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Mevrouw de minister,
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bewindspersonen gevraagde adviezen, maar ook het op eigen initiatief signaleren van
vraagstukken en trends die voor het overheidsbeleid van belang zijn. De Gezondheidsraad streeft
ernaar deze activiteit vorm te geven door afzonderlijke publicaties met een signalerend karakter uit
te brengen. Het signalerend advies Bloedproducten en Parvovirus B19 bied ik u in dat verband
hierbij aan. Bij de totstandkoming van het advies fungeerden de Werkgroep Bloed en de
Beraadsgroep Infectie & Immuniteit tezamen als commissie. Het document is getoetst door de
Beraadsgroep Geneeskunde.

Infecties met Parvovirus B19 komen vaak voor en zorgen bij de meeste geinfecteerden niet voor
erngtige problemen. In dit advies stelt de Gezondheidsraad daarom voor bij het testen van
bloedproducten op besmetting met dit virus een risicogroepenbenadering te hanteren. Alleen die
patiénten voor wie infectie door Parvovirus B19 een serieus gezondhel dsrisico inhoudt ontvangen
dan ‘B19-virusveilige' bloedproducten. Door voor deze gedifferentieerde benadering te kiezen is
het niet noodzakelijk ale bloedproducten op besmetting met Parvovirus B19 te onderzoeken.
Desondanks zal invoering van de maatregel voora voor de producent van bloedproducten
consequenties hebben.
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Infecties met Parvovirus B19 (verder te noemen: B19) zijn een vaak voorkomend
verschijnsel, vooral op de kinderleeftijd. De meest voorkomende van de door B19
veroorzaakte ziektebeel den is erythemainfectiosum, ook wel de 'vijfde ziekte' genoemd.
De infectie verloopt bij (anders) gezonden vaak betrekkelijk probleemloos. Bij
verschillende groepen, zoals zwangeren, patiénten met onderliggende hematol ogische
problemen en patiénten met een immunodeficiéntie, kan infectie door B19 voor serieuze
complicaties of gezondheidsklachten zorgen.

Algemene invoering van screeningstesten voor hepatitis B-virus, hepatitis C-virus
en HIV heeft geresulteerd in een zeer sterke afname van de kans op overdracht van de
betreffende virussen via bloedproducten. Ook voor micro-organismen waarbij
overdracht voor slechts een deel van de ontvangers een risico vormt, zoals B19 en
Cytomegalovirus, bestaat de (kostbare) mogelijkheid alle bloedproducten te testen. Een
minder kostbaar aternatief is de zogeheten risicogroepenbenadering, waarbij alleen
gesel ecteerde groepen patiénten geteste bloedproducten ontvangen. In dit advies geeft
een commissie van de Gezondheidsraad haar oordeel over het invoeren van
screeningstesten voor B19.

De commissie maakt in haar afwegingen onderscheid tussen cellulaire bloedproducten
en producten afkomstig van plasma, zoals stollingsfactoren.

Bij cellulaire bloedproducten adviseert de commissie voor B19 een
risicogroepenbenadering te hanteren en aan de risicogroepen ‘B19-virusveilige'
bloedproducten toe te dienen. De commissie definieert cellulaire bloedproducten als
‘B19-virusveilig' wanneer die afkomstig zijn van een donor bij wie IgG-antistoffen
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tegen B19 zijn aangetoond in twee bloedmonsters, afgenomen met een tussentijd van
ten minste zes maanden. De commissie adviseert B19-virusveilige cellulaire
bloedproducten toe te dienen aan zwangeren, behalve hij transfusies tijdens de
bevalling, aan patiénten met aangeboren dan wel verworven hemolytische anemie bij
wie geen antistoffen tegen B19 aantoonbaar zijn en aan patiénten met een cellulaire
immunodeficiéntie bij wie geen antistoffen tegen B19 aantoonbaar zijn. Volgens de
commissie staat niet vast of anderen, zoals transfusi ebehoeftige patiénten met andere
hematol ogische problemen, categorisch een verhoogd risico lopen. Waarschijnlijk is er
sprake van een grote individuele variatie. De commissie bepleit hier nader onderzoek.
Patiénten die niet tot de risicogroepen behoren dienen cellulaire bloedproducten te
blijven ontvangen die volgens de nu geldende veiligheidscriteria worden geproduceerd.
De commissie benadrukt dat het voorschrijven van bloedproducten aan een individuele
patiént de verantwoordelijkheid blijft van de betrokken arts.

De voor cellulaire producten aangeraden risicogroepenbenadering gaat voor
plasmaproducten niet op wegens de grootschaligheid in productie en gebruik.
Plasmaproducten worden gemaakt uit de verzamel de donaties afkomstig van soms zeer
grote aantallen donors, de zogeheten plasmapools. Maatregel en voor plasmaproducten
dienen erop gericht te zijn de infectiviteit in dergelijke pools terug te dringen. VV 66r het
samenstellen van de uiteindelijke pool moeten sterk besmette donaties worden
geidentificeerd en vervolgens verwijderd. De commissie stelt voor 10* genoomkopieén
van B19 per milliliter als maximaal toel aatbare grens voor een uiteindelijke pool te
hanteren.

Technische ontwikkelingen, zoals inactivering van micro-organismen en het door
middel van nanofiltratie terugdringen van de hoeveelheid viruspartikelsin het
uiteindelijke product, kunnen leiden tot andere mogelijkheden om bloedproducten B19-
virusveilig te maken. De commissie is van mening dat heroverweging van haar voorstel
moet plaatsvinden wanneer deze technieken standaard in een bloedbank kunnen worden
toegepast. Dit duurt naar verwachting echter nog enige jaren.

Recente publicaties over onderzoek bij geselecteerde kleine groepen patiénten met
een — ogenschijnlijk — intacte afweer duiden op persistentie van B19 in beenmerg. De
commissie vindt deze (eerste) berichten opmerkelijk en bepleit nader onderzoek. De
commissie attendeert behandel aars op de mogelijkheid van een infectie door B19 bij
ontvangers van een beenmergtransplantaat.

Tot slot benadrukt de commissie dat, hoewel het toegediend krijgen van
bloedproducten altijd enig risico met zich zal meebrengen, in Nederland ook de
‘standaard’ bloedproducten zeer veilig zijn.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Bloodproducts and Parvovirus B19. The
Hague: Health Council of the Netherlands, 2002; publication no. 2002/07

Infections with Parvovirus B19 (henceforth referred to as B19) are quite common,
particularly in children. The most widespread clinical picture caused by B19 is erythema
infectiosum, which isalso known as ‘fifth disease’. In otherwise healthy individuals, the
infection generally runs its course without serious problems. In some groups, however,
such as pregnant women, patients with underlying haematological problems and
patients with immunodeficiency, B19 infections can result in serious complications or
health problems.

Due to the general introduction of screening tests for hepatitis B virus, hepatitis C
virus and HIV, there has been a sharp fall in the risk of these viruses being transmitted
via blood products. It would also be possible, but expensive, to test all blood products
for the presence of micro-organisms such as B19 and Cytomegal ovirus, the transmission
of whichisarisk to only a part of those being treated with these products. A less
expensive option is the risk-group approach, in which only selected groups of patients
receive tested blood products. In this recommendation, a Health Council committee
presents its verdict on the introduction of screening tests for B19.

In its deliberations, the Committee has drawn a distinction between cellular blood
products and products derived from plasma, such as coagulation factors.

In the case of cellular blood products, the Committee recommends that a risk-group
approach be adopted and that ‘B19-virus safe’ blood products be administered to risk
groups. The Committee definesas‘B19-virus safe’ cellular blood products from a donor
in which 1gG antibodies against B19 have been detected in two separate blood samples,
onetaken at least six months after the other. The Committee recommends that B19-virus
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safe cellular blood products be administered to pregnant women (except in the case of
transfusions given during birth), patients with congenital or acquired haemolytic
anaemiawho have no detectable antibodies to B19 and patients with cellular
immunodeficiency who have no detectabl e antibodies to B19. The Committee points out
that it has not been established whether others, such as patients with other
haematological problems who require transfusions, are categorically at high risk. There
is probably awide range of individual variation. The Committee urges that further
research be carried out in this area. Patients other than those in the risk groups should
continue to receive cellular blood products that have been produced in accordance with
current safety criteria. The Committee emphasizes that the prescription of blood
products to individual patients remains the responsibility of their attending physician.

The risk-group approach that is recommended for cellular products cannot be used
for plasma products, given their large-scale production and use. Plasma products are
prepared using pooled donations from what can be very large numbers of donors. These
are known as the plasma pools. The measures used for plasma products must be aimed
at cutting down the levels of infectivity in such pools. Highly infected donations should
be identified and removed before the individual samples are pooled. For final pools, the
Committee proposes a maximum permissible limit of 10% genome copies of B19 per
millilitre.

Technical developments, such as the inactivation of micro-organisms and the use of
nanofiltration to cut down the number of viral particlesin the final product, can lead to
other options for making blood products B19-virus safe. The Committee feels that its
proposal should be reviewed when it becomes feasibl e to incorporate these techniques
into standard blood bank procedures. However, no such development is expected for
severa years.

Some recently published studies using small, selected groups of patients with
apparently intact immune systems indicate that B19 can persist in bone marrow. The
Committee considersthese initial reportsto be quite remarkable, and it urges that further
research be carried out. The Committee would like to draw the attention to the
possibility of B19 infection in recipients of bone marrow transplants.

Finally, the Committee would like to emphasize that in the Netherlands, although
being treated with blood products always involves an element of risk, even the
‘standard’ blood products are extremely safe.

Executive summary
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Infecties met Parvovirus B19 (verder te noemen: B19) zijn een vaak voorkomend
verschijnsel, vooral op de kinderleeftijd. De meest voorkomende van de door B19
veroorzaakte ziektebeel den is erythemainfectiosum, ook wel de 'vijfde ziekte' genoemd.
De infectie verloopt bij (anders) gezonden vaak betrekkelijk probleemloos. Bij
verschillende groepen, zoals zwangeren, patiénten met onderliggende hematol ogische
problemen en patiénten met een immunodeficiéntie, kan infectie door B19 voor serieuze
complicaties of gezondheidsklachten zorgen.

De Werkgroep Bloed en de Beraadsgroep Infectie en Immuniteit van de
Gezondheidsraad fungeerden bij het voorliggende advies over screeningstesten voor
B19 bij bloed en bloedproducten gezamenlijk als commissie. De samenstelling van de
Werkgroep Bloed en van de Beraadsgroep Infectie en Immuniteit is weergegeven in
bijlage A.

De commissie maakt in haar afwegingen onderscheid tussen de (relatief vaak
voorgeschreven) cellulaire bloedproducten en de (minder vaak voorgeschreven)
producten afkomstig van plasma, zoals stollingsfactoren. Cellulaire bloedproducten zijn
afkomstig van één of een beperkt aantal donors en worden gegeven aan één of een
beperkt aantal patiénten. Plasmaproducten worden gemaakt uit plasmapool s van soms
zeer grote aantallen donors en komen terecht bij grote aantallen patiénten.

1.1

Opzet van het advies

In het volgende hoofdstuk geeft de commissie een overzicht van de gegevens over B19
en de prevalentie van dit virus in bloedproducten. In hoofdstuk drie vermeldt de
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commissie het standpunt van de stichting Sanquin Bloedvoorziening, in Nederland
verantwoordelijk voor de bloedvoorziening, ten aanzien van testen op B19. In hoofdstuk
vier geeft de commissie haar eigen oordeel en in het af sluitende hoofdstuk plaatst zij
haar mening in een bredere context.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Parvovirus B19

2.1

Kenmerken

Parvovirus B19, een van de zogeheten non-enveloped virussen, behoort met een
partikelgrootte van twintig tot dertig nanometer tot de kleinste DNA-virussen (1). B19is
voor replicatie afhankelijk van erytroide voorlopercellen in het beenmerg. Deze cellen
gaan door de replicatie van het virus te gronde. Overdracht van B19 gebeurt meestal via
hoesten, maar kan ook optreden via bloedtransfusie of, a's een zwangere vrouw wordt
geinfecteerd, van de moeder naar het ongeboren kind.

2.2

Infecties

Infecties met B19 zijn een vaak voorkomend verschijnsel, vooral op de kinderleeftijd. In
de westerse wereld heeft naar schatting vijftig procent van de 15-jarigen een infectie
doorgemaakt (1). Bij ouderen kan dit percentage nog verder oplopen, tot wel 80 of 100
procent (2).

De meest voorkomende van de door B19 veroorzaakte ziektebeelden is erythema
infectiosum, ook wel de 'vijfde ziekte' genoemd. Het verloop van de infectie is vaak
relatief mild: bij overigens gezonde mensen gaat het pathol ogisch effect van B19 op de
erytroide voorlopercellen meestal onopgemerkt voorbij (2;3). De meeste geinfecteerden
genezen betrekkelijk probleemloos door de vorming van antistoffen tegen B19 (4). Wel
kunnen gewrichtsklachten optreden, die met name bij volwassen vrouwen langere tijd
kunnen aanhouden (5).

Parvovirus B19
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Een infectie door B19 kan echter bij verschillende groepen voor serieuze
complicaties of gezondheidsklachten zorgen. De belangrijkste *risicogroepen’ zijn
zwangeren, patiénten met onderliggende hematol ogische problemen en patiénten met
een immunodeficiéntie. Infectie gedurende het tweede trimester van de zwangerschap
leidt tot een toename in de prenatal e sterfte van ongeveer tien procent en, in drie procent
van de gevallen, tot hydrops foetalis (6;7). Waarschijnlijk vormt juist het tweede
trimester een risico omdat de erytropoése zich dan sterk ontwikkelt (1). Recent
gepubliceerde gegevens wijzen ook op een hoger risico in het laatste deel van de
zwangerschap (8). Bij patiénten met onderliggende hematol ogische problemen, zoals
patiénten met aangeboren hemolytische anemie, kan infectie met B19 een aplastische
crisis tot gevolg hebben (1;3). Bij patiénten met een cellulaire immunodeficiéntie,
bijvoorbeeld door een infectie met HIV of ten gevolge van behandeling met
immunosuppressiva na orgaantranspl antatie, kan infectie door B19 persisteren. Dit kan
langdurige beenmergschade en aplasie veroorzaken, niet alleen van de rode bloedcellen
(3), maar ook van andere celtypes (9).

Infectie door B19 is ook beschreven bij verschillende andere groepen patiénten
(2;3). Bij de meeste hiervan is het onduidelijk of er een oorzakelijk verband is tussen
deze infectie en de waargenomen symptomen (2;3).

2.3

Diagnostiek

Van oudsher berust de diagnostiek van een infectie door B19 op serologische
screeningstesten. Hierbij maakt men gebruik van de antistofontwikkeling als gevolg van
infectie door het virus. Bij (anders) gezonden ontwikkelen zich kort nadat het virusis
binnengedrongen antistoffen van de IgM-klasse. Enkele dagen na de IgM-antistoffen
ontstaan |gG-antistoffen, die levenslang persisteren.

Aan serologische testen is echter een aantal nadelen verbonden. Zo verstrijkt er
meestal enige tijd tussen het binnendringen van het virus en het moment waarop de
antistoffen aantoonbaar zijn. Voor B19 duurt deze zogeheten window-fase overigens
slechts vijf tot zeven dagen (3). Bij patiénten met een immunodeficiéntieis de
antistofvorming vaak gestoord, zodat infectie niet hoeft te leiden tot antistofvorming.

Van recentere datum zijn testen die zijn gebaseerd op het aantonen van het DNA van
het virus, zoals de zogeheten dot-blot test en de nucleinezuur amplificatie test (NAT).
Deze testen vertonen een grote variatie in gevoeligheid. De detectielimiet van de
(relatief goedkope en simpel uit te voeren) dot-blot test isin de orde van 10*
viruspartikels, terwijl met de (duurdere en technisch lastiger) NAT een gevoeligheid van
1 tot 100 kopieén van het complete DNA van het virus, het genoom, kan worden bereikt
(1;20).

Parvovirus B19
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Persistentie

Bij patiénten met een verstoorde afweer kunnen infecties met B19 gedurende lange tijd
persisteren (1;11). Oudere casusrapportages duiden erop dat persistentie ook kan
optreden bij patiénten met een — ogenschijnlijk — intacte afweer. Recent onderzoek bij
geselecteerde kleine groepen patiénten bevestigt dit vermoeden. Zo blijkt DNA van B19
gedurende langere tijd aantoonbaar in beenmerg van een deel van de onderzochte
patiénten met aan B19 toegeschreven klachten (11) of met onverklaarbare koorts,
gewrichtsklachten of een verlaagd aantal witte bloedcellen (12).

De laatste jaren zijn verschillende publicaties verschenen over onderzoek naar
persistentie van B19 bij gezonden. Cassinotti en medewerkers rapporteren dat bij donors
met | gG-antistoffen tegen B19 (als teken van een in het verleden doorgemaakte infectie)
geen DNA van B19 in het bloed aantoonbaar is, maar wel — bij een minderheid — in het
beenmerg (11). In onderzoek naar de rol van B19 bij kinderen met juveniele artritis
bleek DNA van B19 niet alleen aantoonbaar in het gewrichtskraakbeen (synovium) van
deze patiénten, maar ook in het synovium van 13 van de 27 (anti-B19 I1gG-positieve)
controles zonder gewrichtsklachten (13). In dit tweede onderzoek was er geen DNA van
B19in bloed of beenmerg te vinden.

Deze gegevens bevestigen dat een infectie met B19 bij gezonden leidt tot de
vorming van antistoffen die voor het verdwijnen van het virus uit het bloed zorgen.
Mensen die een dergelijke infectie hebben doorgemaakt lijken dus zeker geschikt als
bloeddonor. Het persisteren van B19 in beenmerg van gezonden met |gG-antistoffen
roept wel vragen op over hun geschiktheid als beenmergdonor (zie 5).

2.5

Behandeling

Verreweg de meeste met B19 geinfecteerden genezen spontaan (zie 2.2). Chronisch
geinfecteerden worden behandeld met intraveneus toegediende

immunogl obulinepreparaten (3). De werking van deze preparaten berust waarschijnlijk
op de hierin aanwezige antistoffen tegen B19.

2.6

Prevalentie in donaties

Er isvrij veel onderzoek gedaan naar het véorkomen van B19 in bloeddonaties (14-18).
De gerapporteerde prevalentie loopt uiteen van 0,03 procent (16) tot 0,6 procent (18).
De gemelde variatie in de prevalentie kan een afspiegeling zijn van reéle verschillen,
veroorzaakt door bijvoorbeeld een verschillende achtergrond van de onderzoeksgroepen
of door de seizoensvariatie in de prevalentie van B19 (3), maar kan ook (deels) worden
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veroorzaakt door verschillen in de gebruikte detectietechniek. Er zijn geen
gepubliceerde gegevens over de prevalentie van B19 in Nederlandse donors.

Het ontvangen van een B19-positieve transfusie leidt slechts sporadisch tot een
manifeste infectie. Zo blijkt uit onderzoek (bij een beperkt aantal patiénten) dat één van
de tien patiénten die een product van een B19-positieve donatie ontvingen, tekenen van
een infectie met B19 vertoonde (15). Die patiént ontving rode bloedcellen van de enige
donatie waarin wel DNA van B19 was aangetoond en geen antistoffen tegen B19.

2.7

Prevalentie in plasmapools

Voor de bereiding van plasmaproducten worden donaties van grote aantallen donors
verzameld. De farmaceutische industrie werkt a gauw met plasmapools (verder te
noemen: pools) van meer dan duizend liter plasma, overeenkomend met soms meer dan
vierduizend donaties (19). Onderzoek wijst uit dat in meer dan zestig procent van
dergelijke pools DNA van B19 aantoonbaar is, zij het in (meestal) een betrekkelijk
kleine hoeveelheid (19;20). Ook de uit deze pools voortkomende producten bevatten
DNA van B19 (19-21). Waarschijnlijk wordt de in sommige pools gevonden hogere
virustiter veroorzaakt door een beperkt aantal, zeer sterk besmette, donaties. Infecties
met B19 kunnen leiden tot een viremie met een titer van 1014 viruspartikels per milliliter
(2).

De infectiviteit van plasma hangt af van de hoogte van de virustiter. Zo bleken 18
van de 19 ontvangers van plasmamet een hoge virustiter (107 tot 108> genoomkopieén
per milliliter) (zie 2.3) antistoffen tegen B19 te ontwikkelen (22). Bij 14 van hen
vermenigvuldigde het virus zich. Bij de 58 ontvangers van plasma met een lage titer
(20°° tot 10> genoomkopieén per milliliter) ontwikkelden zich geen antistoffen en trad
vermenigvuldiging van het virus niet op (22). Sommige auteurs concluderen op grond
van deze resultaten dat in pools met een lage titer de B19-viruspartikels gebonden zijn
aan de antistoffen tegen B19 (19;23). Die binding zou de oorzaak zijn van de
verminderde infectiviteit van deze pools.

Op basis van bovenstaande uitkomsten stelt de Amerikaanse Food and Drug
Administration (FDA) voor om 10* genoomkopiegn per milliliter als grens te hanteren
voor de toel aatbaarheid van plasmapools voor verdere bewerking (22). In Europazijn
over de maximaal toel aatbare hoeveelheid genoomkopieén geen officiéle standpunten
gepubliceerd.

Parvovirus B19

16





Hoofdstuk 3

Beleidsplan stichting Sanquin
Bloedvoorziening

De eerder beschreven kenmerken van B19, zoals het ontbreken van een envelop (zie
2.1), maken dat het virus onvoldoende of niet iste inactiveren met de huidige technieken
die worden aangewend om bloedproducten van virussen te vrijwaren. Om de overdracht
van B19 via plasmaproducten tegen te gaan, pleit de stichting Sanquin
Bloedvoorziening voor het testen van de daartoe bestemde donaties met behulp van een
NAT. Over de cellulaire bloedproducten heeft Sanquin geen officieel standpunt naar
buiten gebracht.

Beleidsplan stichting Sanquin Bloedvoorziening
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Hoofdstuk 4

Standpunt van de commissie

Het gangbare streven naar maximale veiligheid bij bloed en bloedproducten — geen
risico op overdracht van infectieuze agentia — heeft een groot aanbod aan
screeningstesten opgeleverd. Algemene invoering van dergelijke testen voor hepatitis B-
virus, hepatitis C-virus en HIV heeft de kans op overdracht van de betreffende virussen
zeer sterk verkleind (24). Ook voor micro-organismen waarbij overdracht voor slechts
een deel van de ontvangers een risico vormt, zoals B19 en Cytomegalovirus, bestaat de
(kostbare) mogelijkheid alle bloedproducten te testen. Een minder kostbaar alternatief is
de zogeheten risicogroepenbenadering, waarbij alleen geselecteerde groepen patiénten
geteste bloedproducten ontvangen.

De commissie kiest bij het testen van de cellulaire bloedproducten op besmetting door
B19 voor een risicogroepenbenadering. Patiénten voor wie een infectie met B19 tot
problemen kan leiden ontvangen dan maximaal veilige bloedproducten. Deze aanpak
sluit aan bij de maatregelen die in de bloedtransfusiegeneeskunde eerder zijn genomen
voor Cytomegalovirus.

De grootschaligheid in productie en gebruik maakt een risicogroepenbenadering
voor plasmaproducten onmogelijk (zie 1). Als aternatief stelt de commissie daarom
voor deinfectiviteit van de voor de productie gebruikte plasmapool (zie 2.7) terug te
dringen door sterk besmette donaties vooraf te identificeren en te verwijderen.
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4.1

Cellulaire bloedproducten

De commissie raadt bij cellulaire bloedproducten een risicogroepenbenadering aan. Een
infectie door B19 verloopt bij de meeste patiénten immers betrekkelijk probleemloos,
maar kan bij sommigen — de risicogroepen — tot ernstige complicaties of
gezondheidsproblemen leiden (zie 2.2). Ook anderen hebben dit voorgesteld (25). De
commissie realiseert zich dat zo’ n risicogroepenbenadering consequenties heeft, zowel
voor de voorschrijvende artsen als voor de bloedbanken (de producenten).

41.1

Consequenties voor de voorschrijvende arts

De arts moet onderscheid maken tussen patiénten voor wie een infectie met B19 een
gezondheidsrisico inhoudt en patiénten voor wie een dergelijke infectie geen serieus
probleem oplevert. De commissie vermeldt hier welke groepen patiénten naar haar
oordeel tot een risicogroep behoren. Het voorschrijven van bloedproducten aan een
individuele patiént blijft echter onverkort de verantwoordelijkheid van de betrokken
arts, evenals het adequaat informeren van die patiént.

De commissie adviseert ‘B19-virusveilige’ cellulaire bloedproducten (zie 4.1.2) voor te

schrijven aan:

» zwangeren, behalve bij transfusies tijdens de bevalling

»  patiénten met aangeboren dan wel verworven hemolytische anemie, bij wie geen
antistoffen tegen B19 aantoonbaar zijn

* patiénten met een cellulaire immunodeficiéntie, bij wie geen antistoffen tegen B19
aantoonbaar zijn

De commissie stelt voor patiénten met hemolytische anemie of een cellulaire
immunaodeficiéntie standaard eerst te testen op antistoffen tegen B19. Voor zwangeren is
dat volgens haar niet mogelijk, omdat zich bij hen een acute noodzaak voor
bl oedtransfusie kan voordoen. Onderzoek naar de aanwezigheid van antistoffen zou dan
teved tijd vergen. Bij de — veelal frequent en met regelmaat getransfundeerde —
patiénten met hemolytische anemie of een cellulaire immunodeficiéntieis het wel
mogelijk in het beleid met de aanwezigheid van antistoffen rekening te houden. De
commissie verwacht overigens dat slechts bij een minderheid van deze patiénten geen
antistoffen tegen B19 aantoonbaar zullen zijn.

Van anderen, zoal's transfusi ebehoeftige patiénten met andere hematol ogische
problemen, staat volgens de commissie niet vast of zij categorisch een verhoogd risico
lopen. Waarschijnlijk is er sprake van een grote individuele variatie. De commissie
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bepleit nader onderzoek naar het risico van deze groepen patiénten. Ook moet volgens
haar in het in Nederland te starten programmavoor de zogeheten hemovigilantie, waarin
de complete keten van gebeurtenissen tijdens de bloedtransfusie wordt vastgelegd (26),
voldoende aandacht aan dit onderwerp worden besteed.

Patiénten die niet tot de risicogroepen behoren dienen bloedproducten te blijven
ontvangen die volgens de nu geldende veiligheidscriteria worden geproduceerd.

4.1.2

Consequenties voor de producent

Het advies van de commissie impliceert dat de producent ‘B19-virusveilige'
bloedproducten moet kunnen leveren. De commissie stelt voor dit te bewerkstelligen
door (een deel van) de donors te onderzoeken op 1gG-antistoffen tegen B19. De
commissie beschouwt een donor bij wie in twee opeenvolgende bloedmonsters,
afgenomen met een tussentijd van ten minste zes maanden, 1gG-antistoffen tegen B19
zijn aangetoond als B19-virusveilig. De commissie kiest voor deze tweevoudige
bepaling omdat tijdens de vorming van de IgG-antistoffen het virus nog enigetijd kan
persisteren. Na zes maanden zullen de antistoffen tot het verdwijnen van B19 uit het
bloed hebben geleid (zie 2.4).

De commissie heeft voor deze donors gekozen ondanks aanwijzingen voor
persistentie van B19 in beenmerg van gezonden (11). Zij merkt hierbij op dat het
beschikbare onderzoek kleine groepen mensen betreft en dat B19 niet in het bloed
aantoonbaar was (zie 2.4). Bovendien verwacht de commissie dat, s B19 in het bloed
van mensen met 1gG-antistoffen zou voorkomen, de viruspartikels gebonden zijn aan de
antistoffen. Deze binding wordt ook gezien als de oorzaak van de geringe infectiviteit
van plasmapools met een lage virustiter (zie 2.7).

De commissie heeft niet gekozen voor donors die geen infectie door B19 hebben
doorgemaakt. Gezien de prevalentie van deze infecties (zie 2.2), is het namelijk vrijwel
onmogelijk een dergelijk donorbestand van voldoende grootte op te bouwen. Ook
bestaat bij deze donors de — bij B19 overigens kleine — kans op een infectie in de
window-fase (zie 2.3).

4.2

Plasmaproducten

Maatregelen ter voorkoming van overdracht van B19 via plasmaproducten dienen erop
gericht te zijn de hoeveelheid viruspartikels in de voor de productie gebruikte
plasmapool terug te dringen. Volgens de commissie moeten dan sterk besmette donaties
vOOr het samenstellen van de uiteindelijke pool worden geidentificeerd en verwijderd.
Eldersis een dergelijke aanpak (op beperkte schaal) met succes toegepast (16).
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De commissie stelt voor 10* genoomkopiegn van B19 per milliliter als maximaal
toelaatbare grens voor een uiteindelijke plasmapool te hanteren. Deze (gekozen) grens
is gebaseerd op resultaten van onderzoek bij ontvangers van plasma (22) (zie 2.7).
Eerder kwam de FDA tot een zelfde aanbeveling (22).

Het hanteren van een dergelijke grens heeft tot gevolg dat nog steeds een groot deel
van de pools (zwak) positief zal zijn voor B19. Afgaande op de eerste resultaten zal de
aanwezigheid van dergelijke kleine hoeveelheden DNA van B19 niet |leiden tot
infectiviteit van het uviteindelijke product (zie 2.7).

In Nederland worden uit het grootste deel van de donaties zowel cellulaire
bloedproducten als plasmaproducten bereid. Het testen op B19 kan ertoe |eiden dat
besmetting van een donatie door B19 wordt vastgesteld in het plasma wanneer de
cellulaire bloedproducten al aan een patiént zijn toegediend. De commissie stelt voor dat
dan de arts die het cellulaire bloedproduct heeft voorgeschreven door de producent
wordt geinformeerd. Zij merkt hierbij op dat, bij het hanteren van de
risicogroepenbenadering, het door B19 besmette cellulaire bloedproduct zou zijn
toegediend aan een patiént die niet tot de risicogroepen behoort. Naar verwachting heeft
een eventuele infectie door B19 dan geen ernstige gevolgen voor de gezondheid van
deze patiént (zie 2.2).
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Hoofdstuk 5

Tot slot

De hier voorgestel de maatregelen zijn gebaseerd op nu beschikbare screeningstesten
voor bloed en bloedproducten. Door technische ontwikkelingen kunnen ook meer
directe methoden beschikbaar komen om bloedproducten B19-virusveilig te maken,
zoal s inactivering van micro-organismen (27) en het door middel van nanofiltratie
terugdringen van de hoeveelheid viruspartikels in het viteindelijke product (28). Deze
laatste ontwikkeling lijkt overigens alleen toepasbaar bij de productie van
plasmaproducten van kleinere omvang, zoals stollingsfactor I X. De commissie meent
dat heroverweging van haar voorstel moet plaatsvinden wanneer dergelijke technieken
standaard in een bloedbank kunnen worden toegepast. Dit duurt naar verwachting echter
nog enige jaren.

De commissie vindt de eerste berichten over persistentie van B19 in beenmerg,
ondanks vorming van IgG-antistoffen, opmerkelijk. Naar haar ideeis hier nader
onderzoek noodzakelijk. Op basis van de nu bekende gegevens wil de commissie zeker
niet pleiten voor uitsluiting van beenmergdonors op grond van een in het verleden
doorgemaakte infectie met B19. Wel attendeert zij behandelaars op de mogelijkheid van
een infectie door B19 bij ontvangers van een beenmergtransplantaat.

Tot slot benadrukt de commissie dat, hoewel het toegediend krijgen van
bloedproducten altijd enig risico met zich zal meebrengen, in Nederland ook de
‘standaard’ bloedproducten zeer veilig zijn.
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Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Datum : 30 mei 2002

Parvovirus B19

Bloedproducten worden tegenwoordig gescreend op aanwezigheid van HIV en van het
hepatitis B- en hepatitis C-virus. Hierdoor is de kans op overdracht van deze virussen
via bloedproducten zeer sterk afgenomen. Ook voor micro-organismen waarbij
overdracht voor slechts een deel van de ontvangers een risico vormt, zoals Parvovirus
B19, bestaat de mogelijkheid alle bloedproducten te testen. In een vandaag verschenen
signalerend advies pleit de Gezondheidsraad bij Parvovirus B19 voor een
risicogroepenbenadering. Bij dit alternatief ontvangen alleen patiénten voor wie
infectie met Parvovirus B19 een serieus gezondheidsrisico inhoudt geteste cellulaire
bloedproducten.

Infecties met Parvovirus B19 (hierna kortweg B19 genoemd) komen vaak voor, vooral
op de kinderleeftijd. De meest voorkomende van de door B19 veroorzaakte
ziektebeelden is erythema infectiosum, ook wel de 'vijfde ziekte' genoemd. De infectie
verloopt bij gezonde mensen vaak betrekkelijk probleemloos. Bij verschillende
groepen, zoals zwangeren, patiénten met onderliggende hematologische problemen en
patiénten met een immunodeficiéntie, kan infectie door B19 voor serieuze complicaties
of gezondheidsklachten zorgen.

In het vandaag verschenen advies geeft een commissie van de Gezondheidsraad
haar oordeel over het invoeren van screeningstesten voor B19. De commissie maakt in
haar afwegingen onderscheid tussen cellulaire bloedproducten en producten afkomstig
van plasma, zoals stollingsfactoren.

Bij cellulaire bloedproducten adviseert de commissie om aan de risicogroepen
‘B19-virusveilige’ bloedproducten toe te dienen. Risicogroepen zijn: zwangeren,
patiénten met hemolytische anemie en patiénten met een cellulaire immunodeficiéntie.
De Gezondheidsraad definieert bloedproducten als B19-virusveilig wanneer die
afkomstig zijn van een donor bij wie lgG-antistoffen tegen B19 zijn aangetoond in
twee bloedmonsters, afgenomen met een tussentijd van ten minste zes maanden.

De voor cellulaire producten aangeraden risicogroepenbenadering gaat voor
plasmaproducten niet op wegens de grootschaligheid in productie en gebruik.
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Plasmaproducten worden gemaakt uit de verzamelde donaties van soms zeer grote
aantallen donors, de zogeheten plasmapools. Maatregelen voor plasmaproducten
dienen erop gericht te zijn de infectiviteit in dergelijke pools terug te dringen. VOOr het
samenstellen van de uiteindelijke pool moeten sterk besmette donaties worden
geidentificeerd en vervolgens verwijderd. De commissie doet een voorstel voor een
maximaal toelaatbare hoeveelheid B19 in een uiteindelijke plasmapool (10*
genoomkopieén van B19 per milliliter plasma).

Tot slot benadrukt de commissie dat, hoewel het toegediend krijgen van
bloedproducten altijd enig risico met zich zal meebrengen, in Nederland ook de
‘standaard’ bloedproducten zeer veilig zijn.

Bij de totstandkoming van dit advies fungeerden de Werkgroep Bloed en de
Beraadsgroep Infectie & Immuniteit — beide van de Gezondheidsraad - tezamen als
commissie.

De publicatie 'Bbloedproducten en Parvovirus B19', nr2002/07 is verkrijgbaar bij het
Secretariaat van de Gezondheidsraad, fax (070) 340 75 23, e-mail: order@gr.nl,
www.gr.nl. Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt dr K Groeneveld,

tel (070) 340 5688 , e-mail: k.groeneveld@gr.nl.
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