Prinzip unter-
scheidet man folgende Schritte [4]:

1) Die Adsorption des Virus an die Zielzelle geschieht
iiber das Blutgruppenantigen P, einem Glycospin-
golipid, auf der Oberfliche erythroider Zellen im
Knochenmark. Uber das uncoating gibt es noch keine
sicheren Daten.

2) Auf noch unbekanntem Weg gelangt das Virus bzw.
sein Genom in den Zellkern. Dort erfolgt die Trans-
skription durch die zellulire RNA-Polymerase II zu
mRNA wie oben angegeben. Die zellulire DNA-Po-
lymerase alpha oder delta repliziert das virale Ge-
nom iiber doppelstringige Intermediate. Man nimmt
an, da} iiber die Nuklease und Helikasefunktionen
des NS1 der Komplementérstrang entfernt wird.

3) Der Zusammenbau des Virus (assembly) lduft eben-
falls im Zellkern, in welchen die Strukturproteine
transportiert und akkumuliert werden, ab und verur-
sacht dort charakteristische EinschluBkorperchen.

4) Die Viren gelangen dann in das Zytoplasma zu Zell-
membran und verursachen dort Ausstiilpungen. Die
meisten Zellen erleiden eine Apoptose und setzen
die Viren frei. In anderen, iiberlebenden ist das Virus

zundchst vor der Immunreaktion des Wirtsorganis-
mus geschiitzt. Die Virusinfektion ist meist stark
zytotolytisch. Auch das isolierte NS 1 wirkt zytoto-
xisch.
Eine Woche p.i. finden sich im Blut des Infizierten fiir
etwa eine weitere Woche lang gro3e Mengen des Virus,
etwa 10'? Partikel/ml Plasma. Daher gelingt in dieser
Phase leicht die elektronenoptische Darstellung. Auch
im Speichel sind jetzt grolere Virusmengen nachweis-
bar.

Labordiagnose der HPV B19-Infektion

Zur Diagnose stehen alle einschlidgigen Methoden zur
Verfiigung, ausgenommen der Virusisolierung in Zell-
kulturen, Hiihnerei oder Versuchstier.

Der direkte Virusnachweis gelingt durch die Elek-
tronenmikroskopie, empfindlicher durch die PCR, die
zum Standardangebot der virusdiagnostischen Institute
gehort. Ebenso ist der Ig-Klassen-differenzierte Anti-
korpernachweis mit der indirekten Immunfluoreszenz,
dem ELISA oder Westernblot unproblematisch. Die
Antigene werden gentechnologisch in Insektenzellen
exprimiert und aufgereinigt. Gewohnlich werden VP-
Antigene verwendet, fiir spezielle Fragestellungen
auch das NSI1-Protein (s.u.). Die Tabelle 3 zeigt den
Einsatz der virologischen Labordiagnostik im Sche-
ma. Dabei gilt die Faustregel, dass der direkte Virus-
(genom)nachweis die Friihdiagnose zum Krankheits-
beginn ermoglicht, wihrend nach einigen Tagen
Krankheitsdauer und evtl. Exanthemausprigung der
Serum-IgM-Test der einfachste Weg der Diagnoseab-
sicherung darstellt (vgl. Abb. 3). Keine Labordiagnose
ist erforderlich, wenn das typische Exanthem ausge-
bildet ist.

Ein Blutspender-Screening sollte iiber die PCR
laufen. Zur Parvovirus-DNA-Priavalenz bei Blutspen-
dern liegen verschiedene Daten vor: zwischen 1:260
(0,38 %), 1:6000 (0,017 %) und 1:1000 (0,1 % — Japan,
Osterreich) bis zu 1:10 000 (0,01 %) [5, 6, 7, 8].

Tabelle 3 HPV B19-Labordiagnostik am Institut fir Medizinische Virologie, Frankfurt am Main
Testparameter Testprinzip Nachweis-  Unter- benétigte Transport-
grenze suchungs- Proben- bedingungen
Material volumina
Parvovirus- Molekularbiologie <1.000 * BAL, Rachen- 200 ul RT (£24 h)
DNA qualitativ PCR abstrich,
[(EDTA) Plasma]
Parvovirus- Elektronenmikroskopie ca.1x108 Rachenabstrich, 800 pl RT (£24 h)
Partikel Virusnachweis Viren/ml BAL, ggf. Stuhl
Parvovirus- Serologie Serum 100 pl RT (£24 h)
spezifische IgG-, IgM-Antikérpernachweis (2. Blutprobe
Antikorper mittels IFT, ELISA, WB einsenden!)
* Kopien/ml; BAL= Bronchial-lavage; RT = Raumtemperatur
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Die PCR ist auch die Untersuchungsmethode der
Wahl in der Liquordiagnostik oder bei der Abklidrung
einer prinatalen Infektion mit intrauterin entnommenen
Probenmaterial.

Epidemiologie

Die natiirliche horizontale Infektion geschieht aerogen
durch die Aufnahme von Rachentropchen oder
Schmierkontakte. Die Durchseuchung lduft rasch ab.
Ca. 60—80 % der jungen Erwachsenen haben Antikor-
per als Zeichen einer durchgemachten Infektion gebil-
det (Tabelle 4). Im allgemeinen gibt es keine Reinfek-
tionen, gelegentlich jedoch eine Erregerpersistenz auch
beim Immunkompetenten (s.u.). In bestimmten Risiko-
gruppen sind Inzidenz und Prévalenz erhoht (Tabelle 5).
Bei Personen mit Immundefekten ist die Erregerpersi-
stenz haufig.

Wihrend der Virdmie kann der Erreger von einer
schwangeren Frau intrauterin auf die Leibesfrucht

H. W. Doerr et al.: Ringelrételn — virologische Grundlagen

tibergehen und verursacht dort erhebliche Schiden,
die in etwa 10-20 % zu einem Hydrops fetalis fiihren
[9]. Frauen mit einer durch das Exanthem gekenn-
zeichneten starken Virdmie iibertragen den Erreger
mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 35% auf die
Leibesfrucht. Dies ist wihrend der ganzen Schwanger-
schaftsdauer moglich. Die pathologischen Folgen tre-
ten am ehesten im zweiten Trimester auf mit einer
Wahrscheinlichkeit von mindestens 10 %. Der wesent-
liche Unterschied zwischen Ringelrételn- und Roteln-
virus ist ihre groe bzw. nur kleine Zytopathogenitit.
Trotzdem ist das Rotelnvirus gefihrlicher, weil es
durch Mitosehemmung in der infizierten Zelle die
Embryonalentwicklung hemmt, aber den Embryo hiu-
fig nicht totet. Bei der Parvovirus B19-Infektion in
der Schwangerschaft gilt dagegen die Alles-oder-
nichts-Regel. Die haftende vertikale HPV B19-Infekti-
on ist meist letal. Allerdings sind einige Fille be-
schrieben worden, in denen das Neugeborene mit
einer Andmie oder ZNS-Infektion iiberlebte und aus-
heilte.

Tabelle 4 Parvovirus B19 IgG Seropréavalenz in verschiedenen Altersklassen (Institut fiir Medizinische Virologie, Frankfurt
am Main; Auswertungszeitraum: 1. 1.2000-31. 5. 2002). Durchgefiihrt mit einem IFT unter Verwendung von VP1 (Fa. Biotrin)

Altersguppe in Jahren
(Einteilung nach WHO)

Anzahl pos. Proben
(Summe getesteter)

Pravalenz in der
jeweiligen Altersgruppe (% pos.)

1-4 17 (178) 9,55

5-9 55 (163) 33,74
10-12 38 (71) 53,52
13-14 36 (59) 61,02
15-19 67 (102) 65,69
20-29 86 (138) 62,32
30-39 134 (206) 65,05
40-49 62 (88) 70,45
50 -59 40 (58) 68,97

>60 34 (50) 68,00

Gesamtpravalenz 51,12%

Tabelle 5 Risikogruppen fiir Erkrankungen durch das HPV B19

Wirt Syndrom

Kinder Ringelroteln (,Fifth disease®)
Erwachsene

Hamolyse- transiente aplastische Krise (TAC)
Patienten

Immundefiziente-
Patienten

Fetus
(2.—3. Trimester)

gestorte Bildung/Reifung roter
Blutkérper (z. B. bei Sichelzellandmie)

Hydrops fetalis, kongenitale gestorte
Bildung/Reifung roter Blutkdrper

Klinisches Bild

Cutane Eruption,

Arthralgie (8 % der infizierten Kinder, 80 % bei
Erwachsenen)

Artritis

schwere akute Anamie

chronische Anamie

nicht-regenerative chronische schwere Anémie,
Durchblutungsstérung, Herzfehler
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Abbildung 3 Klassischer Verlauf einer HPV B19 bedingten Ringelrételn-Erkrankung (nach [13])

Auf Grund seiner hohen Stabilitit bleibt das Virus,
das zufillig in ein Blutpriparat geraten ist, trotz aller
Weiterbearbeitungsprozesse infektios, z.B. in Faktor
VIII-Priparaten [10, 11]. Die transfusionsmedizinische
Gefahr ist wegen der begrenzten Virdimiedauer beim
Spender allerdings nicht groB3, sofern dieser gesund und
immunkompetent ist. Befindet sich der Spender nach
akuter Infektion in der ca. zweiwdchigen Phase der Vi-
rimie werden allerdings erhebliche Virusmengen iiber-
tragen (10" bis 10'%). In Einzelfiillen wurde auch beim
Immunkompetenten eine erheblich lingere Virdamiedau-
er, bis zu iiber einem Jahr, gemessen. Allerdings ist die-
ses Blut wegen gleichzeitig zirkulierender Antikorper
und Ausbildung von Immunkomplexen vermutlich

464 J Lab Med 2002; 26 (9/10): 459-465

nicht oder kaum infektios. Der Virusnachweis gelingt
dann nur mit einer empfindlichen PCR.

Pathogenese der HPV B19-Infektion

Das Virus gelangt durch Tropfchenaerosol in den
Mund- und Rachenraum. Der zellulire Rezeptor fiir
HPV B19, das Blutgruppenantigen P, befindet sich auf
vielen Zellen, darunter auch auf Endothelzellen und
Megakaryzyten [12]. In diesen Zellen kann sich jedoch
das Virus nicht produktiv vermehren. Bislang ist unklar,
auf welchem Weg der Erreger seine Hauptzielzellen er-
reicht. Es sind dies die erythroiden Vorlduferzellen



BFC-E (burst forming cells-erythrocyte) und CFC-E
(colony forming cells-erythrocyte) sowie die Erythro-
blasten im Knochenmark bzw. der fetalen Leber. Die
bald auftretende hohe Virdmie (Abb. 3) wird durch drei
Mechanismen eingeddmmt:

1) durch die Zerstorung der infizierten Zellen auf
Grund der starken viralen Zytopathogenitit,

2) durch die Bildung neutralisierender Antikorper.
Die sich bildenden Immunkomplexe werden in Kapilla-
ren auch der Haut abgelagert und kénnen durch C-Akti-
vierung die Endothelien zerstoren, an welche sich das
immunkomplexierte Virus iiber den P-Antigenrezeptor
gut anlagern kann.

Ob 3) auch zytotoxische Reaktionen von T-Lympho-
zyten wie bei Masern dabei ebenfalls eine Rolle spie-
len, ist unbekannt. Denkbar ist auch, dal im Verlaufe
einer abortiven Infektion in den Zellen zwar keine vira-
len Struktur-, jedoch NS1-Proteine mit starker Zytotoxi-
zitdt gebildet werden. Jedenfalls kann die ,,Kapillaritis*
bei einem Teil der Infizierten das typische Exanthem
verursachen. Sowohl arterielle als auch vendse Vaskuli-
tiden sind mit der Parvovirusinfektion assoziiert wor-
den, bisher ohne klare éatiologische Beweisfiihrung.
Moglicherweise wird auf diesem Weg auch eine Myo-
karditis hervorgerufen. Die Ablagerung von Immun-
komplexen in der Synovialfliissigkeit soll auch verant-
wortlich sein fiir die krankheitstypische Arthralgie, die
mitunter wochenlang anhilt. Bei diesen Patienten, bei
denen bestimmte HLA-Typen vorherrschen sollen,
konnte man mit der PCR das Virus in Gelenkfliissig-
keitspunktaten nachweisen. Diese Patienten sind auch
stiarker positiv im Test auf NS1-Antikorper.

Das wesentliche pathologische Ereignis im Verlauf
der HPV B19-Infektion ist die virusbedingt zytotoxi-
sche Zerstorung der Erythroblasten und eine daraus re-
sultierende Anidmie. Diese bleibt wegen der langen
Halbwertszeit der Erythrozyten (iiber 100 Tage) im all-
gemeinen subklinisch. Bei vorbestehender Anémie aus
anderer Ursache kann jedoch eine lebensgefihrliche
aplastische Krise hervorgerufen werden [14].

Pravention und Therapie

Priventionsmafinahmen sind die Isolierungsmaf3nah-
men fiir die Dauer der Virusausscheidung iiber Rachen-

H. W. Doerr et al.: Ringelrételn — virologische Grundlagen

tropfchen und evtl. Blutspender-Screening. Da die
Erkrankung durch das humorale Immunsystem kontrol-
liert wird, hat man HPV BI19 antikorperhaltige Im-
munglobulinpriparate entwickelt und erfolgreich zur
passiven Immunisierung im Sinne einer ex-post Pro-
phylaxe, speziell bei Schwangerschaft, eingesetzt. An
der Entwicklung einer aktiven Immunisierung wird ge-
arbeitet [14].
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