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Zusammenfassung

Auf die Bitte des Bundesministeriums fur Gesundheit mit Schreiben vom
26.01.2001 war eine Arbeitsgruppe zusammengerufen worden, der neben Mit-
arbeitern des Paul-Ehrlich-Instituts, des Robert Koch-Instituts und des Bundes-
ministeriums fir Gesundheit externe Experten angehoérten. Der von dieser Ar-
beitsgruppe zusammengestellte Text wurde nach Diskussion im Arbeitskreis
Blut am 17.08.2001 dem Bundesministerium fur Gesundheit Ubergeben und
veroffentlicht. Die Arbeitsgruppe wurde 2004 in leicht veranderter Zusammen-
setzung (s. Anlage B) erneut tatig, um die neuen Entwicklungen zu bewerten
und die hiermit vorgelegte Aktualisierung zu dem o. g. Bericht zu erarbeiten.

Derzeit bekannt sind 158 vCJK-Falle im Vereinigten Konigreich (VK; Stand
04.11.2005), sowie je ein Fall in Irland, Kanada und USA bei Patienten, die lan-
ge im VK lebten. Ein Zusammenhang mit Aufenthalten im VK ist fraglich bei ei-
nem Fall in Japan und besteht offenbar nicht bei 15 Fallen in Frankreich (Stand
02.11.2005), sowie je einem Fall in Italien, Irland, den Niederlanden, Portugal
und Spanien, sowie einem Verdachtsfall in Saudi Arabien. Es ist weiterhin nicht
auszuschlieBen, dass vCJK auch in weiteren Landern diagnostiziert werden
wird.

Neue Modellrechnungen (Clarke und Ghani, 2005) ergeben im Vergleich zu
vorher publizierten Daten niedrigere Schatzwerte fur die Gesamtzahl klinischer
vCIK-Falle im VK, allerdings noch mit erheblichen Konfidenzintervallen. In
Deutschland ist bisher kein Fall von vCJK aufgetreten. Auf der Basis neuer Ab-
schatzungen kann die im vorausgegangenen Bericht vom 17.08.2001 unter
"worst case"-Szenarien fur Deutschland angegebene Zahl von bis zu 600 vCJK-
Erkrankungsfallen als zu pessimistische Einschatzung angesehen werden.

Seit dem Jahr 2004 wurden im VK drei Fallberichte publiziert, die als Beleg fur
die grundsatzliche Ubertragbarkeit des vCJK-Agens durch Blut angesehen wer-
den mussen. Die Patienten hatten Bluttransfusionen (nicht Plasmaderivate) er-
halten, die von Spendern stammten, die spater vCJK entwickelten. Wéahrend
zwei der beschriebenen Empfanger selbst an vCJK erkrankten, verstarb einer
der Empfanger an einer anderen Erkrankung. Man fand autoptisch aber bei ihm
das vCJK-Agens in Milz und Lymphknoten, so dass hier eine subklinische bzw.
noch nicht symptomatisch gewordene Infektion vorlag. Eine weitere Besonder-
heit war, dass dieser Patient im Gegensatz zu allen bisher beobachteten vCJIK-
Fallen im Codon 129 heterozygot M/V war.
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Diese Beobachtung sowie die Ergebnisse einer Reihenuntersuchung von Ton-
sillengewebe im VK kdnnten darauf hindeuten, dass es eine erhebliche Zahl
von mit dem Erreger infizierten Personen gibt, die die Erkrankung vCJK nicht
oder nur verzogert ausbilden. Nach dem derzeitigen Wissensstand ist nicht ab-
zuschatzen, ob und ggf. wann im Zeitverlauf und in welchem Ausmal} Infektiosi-
tat im Blut solcher Personen vorhanden ist. Es sollte aber sicherheitshalber vor-
laufig die worst case Annahme einer Infektiositat zu Grunde gelegt werden. Die
im Bericht enthaltene Modellrechnung (s. Anlage (F)) berticksichtigt diese Uber-
legungen. Dies bedeutet, dass Entscheidungen Uber MaRnahmen nicht aus-
schlie3lich an dem sichtbar gewordenen und daraufhin prognostizierten Verlauf
der Zahl von vCJK-Erkrankungen ausgerichtet werden sollten.

Eine Ubertragbarkeit durch Blut war in dem vorausgegangenen Bericht vom
17.08.2001 bereits aufgrund der damaligen Datenlage unterstellt worden, so
dass die unter 4. beschriebenen Fallberichte nicht unerwartet kamen und keine
grundséatzlich neue Situation geschaffen haben. Es sind vorausschauend vor-
beugende MalRnahmen zur Minimierung des Risikos ergriffen worden.

Eine Grundannahme fir diesen Bericht war, dass Neuinfektionen aus der Nah-
rungskette inzwischen wirksam unterbunden sind. Um eine hypothetische Kette
der Weiterverbreitung und eventuellen Perpetuierung von vCJK uUber Blutpro-
dukte zu blockieren, wurde als weitere MaRnahme ein Ausschluss von Transfu-
sionsempfangern von der Blutspende erwogen. Ein solcher Ausschluss wurde
in einigen anderen Landern (VK, Niederlande, Schweiz, Frankreich — dort aller-
dings bereits im Jahr 1998 unter dem Eindruck von Virusibertragungen) einge-
fuhrt. Eine in diesem Bericht beschriebene Modellrechnung unter Zugrundele-
gung pessimistischer Annahmen zeigt aber, dass bei Berlcksichtigung demo-
graphischer Strukturen ein Ausschluss von Transfusionsempfangern den epi-
demiologischen Verlauf nicht wesentlich verandern wirde und selbst ein Effekt
im Sinne der Verhinderung von Einzelfallen allenfalls minimal ware. Da ande-
rerseits durch Ausfall einer signifikanten Zahl von Blutspendern negative Aus-
wirkungen auf die Blutversorgung zu erwarten waren und grof3e Anstrengungen
zur Motivation neuer Spender erforderlich wirden, wird die Einfuhrung eines
solchen Ausschlusses nicht beflrwortet.

Der sekundare Ubertragungsweg durch Blut ware weitgehend zu unterbinden,
sobald ein geeigneter Screeningtest zur Verfigung stiinde. Gegenwartig ist kein
solcher Test verfligbar oder absehbar. Die Férderung der Entwicklung geeigne-
ter Testverfahren sollte daher weiterhin hohe Prioritét genief3en.
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Die Mdglichkeit einer Ubertragung des vCJK-Erregers (ber Plasmaprodukte
kann nach wie vor nicht vollig ausgeschlossen werden, erscheint aber unwahr-
scheinlich, da in verschiedenen experimentellen Systemen gezeigt werden
konnte, dass Prionen wahrend der Herstellung dieser Blutprodukte weitgehend
entfernt werden. Die Untersuchung der Wirksamkeit dieser Schritte sollte aller-
dings produktbezogen weitergeftihrt werden. Hierfir wurde von der Européi-
schen Arzneimittelbehérde EMEA im Oktober 2004 ein Leitfaden veroffentlicht
(vergl. Anlage (H)).



2. Aussagen zur Epidemiologie

2. (a) Das Auftreten der Bovinen Spongiformen Enzephalopathie
(BSE)

l. BSE bei Rindern

Europa

Die Verfutterung von Materialien, die von Wiederkauern stammen, ist sehr wahr-
scheinlich die Ursache fur das Auftreten der Bovinen Spongiformen Enzephalopathie
(BSE), einer Krankheit bei Rindern, die 1986 zum ersten Mal im VK diagnostiziert
wurde (Wells et al., 1987). Fur das ab 1985 gehaufte Auftreten von BSE im VK wer-
den technologische Umstellungen (Druck- und Temperaturbedingungen) bei der
Herstellung von Tierkdrpermehlen und anderen Produkten verantwortlich gemacht,
durch die der BSE-Erreger nicht mehr im erforderlichen Mal3e inaktiviert wurde (Wi-
lesmith et al., 1991). Diese Einschatzung wird bestatigt durch den Verlauf der Epi-
demie im VK, wo zeitlich versetzt zu Verfitterungsverboten und Regelungen zur Ent-
sorgung von an BSE erkrankten Rindern ab Mitte der 90er Jahre ein Abflauen der
Epidemie zu beobachten war (Anderson et al., 1996; s. Tabelle 1). Wahrend man in
den ersten Jahren davon ausging, dass es nur einen BSE-Stamm bei Rindern gibt,
wurden in der jingeren Vergangenheit von verschiedenen Autoren atypische BSE-
Falle beschrieben (Biacabe et al., 2004; Casalone et al., 2004; De Bosschere et al.,
2004). Diese Falle, die keinen einheitlichen Stamm darstellen, sind gekennzeichnet
durch ein vom klassischen BSE-Stamm abweichendes Molekulargewicht des akku-
mulierten PrP%°, ein abweichendes anatomisches Verteilungsmuster der pathologi-
schen Veranderungen und der PrP>¢-Ablagerungen sowie teilweise durch das Auftre-
ten amyloider Plaques. Alle bisher beschriebenen Falle atypischer BSE wurden bei
Tieren diagnostiziert, die mehr als 8 Jahre alt waren. Die in Frankreich beschriebe-
nen Falle weisen in ihren biochemischen Eigenschaften eine Ahnlichkeit mit Scrapie-
fallen beim Schaf auf, weshalb die Autoren diskutieren, ob es sich hier moglicherwei-
se um eine Scrapie-Infektion beim Rind handeln kdnnte.

Durch den Tierhandel sowie durch den Handel mit Futtermittelbestandteilen, die aus
der Tierkorperbeseitigung und der Schlachtung (Tiermehle, Fette fur Milchaustau-
scher, Grieben etc.) gewonnen wurden, wurde BSE aus dem VK in andere Lander
Europas und in aul3ereuropaische Lander (z. B. Kanada, Japan, Israel) verbreitet.
Zunéachst meldeten Irland (1989), die Schweiz (1990) und Frankreich (1991) einhei-
mische BSE-Falle, dann folgten ab Mitte der 90er Jahre Portugal (1994), die Nieder-
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lande (1997), Belgien (1997), Luxemburg (1997) und Liechtenstein (1998). Gegen
Ende der 90er Jahre wurde deutlich, dass nahezu alle Lander, die im europaischen
Binnenmarkt im letzten Jahrzehnt einen intensiven Warenaustausch praktizierten,
von BSE betroffen sind. Daher war es nicht verwunderlich, dass im Jahr 2000 in D&-
nemark, Deutschland und Spanien und im Jahr 2001 auch in Osterreich, der Tsche-
chischen Republik, Finnland, Griechenland, Italien, der Slowakei und Slowenien
BSE-Falle bei einheimischen Rindern diagnostiziert wurden. Seit 2002 werden auch
in Polen einheimische BSE-Falle diagnostiziert. BSE-Falle bei Einfuhrrindern aus
dem VK waren von mehreren europaischen Landern bereits Anfang der 90er Jahre
gemeldet worden (Portugal 1990, Deutschland 1992, Danemark 1992, Italien 1994).

Neben dem Handel mit Tieren und tierischen Produkten spielten jedoch auch interne
Faktoren eines Landes eine Rolle, die das Auftreten und die Verbreitung der BSE
beeinflussten. Da die meisten Mitgliedstaaten der Européaischen Union ihr Tierkor-
perbeseitigungssystem in den 80er Jahren geandert hatten und Schlachtnebenpro-
dukte ohne Beseitigung von spezifizierten Risikomaterialien (SRM) unter Druck- und
Temperaturbedingungen verarbeiteten, die fur die Inaktivierung des BSE-Erregers
nicht ausreichten, kam es zu einer standigen Weiterverbreitung des BSE-Erregers
und damit zum Anwachsen der Fallzahlen. Dartber hinaus wurden haufig nur passi-
ve, auf die Anzeigepflicht klinischer Symptome beruhende Uberwachungssysteme
aufgebaut, auch die heute zur Verflgung stehenden BSE-Schnelltests waren noch
nicht vorhanden.

In den USA sind bislang 2 Falle aufgetreten, bei einem aus Kanada importierten und
einem einheimischen Rind.



Tabelle 1: Anzahl berichteter BSE-Félle

Land 1989[1990 [1991 [1992 [1993 [1994 [1995 [1996 [1997]1998 1999|2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005*
Osterreich 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Belgien 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6 3 9 46 38 15 11 1
Kanada 0 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1 1
Tschechische Republik | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 4 7 8
Danemark 0 0 0 1* 0 0 0 0 0 0 0 1 6 3 2 1 k.A.
Finnland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 k.A.
Frankreich 0 0 5 0 1 4 3 12 6 18 31 161 |274 |239 |137 |54 k.A.
Deutschland 0 0 0 1* 0 3* 0 0 2* |0 0 7 125 | 106 |54 65 32
Griechenland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 k.A.
Irland 15 14 17 18 16 19 16 73 80 83 91 149 |246 |333 |183 |126 |69
Israel 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Italien 0 0 0 0 0 2% 0 0 0 0 0 0 48 38 29 7 3
Japan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2 4 5 7
Liechtenstein 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 k.A.
Luxemburg 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
Niederlande 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2 20 24 19 6 k.A.
Polen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 5 11 18
Portugal 0 1* 1* 1* 3* 12 15 31 30 127 |159 |149 |[110 |86 133 |92 37
Slowakei 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 6 2 7 k.A.
Slowenien 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 2 1
Spanien 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 82 127 167 | 137 |75
USA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Schweiz 0 2 8 15 29 64 68 45 38 14 50 33 42 24 21 3 3
Vereinigtes Konigreich | 7228 | 14407 | 25359 | 37280 | 35090 | 24438 | 14562 | 8149 | 4393 | 3235 | 2301 | 1443|1202 | 1144|611 |343 |151

Quelle und Informationen tber aktuelle Statistik: Office International des Epizooties, Stand 09.01.2006 (www.oie.int)
* Félle bei importierten Tieren
k.A. keine Angaben

1

Angaben fir 2005 noch unvollstandig




Spezifizierte Risikomaterialien (SRM)

Die Organe und Gewebe, in denen bei BSE-infizierten Rindern bisher der Erreger
gefunden werden konnte, werden als "spezifiziertes Risikomaterial" (SRM) bezeich-
net. Spezifizierte Risikomaterialien von natirlich BSE-infizierten Tieren kénnen ge-
gen Ende der Inkubationszeit und wahrend des Auftretens der BSE-Symptomatik
den Erreger zum Teil in sehr hohen Konzentrationen enthalten. In biologischen
Nachweissystemen fiur den BSE-Erreger, die eine Speziesbarriere beinhalten, wie
die intrazerebrale Infektion von Mé&usen, wurden 10° Infektionseinheiten/Gramm
SRM (Gehirn) gemessen, wobei man bei Ubertragungen innerhalb einer Spezies von
einer um den Faktor 1.000 héheren Infektiositat ausgeht (Fraser et al., 1992; Wells et
al., 1998, Buschmann und Groschup, 2005). Der Wissenschaftliche Lenkungsaus-
schuss der Europaischen Kommission (Scientific Steering Committee (SSC)) hat ei-
ne entsprechende Liste von SRM des Rindes (wie z. B. Schadel einschlie3lich Hirn
und Augen, Mandeln, Riickenmark) aufgestellt (SSC 1998%), die als Grundlage fiir
verschiedene europaische Regelungen zum Ausschluss von SRM aus der Nah-
rungs- und Futtermittelkette diente (Richtlinien 1997/354/EG vom 30.07.1997,
2000/418/EG vom 29.06.2000 und 2001/2/EG vom 27.12.2000). Seit Ausweitung der
BSE-Krise in Europa wurde die Definition des spezifizierten Risikomaterials mehrfach
angepasst (s. Tabelle 2: Verordnung EG Nr. 999/2001 vom 21.05.2001 mit den An-
derungsverordnungen EG Nr. 270/2002 vom 14.02.2002, EG Nr. 1139/2003 vom
27.06.2003, EG Nr. 1492/2004 vom 23.08.2004 und EG Nr. 1493/2004 vom
19.11.2004). Folgende Gewebe gelten nach der letzten Anderung als spezifiziertes
Risikomaterial, welches unschadlich beseitigt wird und somit nicht in die Nahrungs-
mittelkette gelangt: "Schéadel ohne Unterkiefer aber einschliel3lich Hirn und Augen,
Wirbelsaule ohne Schwanzwirbel, Dorn- und Querfortséatze der Hals-, Lenden- und
Brustwirbel sowie Kreuzbeinfligel, aber einschlie3lich der Spinalganglien und des
Riuckenmarks von Uber 12 Monate alten Rindern, Tonsillen sowie Darm von Duode-
num bis Rektum und Mesenterium von Rindern aller Altersklassen; Schédel, ein-
schlie3lich Gehirn und Augen, Tonsillen und Rickenmark von Schafen und Ziegen,
die Uber 12 Monate alt sind oder bei denen ein bleibender Schneidezahn das Zahn-
fleisch durchbrochen hat, und Milz sowie lleum von Schafen und Ziegen aller Alters-
klassen."

Bedingt durch den deutlichen Rickgang der BSE-Fallzahlen in der europaischen U-
nion wurde die Altersgrenze fur die Sammlung und unschadliche Beseitigung der

! Scientific Steering Committee (SSC), 1998. Listing of Specified Risk Materials: a scheme for assess-
ing relative risks to man — Opinion of the SSC adopted on 9 December 1997 (Re-edited version
adopted by the SSC during its Third Plenary Session of 22-23 January 1998)
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SRM flr das Riuckenmark von Rindern auf 24 Monate angehoben (s. Tabelle 2) so-
wie die Anhebung des Testalters diskutiert (Einzelheiten dazu in der "BSE road
map", http://europa.eu.int/comm/food/food/biosafety/bse/roadmap_en.pdf).

Tabelle 2: EU-Vorschriften zur Definition spezifizierten Risikomaterials (SRM)

Richtlinie/Verordnung

Definition SRM Rind

Definition SRM Schaf

1997/534/EG
vom 30.07.1997

Schéadel einschlielich Gehirn und
Augen, Tonsillen, Riickenmark von
Uber 12 Monate alten Rindern

Schéadel einschliellich Gehirn
und Augen, Tonsillen und RU-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat und Milz von
Schafen und Ziegen jeden Alters

2000/418/EG
vom 29.06.2000

Schadel einschlief3lich Gehirn und
Augen, Tonsillen, Rickenmark von
Uber 12 Monate alten Rindern

Schadel einschlief3lich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uiber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat und Milz von
Schafen und Ziegen jeden Alters

2001/2/EG
vom 27.12.2000

Schédel einschlie3lich Gehirn und
Augen, Tonsillen, Riickenmark von
Uber 12 Monate alten Rindern sowie
der Darm von Duodenum bis Rek-
tum der Rinder jeden Alters

Schéadel einschliellich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat und Milz von
Schafen und Ziegen jeden Alters

EG 999/2001
vom 21.05.2001

Schéadel einschlielich Gehirn und
Augen, Tonsillen, Rickenmark von
Uber 12 Monate alten Rindern sowie
die Eingeweide von Duodenum bis
Rektum von Rindern aller Alters-
klassen

Schéadel, einschliellich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, und Milz von
Schafen und Ziegen aller Alters-
klassen

EG 270/2002
vom 14.02.2002

Schadel einschlielich Hirn und
Augen, Tonsillen, Wirbelséule aus-
schlie3lich der Schwanzwirbel, aber
einschliel3lich der Spinalganglien
und des Riickenmarks von uber

12 Monate alten Rindern, sowie
Darm von Duodenum bis Rektum
und das Mesenterium von Rindern
jeden Alters

Schédel, einschlie3lich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uiber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, und Milz von
Schafen und Ziegen aller Alters-
klassen.




EG 1139/2003
vom 27.06.2003

Schadel ohne Unterkiefer aber ein-
schlief3lich Hirn und Augen, Wirbel-
saule ohne Schwanzwirbel, Quer-
fortsatze der Lenden- und Brustwir-
bel sowie Kreuzbeinfliigel, aber
einschlief3lich der Spinalganglien
und des Rickenmarks von tber

12 Monate alten Rindern, Tonsillen
sowie Darm von Duodenum bis
Rektum und Mesenterium von Rin-
dern aller Altersklassen

Schéadel, einschlie8lich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, und Milz so-
wie lleum von Schafen und Zie-
gen aller Altersklassen.

EG 1492/2004
vom 23.08.2004

Schadel ohne Unterkiefer aber ein-
schlieBlich Hirn und Augen, Wirbel-
saule ohne Schwanzwirbel, Dorn-
und Querfortséatze der Hals-, Brust-
und Lenden- und Brustwirbel und
crista sacralis mediana sowie
Kreuzbeinfliigel, aber einschlieflich
der Spinalganglien und des Ri-
ckenmarks von Gber 12 Monate
alten Rindern, Tonsillen sowie Darm
von Duodenum bis Rektum und
Mesenterium von Rindern aller Al-
tersklassen

Schéadel, einschlielich Gehirn
und Augen, Tonsillen und Ri-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, und Milz so-
wie lleum von Schafen und Zie-
gen aller Altersklassen.

EG 1974/2005
vom 02.12.2005

Schadel ohne Unterkiefer aber ein-
schlieflich Hirn und Augen, und das
Rickenmark von tber 12 Monate
alten Rindern, Wirbelsaule ohne
Schwanzwirbel, Dorn- und Querfort-
satze der Hals-, Brust- und Lenden-
und Brustwirbel und crista sacralis
mediana sowie Kreuzbeinfligel,
aber einschliel3lich der Spinalgang-
lien von tber 24 Monate alten Rin-
dern, Tonsillen sowie Darm von
Duodenum bis Rektum und Mesen-
terium von Rindern aller Altersklas-
sen

Schéadel, einschlielich Gehirn
und Augen, Tonsillen und RU-
ckenmark von Schafen und Zie-
gen, die Uber 12 Monate alt sind
oder bei denen ein bleibender
Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, und Milz so-
wie lleum von Schafen und Zie-
gen aller Altersklassen.

Geographisches BSE-Risiko (GBR) und BSE-Statusklassen

Der Wissenschaftliche Lenkungsausschuss der Europaischen Kommission (SSC) hat
ein Verfahren festgelegt, mit dem das geographische BSE-Risiko (GBR) in einem
Mitgliedsstaat oder Drittland bewertet werden kann. In der im Juli 2000 veréffentlich-
ten Stellungnahme? wurden die folgenden Kriterien zur Einteilung in eine von vier
Risikostufen festgelegt:

% Final Opinion of the Scientific Steering Committee on the Geographical Risk of Bovine Spongiform
Encephalopathy (GBR). Adopted on 6 July 2000.



- Struktur und Dynamik der Rinderpopulation,

- BSE-Uberwachung,

- Tétungen im Zusammenhang mit BSE,

- Import von Rindern und Tiermehl (MBM),

- Fatterung,

- Verbot der Verfutterung von Tiermehlen (MBM-bans),

- Regulierungen bezuglich spezifizierten Risikomaterials (SRM-bans),

- Tierkorperbeseitigung.

Die Risikostufen wurden folgendermaf3en definiert:

Vorhandensein von einem oder mehreren klinisch
GBR-Level oder vorklinisch BSE-infizierten Rindern in einer
geografischen Region /in einem Land

I Hochst unwahrscheinlich

Il Unwabhrscheinlich, jedoch nicht auszuschlie3en

i Wahrscheinlich, aber nicht bestatigt, oder auf niedri-
gem Niveau bestéatigt

\Y% Auf hoherem Niveau bestatigt

In dieser Stellungnahme wurde gleichzeitig die Einstufung der EU-Mitgliedsstaaten in
diese BSE-Risikostufen veroffentlicht. Dabei wurden zu diesem Zeitpunkt (2000) Ar-
gentinien, Australien, Chile, Norwegen, Neuseeland und Paraguay in den GBR-
Level | eingestuft, die Lander Osterreich, Finnland, Schweden, Kanada und USA
wurden in GBR-Level Il eingestuft, wahrend das VK und Portugal in den GBR-
Level IV eingestuft wurden. Alle Ubrigen untersuchten Staaten wurden in den GBR-
Level lll eingestuft, darunter auch Deutschland. Diese Einstufung Deutschlands in
den GBR-Level lll 16ste in Deutschland lebhafte Diskussionen aus, da bis dato von
einer absoluten BSE-Freiheit Deutschlands ausgegangen worden war. Tatsachlich
registrierten die in diese Level eingestuften Lander ausnahmslos in den folgenden
Monaten einheimische BSE-Falle.

In Anlehnung an die Klassifizierung durch das SSC wurde in der Verordnung EG
Nr. 999/2001 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 22. Mai 2001
(Amtsblatt der EG vom 31.05.2001, L147, S. 1) mit Vorschriften zur Verhitung, Kon-
trolle und Tilgung bestimmter transmissibler Enzephalopathien eine Einteilung von
Mitgliedsstaaten oder Drittlandern nach ihrem BSE-Status in eine von funf Status-
klassen vorgenommen. Der Einteilung in Statusklassen wurden ahnliche Kriterien zu

10




Grunde gelegt, wie vom SSC vorgeschlagen, allerdings gilt hier zusatzlich die Zahl
der nachgewiesenen BSE-Falle als wichtiger Faktor. Bei anderen in dieser EU-
Verordnung geregelten Punkten der BSE-Bekampfung wird folglich ein Bezug zur
Statusklasse des jeweiligen Landes hergestellt. Beispielsweise unterscheidet sich
der Umfang der geforderten Sicherstellung und unschadlichen Beseitigung des spe-
zifizierten Risikomaterials (SRM) je nach der Statusklasse, in die das Land eingeteilt
wurde.

Seit 2001 wurde fir zahlreiche andere Staaten, z. B. EU-Beitrittskandidaten, das
geographische BSE-Risiko nach den oben beschriebenen Kriterien bewertet. Dabei
wurden fast alle Staaten in den GBR-Level lll eingeordnet, da zwar in den meisten
Fallen bisher keine einheimischen BSE-Falle aufgetreten sind, die Uberwachung a-
ber auch nicht gentigend intensiv durchgefthrt wird, um eine zufrieden stellende sta-
tistische Sicherheit zu gewahrleisten. Auch zahlreiche im Jahr 2000 evaluierte Staa-
ten wurden spéter re-evaluiert, dabei wurden u. a. Osterreich, Kanada, USA, Mexiko
und Sudafrika in den GBR-Level lll eingeordnet. Im Marz 2003 war der zweite BSE-
Fall in Kanada aufgetreten (der erste Fall wurde 1993 nachgewiesen) und im Juni
2005 wurde der erste BSE-Fall in den USA bestéatigt. Die Ergebnisse und die Mei-
nungen des Scientific Steering Committees (SSC) und der Europaischen Behorde flr
Lebensmittelsicherheit (EFSA) sind unter
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.html

bzw. http://www.efsa.eu.int hinterlegt.

Nach dem stetigen Rickgang der BSE-Fallzahlen im VK in den letzten Jahren ist die
Zahl der gemeldeten BSE-Félle pro Million Rinder Gber 30 Monate unter 1.000 gefal-
len, was nach der Verordnung EC 999/2001 eine Ruckstufung des VK in den BSE-
Risikostatus 3 ermdglicht. Der entsprechende Antrag wurde von der EFSA positiv
bewertet und in der Stellungnahme vom Méarz 2005 wurde aufgrund des nun als mo-
derat bewerteten BSE-Risikos im VK dessen Einstufung in den Risikostatus 3 vorge-
schlagen. Eine Anderung dieses BSE-Risikostatus fiir das VK stellt bedeutende Er-
leichterungen auf dem Gebiet des internationalen Handels mit Rindern und Rinder-
produkten in Aussicht.

Deutschland

Uber Jahre wurde in Deutschland die passive BSE-Uberwachung des Rinderbestan-
des praktiziert, d. h. es wurden alle Rinder untersucht, die unter zentralnervésen St6-
rungen verendeten bzw. Kklinisch erkrankt waren und bei denen ein BSE-Verdacht
geadulRert wurde. Die Gehirne solcher Tiere wurden histopathologisch bewertet, auf-
fallige Befunde zusatzlich mittels immunhistochemischer Untersuchung und/oder
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Préaparation der Scrapie-assoziierten Fibrillen (SAF) mit anschlieendem Immunoblot
auf Ablagerungen von pathologischem Prion-Protein (PrP>) untersucht. Hierbei wur-
den jedoch keine BSE-Félle bei einheimischen Tieren gefunden.

Als erster BSE-Schnelltest stand ab Mitte 1999 der Prionics Check Western Blot der
Schweizer Firma Prionics zur Verfiigung. Wenngleich noch keine europaweite oder
nationale Zulassung fur seine Anwendung erfolgt war, wurde er doch in einigen eu-
ropaischen Landern bereits eingesetzt. In Nordrhein-Westfalen wurde von Méarz bis
Mai 1999 eine Versuchsreihe durchgefiihrt, bei der 5.000 Schlachtrinder mit Hilfe
dieses Tests auf BSE untersucht wurden. Alle diese Untersuchungen verliefen mit
negativem Ergebnis, was die Hoffnung auf eine tatsachliche BSE-Freiheit Deutsch-
lands noch bestarkte.

In Vorbereitung auf die Umsetzung der Entscheidung der Kommission 2000/374/EG,
die eine stichprobenartige BSE-Untersuchung von Rindern vorsah, wurden ab Mitte
November 2000 einige freiwillige BSE-Untersuchungen bei Schlachtrindern durchge-
fuhrt. Diese Untersuchung deckte den ersten einheimischen BSE-Fall in Schleswig-
Holstein auf, der am 26.11.2000 durch das nationale Referenzlabor bestatigt wurde.
Daraufhin wurden binnen kirzester Zeit deutschlandweit solche Untersuchungen
eingeleitet. Nach der flachendeckenden Einfihrung des BSE-Schnelltests fir alle
Schlachtrinder ab Dezember 2000 (zuerst alter als 30 und spater alter als
24 Monate) sowie der notgeschlachteten und verendeten Rinder wurden in den fol-
genden Jahren 390 BSE-Falle (Stichtag 16.01.2006) ermittelt (s. Tabelle 3). Die Zahl
der jahrlich gemeldeten Falle nimmt deutlich ab, obwohl von 2003 auf 2004 ein leich-
ter Anstieg beobachtet wurde. Insgesamt sprechen diese Daten daflr, dass der Ho-
hepunkt der BSE-"Epidemie" in Deutschland bereits Gberschritten war, bevor der ers-
te Fall diagnostiziert wurde. Gleichzeitig mit der Einfihrung der BSE-Schnelltests
wurde im Jahr 2000 europaweit ein totales Verfutterungsverbot von proteinhaltigen
Erzeugnissen und Fetten aus warmblitigen Landtieren an Wiederkauer verhangt. In
Deutschland wurde dieses Verbot auf die Verfutterung an alle Nutztiere nach Defini-
tion des Futtermittelgesetzes ausgeweitet.

Tabelle 3: Anzahl der bestatigten BSE-Falle in Deutschland pro Jahr

Jahr Zahl der BSE-Félle
2000 (ab November) 7

2001 125

2002 106

2003 54

2004 65

2005 32
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Nachdem in den ersten beiden Jahren der BSE-Untersuchung in Deutschland die
Krankheit hauptséchlich bei Tieren der Geburtsjahrgdnge 1995 und 1996 diagnosti-
ziert wurde, werden seit 2004 vermehrt Tiere spaterer Geburtsjahrgange (besonders
1998/99) auffallig. Dies deutet darauf hin, dass es nach einem bedeutenden Eintrag
an BSE-Infektiositat in die Futtermittelkette in den Jahren 1995/96 eine Reduktion,
gefolgt von einem zweiten Anstieg des Erregergehaltes um 1998/99 gegeben haben
muss. Wodurch diese zwei Wellen ausgeldst wurden, ist bisher nicht bekannt. Bis
Ende 2004 wurde BSE bei zehn Rindern festgestellt, die im Jahr 2000 geboren wur-
den. Im April 2005 wurde dann erstmals BSE bei einem Rind festgestellt, welches im
Mai 2001, also nach dem In-Kraft-Treten des totalen Verflitterungsverbots von Tier-
mehlen aus warmblitigen Landtieren an landwirtschaftliche Nutztiere in Deutschland,
geboren wurde. Ein zweiter Fall folgte im Juni 2005, als bei einem im Marz 2001 ge-
borenen Tier eine BSE-Infektion nachgewiesen wurde. Es muss davon ausgegangen
werden, dass diese beiden Falle durch eine Verschleppung des Erregers uber das
Verfutterungsverbot hinaus verursacht wurden. In diesem Zusammenhang muss er-
wahnt werden, dass im VK bis April 2005 95 sog. BARB-BSE-Falle (born after the
real feed ban (d. h. nach August 1996)) diagnostiziert wurden (Quelle: DEFRA-
statistics). Fur dieses Phanomen gibt es zwei mdgliche Erklarungen, die einzeln oder
zusammen als Ursache fur das Auftreten solcher Falle angesehen werden missen:

1. Die Ubertragungswege sind noch nicht restlos geklart und es kann trotz strikter
Einhaltung des Verfitterungsverbots eine Ubertragung des BSE-Erregers nicht
zu 100% ausgeschlossen werden.

2. In Einzelfallen wurde auch nach In-Kraft-Treten des Verfutterungsverbots weiter
Tiermehle verfittert. Dies ist Jahre spater nur sehr schwer nachzuvollziehen.
Sollte dies der Fall gewesen sein, ist zu prifen, ob mdglicherweise die Kon-
trollmechanismen noch verschéarft werden missen.

. BSE bei kleinen Wiederkauern

Die theoretische Mdglichkeit einer Ubertragung des BSE-Erregers auf kleine Wieder-
kauer wurde wissenschaftlich seit langerer Zeit diskutiert. Diese Beflirchtung war der
Anlass fiir die Einfilhrung einer aktiven TSE-Uberwachung dieser Tierarten mittels
BSE-Schnelltests durch die Verordnung EG 999/2001. In dieser Vorschrift wurde an-
hand des jeweiligen Schafbestandes ein Stichprobenschliissel der zu untersuchen-
den Probenzahlen fur jeden Mitgliedsstaat festgelegt. Demnach sollten in Deutsch-
land 60.000 geschlachtete Tiere und 10.000 Risikotiere (gefallene und notgeschlach-
tete Tiere) Uber 18 Monate untersucht werden. Nachdem sich jedoch herausstellte,
dass die Zahl von 60.000 Schlachttieren nicht erreicht werden konnte, wurden die
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Probenzahlen ab 2004 auf 10.000 Schlachttiere und 10.000 Risikotiere korrigiert.
Nach Einfiihrung dieser intensivierten Uberwachung stieg die Zahl der gemeldeten
TSE-Falle bei kleinen Wiederkauern in nahezu allen Mitgliedsstaaten sprunghaft an.
Nachdem in Deutschland Uber viele Jahre keine oder héchstens drei Scrapiefalle pro
Jahr diagnostiziert worden waren, stieg diese Zahl seit 2002 auf jahrlich 31 - 119 Ein-
zeltiere in insgesamt 68 Ausbrichen von klassischer und atypischer Scrapie an. Da-
bei war die Krankheit in einigen Fallen bei bis zu 56 Tieren derselben Herde nach-
weisbar. In Deutschland wurde bisher bei keiner der seit Beginn der intensivierten
Uberwachung untersuchten 12.000 Ziegen eine TSE-Infektion diagnostiziert. Eben-
falls in der Verordnung EG 999/2001 wurde festgelegt, dass jeder TSE-Fall bei klei-
nen Wiederkdauern mit biochemischen oder tierexperimentellen Methoden der
Stammdifferenzierung ("strain typing") untersucht wird. Dies soll sicherstellen, dass
eine mogliche BSE-Infektion bei diesen Tierarten nicht unbemerkt bleiben wiirde. Da
die bisher aus rein wissenschaftlichem Interesse angewandten tierexperimentellen
Methoden (Bruce, 1996; Bruce et al., 2002) sehr zeitaufwandig und kostenintensiv
sind, werden die Proben i.d.R. zun&achst mittels biochemischer Verfahren untersucht
(Analyse des Molekulargewichts, des Glykosylierungsprofils, sowie der Antikdrper-
bindungsaffinitdit des akkumulierten pathologischen Prion-Proteins) (Stack et al.,
2002; Lezmi et al., 2004; Thuring et al., 2004; Nonno et al., 2003; Gretzschel et al.,
2005). Bisher wurden weder bei den 37 untersuchten in Deutschland aufgetretenen
klassischen Scrapieausbriichen (Gretzschel et al., 2005), noch bei entsprechenden
Untersuchungen in anderen Mitgliedsstaaten Hinweise auf eine BSE-Infektion bei
Schafen festgestellt. Die Falle atypischer Scrapie wurden von den Untersuchungen
zur Stammdifferenzierug ausgeschlossen, da dieser TSE-Typ sich eindeutig von
BSE unterscheidet (Benestad et al., 2003). Jingste Untersuchungen in Frankreich
ergaben jedoch bei einer Ziege eindeutige Hinweise auf eine BSE-Infektion. Bei die-
sem Tier war im Rahmen der aktiven Uberwachung 2002 eine TSE-Infektion gemel-
det worden. Die anschlielende Untersuchung zur Stammdifferenzierung belegte
dann die BSE-Infektion bei diesem Tier.

Dieser erste Beweis daflr, dass der BSE-Erreger tatsachlich unter "natirlichen" Be-
dingungen die Speziesbarriere zwischen dem Rind und kleinen Wiederkauern tber-
winden kann, wurde in Expertenkreisen aus folgenden Griinden mit besonderer Be-
sorgnis aufgenommen: die TSE-Pathogenese folgt bei Rindern und kleinen Wieder-
kauern deutlich unterschiedlichen Verlaufen. Beim Rind werden erst unmittelbar vor
dem Auftreten Kklinischer Symptome Ablagerungen des pathologischen Prion-
Proteins sowie BSE-Infektiositat in strenger Begrenzung auf das zentrale Nervensys-
tem nachweisbar (Bradley, 1996). Somit stellt die Kombination aus Schnelltestung
aller Schlachtrinder ab einem bestimmten Alter (in der EU ab 30 Monate, in Deutsch-
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land ab 24 Monate) in Kombination mit der unschadlichen Beseitigung der SRM eine
wirksame VerbraucherschutzmaBnahme dar. Anders verhélt es sich beim Schaf,
denn hier kann der Erreger schon sehr bald nach der Infektion in den verschiedens-
ten Organsystemen, vor allem aber im Nervensystem und im lymphatischen System,
nachgewiesen werden (Andreoletti et al., 2000; Andreoletti et al., 2002; Schreuder et
al., 1998). Folglich ist es durchaus mdglich, dass ein Tier, bei dem die Schnelltestun-
tersuchung des Hirnstammes ein negatives Ergebnis erbracht hat, bereits in anderen
Organen krankheitsassoziiertes Prion-Protein sowie Infektiositat angereichert hat. Da
die TSE-Pathogenese jedoch beim Schaf von mehreren Faktoren wie dem PrP-
Genotyp des betroffenen Tieres und dem Erregerstamm abhangt, kann fir diese
Tierart kein einheitliches Untersuchungsschema festgelegt werden, das einen TSE-
Nachweis zum erstmdéglichen Zeitpunkt nach der Infektion sicherstellen wirde. Eine
BSE-Infektion kleiner Wiederkauer stellt damit potenziell eine hohere Gefahrdung der
Verbraucher dar, als das Auftreten derselben Erkrankung bei Rindern.
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2. (b) Das Auftreten der Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(vCIK)

1996 wurde das Auftreten einer zum damaligen Zeitpunkt neuen Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit (vCJK) im VK beschrieben. Diese Variante unterscheidet sich
von den bisher bekannten Formen sowohl durch klinische als auch durch neuropa-
thologische Eigenschaften (Will et al. 1996, Will et al. 1997, Collinge 1999). Bisher
(Stand 03.03.2006) sind im VK 160 wahrscheinliche oder gesicherte Falle diagnosti-
ziert worden. 152 dieser Patienten sind verstorben, bei 110 konnte die Diagnose
neuropathologisch gesichert werden. In Frankreich (Stand: 28.02.2006) sind bislang
17 Falle diagnostiziert worden (davon 3 in 2004 und 6 in 2005; Stand 28.02.2006;
http://www.invs.sante.fr/surveillance/index.htm), in Irland 3 Falle, in Italien, den USA,
Kanada, China (Hongkong), Japan, Saudi-Arabien, Portugal, Spanien und in den
Niederlanden je ein Fall. Im VK sind somit weiterhin die Uberwiegende Mehrzahl aller
vCJIK-Falle festgestellt worden (85%). Einer der Falle in Irland sowie die Félle in Ja-
pan, den USA, Kanada und Hongkong hatten sich langere Zeit im VK aufgehalten
(zwischen 1 Monat und 16 Jahren), so dass sie die Infektion moéglicherweise auch
wahrend des Aufenthaltes erworben haben (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Dauer des Aufenthaltes der vCIK-Falle aus den USA, Kanada, Ja-
pan, Irland und Hongkong im VK

Herkunft des vCJK- Gesamte Dauer des Aufenthalts im VK in Monaten
Falles
USA 198
Kanada 40
Japan 1
Irland 68
Hongkong 169

Die Anzahl der vCJIK-Todesfalle erreichte im VK im Jahr 2000 mit 28 einen vorlaufi-
gen Hohepunkt; seither hat die Zahl der an vCJK Verstorbenen bis zum Jahr 2005
deutlich abgenommen. Diese Entwicklung stitzt vorlaufig die Hoffnung, dass die E-
pidemie im VK ihren H6hepunkt Uberschritten hat. Diese Annahme ist jedoch auf-
grund der unzureichenden Erkenntnisse tUber die Erkrankung, insbesondere die Lan-
ge der Inkubationszeit und die Manifestationshaufigkeit der Erkrankung in Abhangig-
keit vom Genotyp im Codon 129 des Prionproteingens noch mit Unsicherheiten be-
haftet.
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In Frankreich hingegen hat sich die Anzahl der wahrscheinlichen und gesicherten
vCJIK-Falle bis zum Februar 2006 auf 17 summiert und zeigt bislang keinen rticklau-
figen Trend. Vielmehr wurden Uber die Hélfte der Félle in 2004 und 2005 diagnosti-
ziert. 16 Personen sind bislang in Frankreich an vCJK verstorben. Die Anzahl der
Personen, die bis 2005 im VK oder Frankreich an gesicherter oder wahrscheinlicher
vCJIK verstorben sind, ist in Abbildung 1 dargestellt (Datenstand VK: 03.03.2006,
Frankreich: 28.02.2006):

Abbildung 1: Todesfalle an wahrscheinlicher und gesicherter vCJK im VK und
in Frankreich 1995 - 2005
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Man geht heute davon aus, dass vCJK durch den Erreger ausgeldst wird, der auch
BSE bei Rindern verursacht. Dies beruht auf Untersuchungen des geographischen
Auftretens von BSE und vCJK, die biochemische Ahnlichkeit zwischen den mit BSE
und vCJK assoziierten Prion-Proteinen (Collinge et al. 1996, Hill et al. 1997), die
Nicht-Unterscheidbarkeit der Erreger bei der Stammtypisierung (Inkubationszeiten in
unterschiedlichen Mausestammen, Lasionsmuster im Gehirn, (Bruce et al. 1997,
Lasmézas et al. 2001), die Induktion neuropathologischer Veréanderungen in Makak-
ken nach Infektion mit BSE-Material, die denen bei vCJK-Patienten sehr dhnlich sind
(Lasmézas et al. 1996), die identischen biologischen Eigenschaften bei der Ubertra-
gung von BSE- und vCJK-Material auf transgene Mause (Scott et al. 1999) sowie
vergleichbare Erregereigenschaften (z. B. Lasionsmuster, PrP>*-Proteinmuster) (I-
ronside et al. 2002).
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Als Hauptinfektionsweg wird fir den Menschen derzeit die Infektion Uber die Nah-
rungskette durch kontaminiertes Rindfleisch angenommen. Es ist sehr wahrschein-
lich, dass bei der Lebensmittelherstellung, bewusst oder unbewusst, auch Gewebe,
insbesondere Gehirn und Rickenmark, benutzt wurde, das bei infizierten Tieren ei-
nen besonders hohen Gehalt an Erregern besitzt. Der Infektionsweg von der Auf-
nahme des Erregers im Gastrointestinaltrakt tber den N. vagus und den N. splanch-
nicus in das zentrale Nervensystem konnte inzwischen experimentell gut dargestellt
werden (McBride et al., 2001). Dem gegeniiber scheint die mogliche Ubertragung
von pathologischem Prion durch Arzneimittel, Medizinprodukte und Kosmetika, die
bovines Material enthalten, in den Hintergrund zu treten, zumal auch bei den bisheri-
gen vCJK-Féllen die Analyse mdglicher Risikofaktoren keine Hinweise auf diese
Produkte ergeben hat (CJD Surveillance Unit, Edinburgh, Ninth Annual Report 2000).

Im Hinblick auf Mensch zu Mensch Ubertragungen besteht bei drei vCJIK-Fallen im
VK der dringende Verdacht, dass sich diese Uber Transfusionen infiziert haben (s.
auch Abschnitt 3a). Die Falle wurden im Rahmen der landesweiten vCJD-
Surveillance identifiziert. Im VK wurde im Rahmen dieser epidemiologischen Erfas-
sung geprift, ob die bekannten vCJK-Patienten zuvor Blutspender gewesen waren
und wer Blutprodukte, die aus diesen Spenden gewonnen worden waren, erhalten
hatte. 15 der bis Dezember 2003 bekannt gewordenen vCJK-Patienten waren Blut-
spender gewesen. Diese hatten insgesamt 55 labile Blutprodukte gespendet, von
denen 48 transfundiert worden waren. Es konnten noch 17 lebende Empfanger iden-
tifiziert werden. Ende 2003 wurde bekannt, dass ein Empfanger solcher Blutprodukte
Uber 6 Jahre nach der Transfusion eines nicht leukozytendepletierten Erythrozyten-
konzentrates (EK) ebenfalls an vCJK verstorben war. Der Spender dieses EK war
zum Zeitpunkt der Spende gesund, verstarb jedoch 3,5 Jahre nach der Spende an
vCJIK (Llewelyn et al., 2004). Da auch der Empfanger im VK lebte und somit ein Risi-
ko fir den Erwerb einer vCJK Uber die Nahrungskette hatte, kann der Ubertragungs-
weg uber die Transfusion zwar letztlich nicht bewiesen werden, ist aber auch unter
Bertcksichtigung der tierexperimentellen Befunde und statistischer Berechnungen
sehr wahrscheinlich. 2004 verstarb ein weiterer der identifizierten Empfanger von
Spenden verstorbener vCJIK-Patienten 5 Jahre nach Transfusion ohne Zeichen einer
neurologischen Erkrankung an einem rupturierten Aortenaneurysma. Bei der Obduk-
tion fand sich vCJK-spezifisches Prion-Protein in einem Halslymphknoten und in der
Milz, nicht jedoch im Gehirn (Peden et al., 2004). Uber einen dritten Fall im VK wurde
in einer Pressemitteilung vom 09.02.2006 (UK Health Protection Agency, 2006) be-
richtet. Diese Person entwickelte Symptome einer vCJK, nachdem sie 8 Jahre zuvor
ein nicht leukozytendepletiertes Erythrozytenkonzentrat erhalten hatte, dessen
Spender 20 Monate nach der Spende an vCJIK erkrankte (Eurosurveillance 2006). Es
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gibt derzeit keinen Hinweis auf eine Ubertragung von vCJK durch Transplantate oder
andere aus humanem Material gewonnenen Arzneimitteln, z. B. Plasmaderivate,
wenngleich eine grundsatzliche Ubertragbarkeit auf diesem Wege nicht ausge-
schlossen werden kann. Ein dritter Patient mit wahrscheinlicher vCJK wurde Anfang
2006 im Rahmen der spezifischen vCJK-Surveillance identifiziert. Er entwickelte
Symptome einer vCJK, nachdem er 8 Jahre zuvor ein nicht leukozytendepletiertes
Erythrozytenkonzentrat erhalten hatte, dessen Spender 20 Monate nach der Spende
an vCJK erkrankte (Eurosurveillance 2006).

Darlber hinaus gibt es, anders als bei der klassischen CJK, weltweit bislang keine
Berichte Uber iatrogene vCJK-Infektionen. Die klassische CJK wurde in mehr als
100 Fallen weltweit durch Hypophysenpraparate (Wachstumshormon, Follikel stimu-
lierendes Hormon) und durch Dura mater-Préaparationen weitergegeben. In einzelnen
Fallen wurde auch von Infektionen durch die Transplantation von Augenhornhaut
(Cornea) und die Wiederverwendung von neurochirurgischen Instrumenten (intraze-
rebrale Elektroden) berichtet (Will, 2003). Durch geeignete Malinahmen (z. B. Ersatz
der Hypophysenextrakte durch rekombinant hergestellte Produkte, kritische Auswabhl
der Dura mater- und der Cornea-Spender, Behandlung der Dura mater mit Natron-
lauge, Benutzung von Einmalinstrumenten) wurde das Risiko einer Ubertragung mi-
nimiert. Im Unterschied zu den klassischen Formen der CJK findet sich bei vCJK-
Patienten jedoch ein messbarer Erregergehalt nicht nur im zentralen Nervensystem,
sondern auch in peripheren Geweben (Hill et al., 1999), insbesondere in lymphati-
schen Geweben (Mandeln, Wurmfortsatz, Milz). Es ist daher vorstellbar, wenn auch
bisher nicht beobachtet, dass bei vCIK Uber die fir CIK bekannten (und minimier-
ten) Ubertragungsmechanismen hinaus, neben den moglichen Infektionen durch Blut
oder Blutprodukte auch die Wiederverwendung von Instrumenten in der allgemeinen
Chirurgie, einschlief3lich flexibler Endoskope, grundséatzlich méglich ist.

Zur Minimierung iatrogener vCJK-Ubertragungen durch chirurgische Instrumente
wurden von der am Robert Koch-Institut gemeinsam mit dem Wissenschaftlichen
Beirat der Bundesarztekammer etablierten "Task Force vCJK" im April 2002 Hand-
lungsempfehlungen ausgesprochen (Abschlussbericht Task Force vCJK, 2002), die
durch Hinweise zur Validierung von Dekontaminationsverfahren (Bertram et al.,
2004) und die Prufung neuer, instrumentenfreundlicher Verfahren ergénzt wurden
(Lemmer et al., 2004).
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2. (c) Abschatzung des Ausmales der vCJK-Ausbreitung

Zur Abschatzung des Ausmafles der vCIK-Epidemie sind unter Berucksichtigung
bestimmter Voraussetzungen mathematische Modelle entwickelt worden. Diese Mo-
delle bertcksichtigen in der Regel nur die Aufnahme des Erregers tber kontaminier-
tes Rindfleisch. Fur diese Schatzungen missen zu den relevanten Parametern, wie
z. B. die minimale infektidse Dosis bei oralem Ubertragungsweg, das AusmafR des
Konsums von kontaminiertem Rindfleisch, die Verteilung der Inkubationszeiten sowie
Aussagen Uber die Empfanglichkeit der exponierten Population hinreichend verlassli-
che Angaben vorliegen. Diese Grundparameter sind trotz einer Reihe zusatzlicher
Erkenntnisse weiterhin unsicher und jede Modellrechnung ist daher unweigerlich mit
gro3en Unsicherheiten behaftet. Hinzu kommt ein mdglicher Beitrag der Mensch zu
Mensch Ubertragung zum Epidemiegeschehen. Hierfiir miisste auch die Infektiositat
bei parenteraler Applikation des Erregers bekannt sein. Zu dem Ausmald des Anteils
dieses Ubertragungswegs an moglichen zukinftigen vCJK-Erkrankungen sind bis-
lang noch keine Schatzungen publiziert.

Abschétzung der vCJK-Epidemie im VK

Die entwickelten Modelle zur Abschéatzung der vCJK-Epidemie im VK gingen zu-
nachst davon aus, dass nur ein Teil der Bevolkerung erkranken kann. Dies beruht
auf der Beobachtung, dass bislang nur Personen, die im Codon 129 des Prionpro-
teingens homozygot fur Methionin (M/M) sind, klinisch an vCJK erkrankt sind. Daher
wurde fur die Modellierung zunédchst angenommen, dass nur der Teil der Bevolke-
rung, der im Prionproteingen am Codon 129 homozygot flr Methionin ist, empfang-
lich ist. Dies trifft fir ca. 40% der kaukasischen Bevdlkerung zu (s. Tabelle 2) (Dirin-
ger, 1996, Alpérovitch et al, 1999, Kretzschmar, 2001, Ironside und Head, 2004,
Brandel et al., 2003).

Tabelle 2: Polymorphismus des Prionproteingens in der Allgemeinbevolke-
rung, bei CIJK- und vCJK-Patienten

Untersuchte Personengruppe M/M MV VIV
Allgemeinbevdlkerung 39% - 48% 42% - 50% 10% - 13%
Spontane CJK 69% - 78% 12% - 15% 10% - 16%

vCJK* 100 % 0% 0%

* klinische vCJK-Falle; M: Methionin, V: Valin

Hinsichtlich der méglichen Inkubationszeiten fir vCJIK wurden die bisher aufgetrete-
nen vCJK-Falle mit dem Auftreten der BSE-Epidemie in Bezug gesetzt. In jedem
Modell wurden unterschiedliche Inkubationszeiten (bis zu 60 Jahren) sowie eine un-
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terschiedliche Empfanglichkeit in Abhangigkeit vom Alter bertcksichtigt. Die Model-
lierungen konnten mit dem tatséachlichen Fortschreiten der Epidemie und den daraus
resultierenden Erkenntnissen prazisiert werden, so dass die geschatzte Anzahl von
zukUnftigen alimentér verursachten vCJK-Fallen im VK von bis zu Millionen (Ghani et
al., 1998) auf zunachst bis zu 136.000 (Ghani et al., 2000), spater auf 7.000 (Ghani
et al., 2003) angepasst werden konnte. Diese Variabilitdt macht die Schwierigkeiten
der Abschatzung bei limitiertem Erkenntnisstand deutlich.

Auch aktuell gibt es weiterhin Unsicherheiten bei der Bestimmung der Inkubationszeit
und den Grad der Empfanglichkeit der exponierten Population bzw. die Manifestati-
onshaufigkeit der klinischen Erkrankung. Bei der individuellen Empfanglichkeit far
vCJIK scheint vor allem der oben aufgefihrte Polymorphismus im Codon 129 des
Prionproteingens von Bedeutung zu sein. Zwar waren alle bisherigen vCJK-
Patienten, die klinisch erkrankten, an diesem Lokus homozygot fir Methionin (M/M),
jedoch konnte 2004 pathologisches Prion in lymphatischem Gewebe eines Transfu-
sionsempfangers diagnostiziert werden, der im Codon 129 heterozygot (Methio-
nin/Valin, M/V) war. Der Spender der transfundierten Blutkomponenten war 18 Mo-
nate nach der Spende an vCJK verstorben. Der Empfanger verstarb 5 Jahre nach
Transfusion ohne Hinweis auf eine neurodegenerative Erkrankung an einem ruptu-
rierten Aortenaneurysma. Es bleibt unklar, ob dieser an diesem Genlokus heterozy-
gote Patient zu einem spateren Zeitpunkt die Erkrankung entwickelt hatte oder nie
erkrankt wére.

Die Identifizierung von pathologischem Prion in lymphatischem Gewebe des hetero-
zygoten Transfusionsempfangers hat die Frage aufgeworfen, welchen Verlauf die
Epidemie nimmt, wenn auch Personen, die nicht homozygot fir Methionin im Co-
don 129 des Prionproteingens sind, infiziert sein konnten. Zwei Mdglichkeiten werden
fur diese Personen diskutiert:

1. Beiinfizierten Patienten manifestiert sich die Erkrankung nie (subklinischer Ver-
lauf).

2. Infizierte Patienten erkranken nach einer langeren Inkubationszeit.

Das Vorliegen eines moglichen "Trager-Status" wird dadurch bekraftigt, dass in einer
retrospektiven seriellen Analyse von Appendix- und Tonsillenmaterial im VK in 3 von
12.674 untersuchten Appendices pathologisches Prion gefunden wurde (Hilton et al.,
2002, Hilton et al., 2004). Der Genotyp dieser zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht
an vCJK erkrankten Patienten ist nicht bekannt. Bei der immunhistochemischen Un-
tersuchung fiel auf, dass die Verteilung des Prions bei zwei der drei Féalle sich von
der unterschied, die bei vCJK-Patienten im lymphatischen Gewebe gefunden wird.
Ob dies ein Hinweis auf den zukinftigen Verlauf der Erkrankung bietet oder welche
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Rolle methodische Probleme im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitéat bei der Be-
wertung spielen, ist derzeit noch unklar. Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass
die Patienten, von denen die Proben stammten, aufgrund der Altersverteilung nicht
reprasentativ fir die Allgemeinbevdélkerung waren.

Legt man allein diese Stichprobe der histologischen Untersuchungen zu Grunde, so
lasst sich unter Voraussetzung einer 100%igen Sensitivitat und Spezifitdt der ange-
wandten Tests eine geschéatzte Pravalenz von 235 (49 - 692) unerkannten vCJK-
Infektionen pro Million Einwohner im VK errechnen. Dies wirde bedeuten, dass die
Verbreitung des vCJK-Erregers groRere Ausmalde hat als bisher angenommen und
als durch die fallenden Zahlen zu vermuten ware.

Die entwickelten mathematischen Modelle zur Abschéatzung der vCJK-Epidemie wur-
den an diese neuen Erkenntnisse angepasst. Zum einen wurde eine breitere geneti-
sche Empfanglichkeit fir die Erkrankung, und zum anderen ein moglicher Trager-
Status angenommen (Clarke und Ghani, 2005). Die Autoren gehen davon aus, dass
bei bleibenden Unsicherheiten Uber die Lange der Inkubationszeit, die Zahl der bis
zum Jahr 2080 zu erwartenden klinischen vCJK-Félle basierend auf dem bisherigen
Rechenmodell bei 70 (10 - 190) Fallen, unter Annahme eines entwickelten Modells
fur einen Trager-Status bei 69 (10 - 190) Fallen, und bei pessimistischer Annahme
einer groReren genetischen Empfanglichkeit bei 363 Féllen (kein Konfidenzintervall
angegeben) liegt. Werden die von Hilton et al., 2004, publizierten Daten zu den Un-
tersuchungen der Appendices in dem Modell berlcksichtigt, so belauft sich die
Schatzung von Clarke auf 133 (32 - 3.780) Féalle. Da es derzeit noch einen deutlichen
Widerspruch zwischen den tatsachlich klinisch erkrankten vCJK-Patienten und den
Ergebnissen des Appendix-Surveys gibt, ist vorgesehen, im VK gréf3ere Zahlen von
Appendices und Tonsillen zu untersuchen, um eine préazisere Abschatzung der Pra-
valenz von pathologischem Prion im lymphatischen Gewebe zu erlangen. Die Hin-
weise aus den aktuellsten Modellberechnungen gehen jedoch insgesamt von einer
limitierten Anzahl zuklnftiger priméarer vCJK-Falle im VK aus.

Die Modelle sind derzeit nicht ausgelegt, um eine Abschatzung des Auftretens von
Mensch zu Mensch Ubertragungen vorzunehmen. In dem von Clarke und Ghani
2005 publizierten Modell sind auch Schatzungen zur Zahl der sub- oder préklinisch
mit Erregern der vCJK infizierten Personen angegeben. Die Daten zu den histologi-
schen Untersuchungen der Appendices wurden fur diese Schatzung bertcksichtigt
und es wurde von einer 50%igen Sensitivitat der angewendeten Tests fur subklini-
sche Infektionen ausgegangen. Nach diesen Annahmen ist mit einer weitaus héhe-
ren Anzahl an infizierten, aber klinisch unauffalligen Personen zu rechnen (1.130 —
13.440). Fur mogliche iatrogene Ubertragungen sind die Anzahl dieser pra- oder
subklinischen vCJK-Trager und die Frage ihrer Infektiositat jedoch von erheblicher
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Bedeutung. Hierdurch kénnte die absolute Anzahl der zukinftigen vCIK-Falle deut-
lich beeinflusst werden. Es ware auch zu prifen, ob unter diesen Gesichtspunkten
die Erkrankung unabhangig von Nahrungsmittel-assoziierten Risiken in der Bevolke-
rung erhalten bliebe und durch welche MalRnahmen dies verhindert werden kénnte.
Neben der Ubertragung durch Anwendung von Blutprodukten spielen hier auch die
Mallnahmen zur adaquaten Desinfektion von chirurgischen Instrumenten eine ent-
scheidende Rolle.

Abschétzung der vCJK-Epidemie auRerhalb des VK

Die aufgefiihrten Berechnungen zur Abschatzung von zukinftigen vCJK-Fallen be-
ziehen sich auf das VK. FiUr Lander ohne oder mit wenigen vCJK-Féllen ist die
Schatzung noch mit weitaus groR3eren Unsicherheiten verbunden. Entscheidend fir
die Risikoabschétzung ist hier das Ausmald der Exposition gegeniber potenziell mit
BSE kontaminiertem Rindfleisch.

Eine detaillierte Darstellung der BSE-Inzidenz zum Hohepunkt der Epidemie in ver-
schiedenen betroffenen Landern sowie die vermutete Expositionszeit durch inlandi-
sche BSE-Falle sind im Bericht der Arbeitsgruppe Gesamtstrategie Blutversorgung
angesichts vCJK aus dem Jahr 2001 aufgefuhrt. Hier wird deutlich, dass das Aus-
mafd der BSE-Epidemie im VK, auch unter Bertcksichtigung von unterschiedlichen
Meldekriterien, um ein Vielfaches gré3er war als in allen anderen Landern. Ein Ex-
positionsrisiko fur Lander mit wenigen oder ohne BSE-Falle muss daher das Ausmal}
des Imports an Schlachtrindern aus dem VK in dem relevanten Zeitraum einschlie-
Ben. Abbildung 2 zeigt den Import von Rindfleisch aus dem VK fir die Jahre 1990
und 1995.
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Abbildung 2: Rindfleischexport aus dem VK in Tonnen
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Quelle: Bundesministerium fur Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirtschaft

Fur Deutschland liegen keine verlasslichen Daten zum Ausmald der BSE-Exposition
durch inlandische Rinder oder durch Rindfleischimporte vor.

Die mathematischen Modelle aus dem VK zur Abschatzung der vCJK-Epidemie wur-
den unter Berlcksichtigung der jeweiligen Landessituation in Irland und Frankreich
angewendet.

In Irland, wo bislang 3 Félle von vCJK aufgetreten sind (davon 1 Person, die lange
Zeit im VK gelebt hat) wurde anhand des im VK entwickelten Modells mit Anpassun-
gen fur die irischen Verhéltnisse eine Schatzung vorgenommen (Harney et al., 2003).
In der Schéatzung wurden die Aufnahme von potenziell kontaminiertem Fleisch iri-
scher Rinder, der Rindfleischimport aus dem VK und der Konsum britischen Rind-
fleischs bei Besuchen im VK bericksichtigt. Auch in diesem Modell wurde nur die
Gruppe der im Codon 129 des Prionproteingens Methionin-homozygoten Personen
bertcksichtigt. Anhand der vorliegenden Daten wurde geschatzt, dass in Irland 1 - 2
(O - 46) weitere klinische vCJK-Félle auftreten werden. Unter den genannten Ein-
schrankungen ist das adaptierte Modell geeignet, eine Abschatzung fur Lander mit
keinen oder wenig vCJK-Fallen vorzunehmen, sofern die Ausgangsdaten bekannt
sind.
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In Frankreich sind bislang 17 vCJK-Falle berichtet worden. In einer aktuellen Modell-
rechnung, welche ebenfalls die epidemiologischen Daten aus dem VK zu Grunde
legt, wird geschatzt, dass nach 2004 weitere 33 vCJK-Félle, davon 12 in den Jahren
2004 und 2005, auftreten werden (Chadeau-Hyam und Alpérovitch, 2005). Die
Schatzungen in Abhangigkeit vom Geburtsjahrgang sind in Tabelle 3 dargestellt:

Tabelle 3: Geschétzte Inzidenz von vCJK in Frankreich (Median [5. und 95. Per-

zentil])
Geburtsjahrgang | 2004 - 2005 | 2006 - 2010 | 2011 - 2020 | nach 2020
vor 1940 0 [0,1] 0 [0,1] 0 [0,1] 0 [0,0]
1940 - 1969 1 [0,4] 3 [0,9] 4 [0,12] 3 [0,9]
nach 1969 11 [2,32] 8 [1,23] 0 [0,1] 0 [0,0]

Quelle: Chadeau-Hyam und Alpérovitch, 2005

In der Modellrechnung wurde der Import von britischem Rindfleisch nach Frankreich,
der Rindfleischkonsum und Reisen nach VK bertcksichtigt. Somit hat sich auch die
Schatzung der Fallzahlen fur Frankreich gegeniber der vorherigen Prognose aus
dem Jahr 2000 (AFSSAPS) um zwei Drittel verringert.

In Deutschland ist bislang kein Fall einer vCJK diagnostiziert worden. Da sich die
epidemiologische Situation in Deutschland von der im VK somit deutlich unterschei-
det und dariber hinaus der Umfang der BSE-Exposition Uber potenziell kontaminier-
tes Rindfleisch nicht genau quantifizieren lasst, liegen keine primaren Daten vor, die
eine stichhaltige Anwendung von Modellen zur Abschatzung der Inzidenz von priméa-
ren vCJK-Fallen in Deutschland erlauben. Unter Berlcksichtigung der Schatzungen
fur Frankreich und Irland, wo nur wenige vCJK-Féalle aufgetreten sind, kann nach
heutigem Kenntnisstand vermutet werden, dass in Deutschland nur vereinzelte
vCJK-Falle auftreten werden.
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3. Sicherheit von Blut und Blutprodukten angesichts vCJK

3. (a) Risiko der Ubertragung der neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit durch Blut (Sekundarinfektionen)

Antworten auf die Frage nach dem Risiko einer Ubertragung von vCJK durch Blut
und Blutprodukte kénnen aus verschiedenen Richtungen kommen. Zum einen kon-
nen Daten aus Tierexperimenten hilfreich sein, zum anderen sind epidemiologische
Untersuchen und Fall-Kontroll-Studien, sowie die Betrachtung von Einzelféllen wich-
tige Informationsquellen.

Es gibt eine groRe Zahl von Untersuchungen, die die Moglichkeit einer Ubertragung
von Prionen durch Blut und seine Komponenten in den verschiedensten Kombinatio-
nen von TSE-Agenzien und Tierspezies abzuklaren sucht (Ubersichten: Brown et al.,
2001; Loéwer, 2001; Ironside und Head, 2004). Die meisten der bisherigen Befunde
zur TSE-Infektiositat im Blut von "Spendertieren” sind allerdings mit einer Reihe von
Einschrankungen zu interpretieren. Zum einen wurde das Untersuchungsmaterial der
"Spendertiere" (Blut, Serum, Zellen etc.) den "Nachweistieren" (“Indikatortieren™)
meist intrazerebral verabreicht. Dies ermoglicht zwar einen sensitiveren Nachweis
der Erreger, erschwert jedoch die Vergleichbarkeit mit der intravendsen (i.v.) Applika-
tion. Zum anderen wurden viele Versuche mit nicht auf "natirliche” Weise infizierten
Tieren durchgefiihrt, was eine Extrapolation entsprechender Ergebnisse zusatzlich
erschwert. Dartiber hinaus handelt es sich haufig um Anordnungen, die Speziesbar-
rieren beinhalten, die wiederum in der Regel mit einer Abnahme der Empfindlichkeit
einhergehen.

Angesichts vieler widersprichlicher Ergebnisse lassen sich von den Untersuchungen
an kleinen Nagetieren nur begrenzt Aussagen ableiten:

- Bei experimentell infizierten Tieren ist prinzipiell eine Infektiositat auch im Blut
nachweisbar.

- Die Titer an infektiosem TSE-Agens im Blut von artifiziell infizierten Tieren wer-
den in empfindlichen Nachweissystemen sehr niedrig gefunden (1 - 100 infekti-
0se Einheiten/ml). Es stellt sich bei einigen Experimenten die Frage, inwieweit
die nachgewiesene Infektiositat tatsachlich repliziertes Agens widerspiegelt und
nicht einfach einen Rest des Inokulums. Die Konzentrationen bekanntermaf3en
durch Blut Ubertragbarer Viren (HIV, HBV, HCV) kdnnen in der frihen asymp-
tomatischen Infektionsphase (diagnostisches Fenster) betrachtlich sein und bis
zu 10° (HIV), 10° (HBV) bzw. 10® (HCV) Virusgenome/ml Blut betragen. Vergli-
chen mit TSE-Agenzien (s. 0.) kdnnen somit die infektiosen Einheiten an durch

26



Blut Ubertragbaren Viren um mehrere Grél3enordnungen héher sein, da zumin-
dest bei den Hepatitisviren HBV und HCV bereits wenige Viruspartikel fir die
Infektion eines Empfangers ausreichen kdnnen.

- Intravenose Ubertragungen fiihrten in mehreren Experimenten deutlich seltener
zu einer Infektion im Nachweistier verglichen mit der intrazerebralen Inokulati-
on. In einem Experiment mit Mausen, die mit Maus-adaptierten Stammen von
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), einer familidren Sonderform der CJK,
oder vCJK infiziert wurden, wurde 17 bzw. 23 Wochen nach der i.z. Inokulation,
sowohl in der praklinischen als auch in der symptomatischen Phase, eine Infek-
tiositat von ca. 20 - 30 IE/ml im "Buffy coat" des Blutes und im Plasma gefunden
(Cervenakova et al., 2003). In diesem Experiment wurde kein wesentlicher Un-
terschied in der Effektivitat zwischen i.v. und i.z. Inokulation beobachtet.

Eine Ubertragbarkeit durch Blut war allerdings in dem Bericht vom 17.08.2001 be-
reits aufgrund der damaligen Datenlage unterstellt worden. In der Folgezeit haben
sich die Anhaltspunkte fur eine potenziell gegebene Ubertragbarkeit von Prione-
nerkrankungen durch Blut verdichtet, besonders durch die Publikation eines Transfu-
sionsexperimentes an Schafen (Hunter et al., 2002). Hier wurde in zwei Versuchsrei-
hen Blut zur Transfusion (Vollblut oder Buffy coat) von Schafen entnommen, die ent-
weder oral mit Hirnmaterial von BSE-Kuhen infiziert wurden, oder aus einer Herde
mit besonders zu Scrapie neigender genetischer Disposition stammten. Nach Trans-
fusion des Blutes (z. T. Vollblut, z. T. Buffy coat) von "Spendertieren”, die spater an
der oral induzierten "BSE" oder Scrapie starben, entwickelten sich bei einer Reihe
von "Empfangertieren” eindeutige TSE-Erkrankungen; es gelang auch der Nachweis
der uibertragenen Erreger. Somit muss eine Ubertragung der TSE in diesem Experi-
ment konstatiert werden. Einschrankend anzumerken ist lediglich, dass die "Empfan-
gertiere" genetisch besonders fur TSE empfindliche Schafe waren. Leider ist bisher
der diagnostische Nachweis von Prionen im Blut solcher "Spender”- oder "Empfan-
ger"-Schafe nicht gefiihrt worden.

Formale retrospektive epidemiologische Untersuchungen und Fallkontrollstudien zu
einer moglichen Ubertragung von humanen TSEs durch Blut oder Blutprodukte erga-
ben keinerlei Anhaltspunkte fiir diesen Ubertragungsweg. Wahrend eine Reihe von
Viren (HIV, HCV, HBV) in den vergangenen Jahrzehnten durch nicht oder nicht aus-
reichend inaktivierte Faktorenkonzentrate von infizierten Blut- und Plasmaspendern
in groBem Ausmald auf die Empfangergruppe der Hamophilen Gbertragen wurde, ist
kein Fall eines an klassischer CJK erkrankten Bluters bekannt (Ubersicht bei Ricketts
und Brown, 2003). Da diese Krankheit in dieser gut tberwachten Patientengruppe
kaum Ubersehen wirde und zudem bekannt ist, dass spater an klassischer CJK Er-
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krankte bisweilen auch Blutspender waren, gibt es keinen Anhaltspunkt fir eine U-
bertragung des klassischen CJK-Erregers durch Blutprodukte.

Entscheidend fir die Einschatzung des Ubertragungsrisikos durch Transfusionen
beim Menschen waren allerdings zwei im Jahr 2004 im VK publizierte Fallbeschrei-
bungen.

1990 war im VK ein spezielles Uberwachungssystem, die National CJD Surveillance
Unit, eingerichtet worden, deren Aufgabe es u. a. ist, Blutspender unter den vCJK-
Patienten zu identifizieren und dem Verbleib ihrer Spenden nachzugehen. Dazu ge-
hort auch die Beobachtung der Empfanger dieser Spenden und nach deren Verster-
ben die Veranlassung entsprechender Untersuchungen, einschlie3lich einer Autopsie
mit histopathologischer Suche nach dem vCJK-Agens. Insgesamt 48 Empfanger von
Blutkomponenten aus Spenden von 15 spater an vCJK erkrankten Spendern wurden
so identifiziert und Uberwacht. Durch dieses Uberwachungssystem wurden bisher
drei Félle entdeckt:

Im Jahr 1996 erhielt eine damals 62-jahrige Person im Rahmen einer Operation ins-
gesamt 5 Erythrozytenkonzentrate. Eines dieser Konzentrate (nicht leukozytenredu-
Ziert) stammte aus einer Spende einer 24-jahrigen Person, die im Jahr 2000
(3,5 Jahre nach der Spende) an einer bestatigten vCJK-Erkrankung verstarb. Gegen
Ende des Jahres 2002 (6,5 Jahre nach Transfusion) entwickelten sich beim Empfan-
ger Symptome. 13 Monate spéater verstarb die transfundierte Person unter den Klini-
schen Zeichen einer vCJK, die Diagnose wurde autoptisch bestéatigt (Llewelyn et al.,
2004). Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um ein zufélliges Zusammentreffen, d. h.
eine nicht mit der Transfusion in Zusammenhang stehende Infektion aus der Nah-
rungskette, handeln kénnte, wurde als sehr niedrig (1:15.000 — 1:30.000) einge-
schatzt.

In dem zweiten Fall erhielt im Jahr 1999 eine ebenfalls altere Person ein Erythrozy-
tenkonzentrat (nicht leukozytenreduziert) aus der Spende einer Person, die 18 Mo-
nate spater Symptome entwickelte und 2001 an einer bestatigten vCJK verstarb (Pe-
den et al., 2004). Der Empfanger verstarb 5 Jahre nach der Transfusion, ohne An-
zeichen einer neurologisch-psychiatrischen Stérung, aus einer anderweitigen Ursa-
che (Ruptur eines Aortenaneurysmas). Aufgrund der oben beschriebenen Uberwa-
chung wurde eine Autopsie veranlasst. Das vCJK-Agens wurde histopathologisch in
der Milz und in Lymphknoten gefunden, aber nicht im ZNS. Wahrend in allen bisher
entdeckten Fallen an vCJK Erkrankte in dem Gen des Prionproteins im Codon 129
homozygot fur Methionin (M) waren, fand sich im vorliegenden Fall — in dem aller-
dings klinisch und histopathologisch kein ZNS-Befall vorlag — Codon 129 heterozygot
M/V.
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Uber einen dritten Fall im VK wurde in einer Pressemitteilung vom 09.02.2006 (UK
Health Protection Agency, 2006) berichtet: Es wurde mitgeteilt, dass eine Person
ungenannten Geschlechtes und Alters 8 Jahre nach einer Transfusion eines Erythro-
zytenkonzentrates (nicht leukozytenreduziert) an vCJK erkrankte. Die transfundierte
Person befand sich zum Zeitpunkt der Pressemitteilung in stationarer Behandlung.
Die Diagnose vCJK wurde von der National CJD Surveillance Unit als "wahrschein-
lich" eingestuft, Details hierzu wurden nicht mitgeteilt. Auch zum Status bezlglich
Codon 129 wurden keine Angaben gemacht. Der Spender entwickelte 20 Monate
nach der Spende Symptome von vCJK.

Bei vCJK steht uns derzeit kein diagnostisches Instrumentarium wie bei den Virusin-
fektionen zur Verfiigung, wo wir inzwischen eine Ubertragung im individuellen Fall
mit Sicherheit beweisen oder ausschlieen kdnnen. Die gemeinsame Betrachtung
der beiden Falle lasst aber kaum einen anderen Schluss zu, als von einer Ubertrag-
barkeit des vCJK-Agens durch Bluttransfusionen auszugehen.

Es handelte sich in den ersten beiden Fallen um Erythrozytenkonzentrate, in beiden
Fallen war keine Leukozytenreduktion der Erythrozytenkonzentrate erfolgt. Hieraus
darf allerdings nicht geschlossen werden, dass eine solche Behandlung der Kompo-
nenten die Ubertragung verhindert hatte. Neuere Untersuchungen (Gregori et al.,
2004a) bestatigen, dass die Leukozytenfiltration den zellular gebundenen Anteil der
Infektiositat reduziert, aber insgesamt nur ca. 42% der gesamten endogenen (nicht
artifiziell gespikten) Infektiositat aus dem Blut von Scrapie-infizierten Hamstern ent-
fernt. Daher kann die Leukozytenreduktion - die im Ubrigen in Deutschland haupt-
sachlich aus anderen Griinden eingefihrt wurde — als sinnvolle MalRnahme, aber
nicht als zuverlassiger Schutz gegen eine vCJK-Ubertragung angesehen werden.

Im zweiten klinischen Fall (s. 0.) wurde offensichtlich das Agens lbertragen, es war
allerdings klinisch und histopathologisch kein ZNS-Befall nachweisbar. Es handelte
sich also um eine zum Zeitpunkt des Todes subklinische Infektion. Es muss offen
bleiben, ob sich in diesem Fall das Krankheitsbild vCIK entwickelt hatte.

Fur die Einschatzung der Grél3enordnung des allgemeinen Risikos, durch eine
Transfusion mit vCJK infiziert zu werden, ist ausschlaggebend, wie viele Individuen
in einer Population das Agens in ihrem Blut tragen und dies durch Blutspenden wei-
tertragen kénnten. Die bisherigen Schéatzungen gehen von den epidemiologischen
Daten zum Auftreten der Erkrankung vCJK aus. Es ist also durchaus von Bedeutung,
ob zusatzlich zu der prognostizierten Anzahl an vCJK-Patienten mit einer relevanten
Zahl von Individuen zu rechnen ist, die zwar infiziert sind, aber dieses typische
Krankheitsbild nicht entwickeln. Vorlaufig kann die Frage nicht sicher geklart werden,
ob Blutspenden solcher Personen, die das Agens tragen, aber nie erkranken, infekti-
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0s waren. Die Tatsache, dass bei dem zweiten klinischen Fall Prionen in Milz und
Lymphknoten nachgewiesen wurden, lasst es allerdings geraten erscheinen, sicher-
heitshalber von einer Infektiositat solcher Spenden auszugehen.

Eine weitere Besonderheit des zweiten klinischen Falles war die Heterozygotie in
Codon 129. Dies kénnte bedeuten, dass nicht nur, wie bisher angenommen, Homo-
zygote fur Methionin (M/M) fur das vCJK-Agens empfanglich sind, die ca. 40% der
Bevolkerung darstellen. Aus einer Extrapolation kdnnte sich eine héhere Schatzung
(maximal Verdopplung) der Zahl von Infizierten ergeben, als aus der Epidemiologie
von vCJK bisher angenommen wurde.

Einen weiteren Hinweis auf eine groRere Haufigkeit einer Infektion gibt eine Studie
mit dem Nachweis von Prionen in drei Fallen bei einer histologischen Reihenunter-
suchung an 12.674 Tonsillen (Hilton et al., 2004). Falls dieses Ergebnis fur die briti-
sche Bevdlkerung reprasentativ ware, musste mit einer Haufigkeit von subklinischen
Fallen, d. h. nicht oder noch nicht an vCJK erkrankten, aber infizierten Personen von
ca. 1 auf 4.000 gerechnet werden.

Daraus folgert, dass Entscheidungen tber VorsichtsmalRnahmen nicht ausschlief3lich
an dem bisher sichtbar gewordenen Verlauf der Zahl der typischen vCJK-
Erkrankungen ausgerichtet werden sollten. Es sollte vielmehr vorlaufig zusatzlich mit
einer gewissen Zahl von infizierten Individuen gerechnet werden, die permanent
subklinisch bleiben, deren Spenden aber infektids sein konnten.

Solange eine Testung auf vCJK nicht moéglich ist, ware eine Abklarung und Beurtei-
lung von Verdachtsfallen schwierig und nur eingeschrankt maglich. Dies gilt bei Ver-
dacht auf vCJK sowohl, wenn festgestellt wird, dass die betroffene Person Blutspen-
den geleistet hatte, als auch wenn bekannt wird, dass die betroffene Person Transfu-
sionen von Blutkomponenten erhalten hatte. Zum Vorgehen bei dieser Problematik
gibt das Votum 33 des AK Blut (AK Blut, 2006) Hinweise.

Kirzlich wurde von der Expertengruppe zur Beurteilung von neuen Gesundheitsrisi-
ken der EU Kommission, SCENIHR, eine ausfuhrliche Stellungnahme zur Einschét-
zung der Sicherheit von Blutprodukten im Hinblick auf vCJK veréffentlicht. In diesem
Papier werden nach einer Darstellung und Bewertung des Wissensstandes einige
wesentliche Schlussfolgerungen und Empfehlungen gegeben (SCENIHR, 2005).
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3. (b) Die Reduktion von TSE-Erregern bei der Herstellung von

Blutprodukten

Allgemeine Aspekte

Angesichts des begrenzten Wissensstandes werden fur die Beurteilung der Wirk-

samkeit von Verfahren folgende, zum Teil spekulative, pessimistische Annahmen

und Einschrankungen gemacht:

1.

Die Menge an Infektiositat im Blut wird aufgrund der tierexperimentellen Daten
als Schatzwert angenommen. Analog zum Vorgehen der franzésischen
AFSSAPS (AFSSAPS, 2004) wurde auch in der ersten Version dieses Berichts
als worst case Szenario von der Annahme ausgegangen, dass die Infektiositat
im Vollblut bei intrazerebraler Applikation maximal 100 IE-i.z./ml (infektiose Ein-
heiten/ml bei intrazerebraler Verabreichung) betragt. Bei intravenoser Ubertra-
gung ist die Effizienz moglicherweise geringer — hier wird als worst case von
10 IE-i.v./ml (infektibse Einheiten/ml bei intravendser Verabreichung) ausge-
gangen. Allerdings waren bei Ubertragungsexperimenten mit Primaten die U-
berlebenszeiten nach i.v. und i.z. Inokulation ahnlich (Herzog et al., 2004; Las-
mézas et al., 2001), was auf ahnliche Effektivitat der Ubertragung hindeutet.
Weiterhin wurden in neueren ausfuhrlicheren Studien im Blut von experimentell
mit Scrapie infizierten Hamstern 13,6 IE-i.z./ml gemessen (Gregori et al.,
2004b) und im Plasma von Mausen, welche mit adaptierten vCJK- oder GSS-
Erregern infiziert waren, wurden ca. 20 IE-i.z./ml gemessen (Cervenakowa et
al., 2003, Yakolewa et al., 2004). Die AFSSAPS geht aufgrund der neuen Da-
tenlage mit einer Infektiositat von 20 IE-i.v./ml im Blut aus. Fur leukozytendeple-
tiertes Plasma wird mit einer Reduktion der Erregerkonzentration um 50% ge-
rechnet. Das ergibt 10 IE-i.v./ml im leukozytendepletierten Plasma statt bisher
1 IE-i.v./ml Plasma (AFSSAPS, 2004). Im Gutachten des britischen Gesund-
heitsministeriums (DNV-Consulting, 2003) wird von einer Erregermenge von
10 IE-i.z./ml im Plasma ausgegangen und eine 5-fache Reduktion bei i.v. Inoku-
lation angenommen (ergibt 2 IE-i.v./ml).

Diese Abschatzung wird auf vCJIK-Falle Ubertragen, obwohl dort bisher keine
Infektiositat im Blut gefunden werden konnte (Wadsworth et al., 2001; Bruce et
al., 2001).

Es gibt keine genauen Erkenntnisse darlber, zu welchen Zeiten innerhalb der
Inkubations- und der Krankheitsphase beim Menschen Infektiositat im Blut vor-
handen sein kénnte. Bei dem moglichen vCJIK-Ubertragungsfall im VK (Llewe-
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lyn et al., 2004) war das in Frage kommende Erythrozytenkonzentrat 2 Jahre
vor Erkrankung des Spenders hergestellt worden.

4. Die Form von infektiosen Prionen (Assoziation mit Zellen, Monomere, Multime-
re, Aggregate, Fibrillen) im Blut von "natirlich" infizierten Lebewesen ist unbe-
kannt. Es wurde aufgrund entsprechender Tierexperimente (Brown et al., 1999)
davon ausgegangen, dass sich 90% der Infektiositat von Vollblut in der zellula-
ren Fraktion befindet, 10% im Plasma. Neuere Studien (Cervenakova et al.,
2003) deuten jedoch auf eine annahernde Gleichverteilung der Erregermenge
im Plasma und in der Leukozytenfraktion hin.

5. Im Jahre 2004 wurden zwei Falle berichtet, die eine Ubertragung des vCJK-
Erregers durch Blutkomponenten nahe legen. In einem Fall verstarb der Emp-
fanger 6 Jahre nach Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates, welches von
einem Spender stammte, der spater an vCJK verstarb (Llewelyn et al., 2004).
Im anderen Fall wurde der vCJK-Erreger in einem nicht an vCJK erkrankten Pa-
tienten 5 Jahre nach Transfusion eines Erythrozytenkonzentrates nachgewie-
sen, wobei die betreffende Blutspende von einem spater an vCJK verstorbenen
Spender stammte (Peden et al., 2004). Kirzlich wurde noch ein dritter wahr-
scheinlicher Ubertragungsfall im VK berichtet (s. auch Kapitel 2 (b) und 3 (a)).

Blutkomponenten zur Transfusion, Leukozytendepletion

Als eine VorsorgemalRnahme auch gegen die mdgliche Ubertragung von vCJK-
Erregern Uber Blutkomponenten wurde in verschiedenen Landern, u.a. auch in
Deutschland, die Leukozytendepletion (LD) angeordnet (s. auch Kapitel 4 (c)). Bei
dieser Behandlung von Vollblut (2,5 x 10° Leukozyten/ml) handelt es sich um eine
Abreicherung der Leukozyten um 3 - 4 Logstufen, mit Restzahlen von bis zu 10° Leu-
kozyten pro Blutkomponente.

Im letzten Bericht wurde die Effektivitat der Leukozytenreduktion theoretisch abge-
schatzt. Dabei wurde davon ausgegangen, dass 90% der Infektiositat in der Leuko-
zytenfraktion vorhanden sind (Brown et al., 1999). Allerdings zeigt eine neuere Stu-
die (Cervenakova et al., 2003) eine annahernde Gleichverteilung der Infektiositéat in
Plasma und Leukozytenfraktion (Buffy coat) bei Mausen an. AuRerdem wurde inzwi-
schen die Kapazitat der Leukozytendepletion zur Entfernung des TSE-Erregers in
einem Experiment mit 500 ml Blut von Scrapie-infizierten Hamstern experimentell
untersucht (Gregori et al., 2004a). Bei der Leukozytendepletion wurden 42% des Er-
regers entfernt bzw. die Konzentration wurde von 13,1 IEso/ml im Vollblut auf
7,6 IEso/ml verringert. Da die tatsachliche Konzentration des Erregers im humanen
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Plasma unbekannt ist, ist es schwer abzuschétzen, in welchem MalRe diese Redukti-
on des Erregers einen Sicherheitsgewinn darstellt.

Erythrozytenkonzentrate (EK)

EK stammen in Deutschland tGberwiegend aus Vollblutspenden. Bis zur Umsetzung
der Leukozytendepletion in Deutschland (ab Oktober 2001) war das sog. "Buffy coat-
freie" EK das Standardpréparat, das nach den geltenden Empfehlungen (Richtlinien
zur Gewinnung von Blut- und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutproduk-
ten (Hamotherapie), 2005; Council of Europe) bei einem mittleren Volumen von
250 ml bis zu 1,2 x 10° Leukozyten enthalten kann.

Auch nach Umsetzung der Leukozytendepletion muss wegen der oben dargelegten
Einschatzung von einem potenziellen Ubertragungsrisiko von Erythrozytenkonzentra-
ten ausgegangen werden.

Thrombozytenkonzentrate (TK)

TK werden in Deutschland zu ca. 80% aus Vollblutspenden (VB-TK, z. B. Buffy coat,
meist 4 - 6 Spenden gepoolt) und zu ca. 20% aus Apherese (A-TK) hergestellt.

Bei Mausen wurde in der Thrombozytenfraktion ein Titer von ca. 10 IE/ml gemessen
(Cervenakowa et al., 2003). Selbst nach einer 42%igen Reduktion der Erregerkon-
zentration durch Leukozytendepletion des Vollblutes, muss daher von einer Restin-
fektiositat ausgegangen werden. Andererseits ist die Leukozytendepletion gerade bei
den TK durch die bekannten Vorteile hinsichtlich der immunologischen Nebenwir-
kungen gut begriindet.

Eine Préaferenz fir A-TK ist beim gegenwartigen Kenntnisstand nicht zu begriinden,
da die Beurteilung einer Restinfektiositat bei Apherese schwierig ist. Es wird hier ein
relativ hohes Blutvolumen prozessiert, wobei das Verhalten einer vCJK-Infektiositat
im Apheresesystem schwer vorhersagbar ist.

Plasma zur Transfusion ("Fresh Frozen Plasma, FFP")

In Deutschland gibt es Quarantéaneplasma (Q-P) und mit Solvent/Detergens behan-
deltes Plasma (SD-P), wobei der Marktanteil SD-P ca. 10% betragt. SD-Plasma wird
durch Poolen einer Anzahl von ca. 700 - 1.200 Einzelspenden hergestellt. Das Volu-
men einer Einheit in Deutschland ist bei Q-P ca. 230 - 280 ml, bei SD-P 200 ml.

Nach der im vorigen Bericht gemachten Grundannahme ist in zellfreiem Plasma mit
1 IE-i.v./ml gerechnet worden. 250 ml Quarantane-Plasma enthielten danach 250 IE-
i.v. im zellfreien Plasma.

Fur SD-Plasma wurden zwei Berechnungen durchgefihrt:
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a) Unter der Annahme, dass sich die Infektiositat im Pool homogen verteilt, ergabe
sich folgendes Bild: 200 ml Einzelplasma mit ca. 200 IE-i.v. (unter Vernachlas-
sigung der Restzellen, s. 0.) wirden in einen Pool (niedrig angesetzt ca.
500 Spenden) eingehen; dadurch Verdinnung in den wieder getrennten SD-P
auf 0,4 IE-i.v. pro Einheit.

b) Unter der Annahme, dass sich die Infektiositat grundsatzlich nicht in Einheiten
<1 IE-i.v. verteilt, ergibt sich ein anderes Bild: Eine infektibse Spende wirde
200 IE-i.v. in 500 Spenden einbringen, die sich maximal auf 200 Plasmabeutel
verteilen kdnnten, d. h 200 von 500 SD-P waren infektios. Bei Annnahme von 1
infektiosen auf 120.000 Spenden (pessimistische Schatzung in AFSSAPS,
2000) betrige wiederum bei einer (niedrig angesetzten) PoolgréRe von
500 Spenden die Chance, dass in 1 von 240 Chargen SD-P eine infektiose
Spende eingeht. Das Risiko, dass ein SD-P infektios ware, wirde somit bei ca.
1:(240 x 2,5), d. h. 1:600 liegen und ware auch nach dieser Rechnung ungins-
tiger gegentiber 1:120.000 bei einem Q-P aus einer Einzelspende.

Bei einer Annahme von 10 IE-i.v./ml, statt bisher 1 IE-i.v./ml, in der kontaminierten
Plasmaspende (AFSSAPS, 2004) verschiebt sich das Risiko weiter zu ungunsten
des gepoolten Plasmas. Bei dieser Annahme ergibt die obige Berechnung (a) bei
einem Pool aus 500 Spenden und einer Spende mit 2.000 IE eine durchschnittliche
Belastung von 4 IE in allen Einheiten einer Charge. Auch unter der Annahme, dass
sich die Infektiositat grundsatzlich nicht in Einheiten <1 IE-i.v. verteilt (b), ergibt sich
ein anderes Bild: Eine infektiose Spende wirde 2.000 IE-i.v. in 500 Spenden einbrin-
gen, so dass alle 500 SD-P infektios sein konnten.

Da allerdings diese Rechnungen viele Unbekannte (z. B. Abreicherungseffekte) ent-
halten und auf unbewiesenen Hypothesen beruhen (s. "Allgemeine Aspekte"), kann
hier keine Empfehlung fur eine der beiden Plasmaarten gegeben werden.

Eine weitere Frage ist, ob sich die mdgliche Infektiositat im Plasma durch weitere
MaRnahmen absenken lasst. Es gibt Uberlegungen, durch eine Membranfiltration mit
entsprechend enger Porenweite Plasma weitestgehend zellfrei zu machen und auch
Zellfragmente zu entfernen; ein Ansatz, der in Frankreich verfolgt wird. Zur Frage, ob
hiermit die Infektiositat von Plasma wirksam reduziert werden kann, liegen keine ex-
perimentellen Belege vor. Weiterhin ist derzeit unklar, ob eine solche Filtration nicht
die Plasmaqualitat (z. B. Aktivierung von Gerinnungsfaktoren, Neoantigenbildung)
beeintrachtigt. Daher erscheint eine Entscheidung zur Einfihrung einer solchen
Membranfiltration von Plasma derzeit verfriht.
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Industrielle Produkte aus Poolplasma, Nanofiltration

Die Bewertung der einzelnen Fraktionierungs- und Inaktivierungsschritte bei der Her-
stellung von Plasmaderivaten (z. B. Faktorenkonzentrate, Immunglobuline, Albumin)
hinsichtlich ihrer Auswirkung auf vCJK-Erreger im Plasmapool und damit auf das re-
sultierende Risiko fur die Empfanger ist noch mit gro3en Unsicherheiten behaftet:

1. Manche Bewertungen basieren auf der Annahme, dass eine vorhandene vCJK-
Infektiositat durch Verdinnungs- und Abreicherungsschritte unter eine Schwel-
lendosis und damit in einen unbedenklichen Bereich zu driicken sei. Dabei ist
bisher nicht geklart, ob diese Schwellendosis in einer einzigen Applikation ver-
abreicht werden misste, oder ob mehrere "unterschwellige” Dosen im Empfan-
ger kumulieren und dann eine Infektion auslésen kdnnten.

2. Hinsichtlich der Bedeutung der Gré3e des Fraktionierungspools gibt es (analog
zum SD-Plasma) widerstreitende Ansichten:

- Durch die Verwendung groRRer Pools und einer moglichen Kontamination
der daraus hergestellten Produkte kdnnte es zu einer Gefahrdung einer
groReren Zahl Empfanger kommen (s. auch die Uberlegungen zur Pool-
grolRe Anlage (C)). Aus dieser Gefahr heraus kdnnte abgeleitet werden,
dass zur Eingrenzung des Risikos der Infektion einer Vielzahl von Emp-
fangern sehr kleine Pools verwendet werden missten.

- Andererseits ware denkbar, dass eine frei verteilende Infektiositat (z. B.
bei Vorliegen von Prion-Monomeren) durch das Poolen erheblich verdinnt
wirde und damit grol3e Pools eher glnstig waren.

Fur eine verlassliche Beurteilung des Einflusses der Poolgré3e waren daher Er-
kenntnisse erforderlich Gber die fur die Infektion eines Menschen erforderliche Dosis,
sowie Uber den Aggregatszustand, bzw. die "Partitionierbarkeit” der Infektiositat, und
Uber die Erregerkonzentrationen, die bei asymptomatischen Spendern im Blut auftre-
ten kdnnen.

In Anlage (C) finden sich Uberlegungen zum Zusammenhang zwischen PoolgroRRe
und Ubertragungsrisiko, wobei vorausgesetzt wird, dass sich der Erreger wie ein Vi-
rus verhalt. Die Berechnungen kommen zu dem Ergebnis, dass eine Verminderung
der PoolgréRe dann, wenn ein Empfanger lebenslang behandelt werden muss, nicht
zur Minimierung des Risikos beitragt.

Die derzeitige Situation bei der Plasmafraktionierung fir Produkte auf dem deut-
schen Markt ist recht heterogen, was durch verschiedene Hersteller, unterschiedliche
Herkunftslander des Ausgangsplasmas, zahlreiche Importprodukte und eine groR3e
Variabilitat bei den Herstellungsmethoden bedingt ist.
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Wirksamkeit der Plasmafraktionierungsschritte

Bei Experimenten zur Abschatzung der Kapazitat von Verfahrensschritten zur Ent-
fernung des vCJIK-Erregers wird Ublicherweise infektibses Material aus dem Gehirn
Scrapie- oder BSE-infizierter Hamster oder Mause eingesetzt. Es stellt sich die Fra-
ge, inwieweit dieses Material reprasentativ fur den potenziellen vCJK-Erreger aus
menschlichem Blut ist. In einer Vergleichsstudie wurde wahrend der Plasmafraktio-
nierung kein Unterschied in Entfernung von PrP>¢ aus Gehirn vCJK, sCJK oder GSS
erkrankter Menschen zu PrP>¢ aus Gehirn Scrapie-infizierter Hamster beobachtet
(Stenland et al., 2002). Beziiglich des Einflusses der Nachweismethode (PrP°
Nachweis versus Bio-Assay) auf die gemessene Erregerreduktion wurden bislang
auch keine gravierenden Differenzen publiziert (Foster et al., 2004b, Gregori et al.,
2004b, Lee et al., 2001). Allerdings kann die Praparation des infektiosen Materials
aus Gehirn die Entfernung des Erregers beeinflussen. Hochgereinigtes PrP>¢ kann
zu hochmolekularen Fibrillen aggregieren und verhalt sich anders als dispergiertes
Hirnmaterial oder die Infektiositat in der Mikrosomen-Fraktion (Vey et al., 2002). Der
Aggregationszustand ist besonders entscheidend fur die Ruckhaltung des Erregers
bei der Nanofiltration (Tateishi et al., 2001, s. Anlage (B)) sowie bei der Fallung und
Abtrennung von Prazipitaten mittels Zentrifugation oder Tiefenfiltration. Es wurde ge-
zeigt, dass PrP*® im alkoholischen Material der Plasmafraktionierung zur Aggregation
neigt (Cai et al., 2002, Van Holten und Autenrieth, 2003). Trotz der o. g. Unsicherhei-
ten in der Interpretation der experimentellen Daten, zeichnet sich fur die Plasmafrak-
tionierung ein einigermafl3en homogenes Bild ab.

Fur die konventionellen Aufreinigungsschritte (Alkohol-Fraktionierungsschritte) von
Plasmaderivaten liegen mehrere Publikationen vor (Lee et al., 2000; Foster, 1999;
Foster et al., 2000, Reichl et al., 2002, Vey et al., 2002, van Holten und Autenrieth,
2003, Gregori et al., 2004b), die alle in der Aussage miunden, dass der Erreger suk-
zessiv aus den Albumin- und Immunglobulin-Fraktionen entfernt wird. Fur Gerin-
nungsfaktoren ist jedoch eine solche Verallgemeinerung weitaus problematischer, da
sich die individuellen Produktionsprozesse zum Teil erheblich voneinander unter-
scheiden. Daher wurden die Hersteller im revidierten Positionspapier der EMEA vom
23.06.2004 (EMEA/CPMP/BWP/2879/02) aufgefordert, ihre Produktionsprozesse
spezifisch zu begutachten und beim Fehlen geeigneter publizierter Ergebnisse eige-
ne experimentelle Studien durchzufiihren. Bis jetzt wurden fiir Faktor VIII PrPSc-
Reduktionen von mindestens 4 Logstufen berichtet (Foster et al., 2000; Foster,
2004a; Foster et al., 2004b).
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Nanofiltration

Uber die Wirksamkeit der Nanofiltration werden von Filterherstellern und Plasmafrak-
tionierern in orientierenden Studien zum Teil erhebliche Abreicherungsfaktoren be-
richtet. Die Untersuchungen werden allerdings mit unterschiedlichen TSE-Materialien
durchgefuhrt (z. B. fibrillares Material, Detergens-behandeltes Material, Hirnhomoge-
nat). Die infektiose(n) Form(en) des vCJK-Erregers ist derzeit noch unbekannt. Es
bleibt offen, wie die Wirkung der Nanofilter bei kleineren Aggregaten von Prionen
ware. Bei Prionen-Monomeren wére vermutlich kein mechanischer Ausschluss durch
die Porengrdl3e mehr gegeben, wobei aber eine Abreicherung auf der Basis anderer
Wechselwirkungen mit dem Filtermaterial nicht auszuschlie3en ist. Der tatsachliche
Nutzen der Nanofiltration im Hinblick auf die Entfernung des vCJK-Erregers bleibt
daher mit einiger Unsicherheit behaftet.

Eine detailliertere Auseinandersetzung mit der Nanofiltration findet sich in Anlage
(D).

Faktor VIII nach Nanofiltration

Bisher war die allgemeine Ansicht, dass mit grol3en, empfindlichen Molekilen wie
Faktor VIII eine Nanofiltration nicht mdglich sei. Diese Option wurde aber gerade von
dem franzdsischen Hersteller LFB realisiert (35 nm und 15 nm Porengro3e). Da hier
auch in Laboruntersuchungen nicht erfassbare Probleme, wie z. B. die Entstehung
von Neoantigenitat, vorliegen kdnnten, ware vor der Zulassung eines solchen Pro-
duktes auch eine klinische Erprobung zu diskutieren. Die Umstellung erfolgte in
Frankreich ohne klinische Prifung, es wurden allerdings bisher keine zusatzlichen
Nebenwirkungen nach der Umstellung beobachtet.

Rekombinante Plasmaprodukte

Fur die Plasmaderivate kann die Aussage getroffen werden, dass verschiedene Her-
stellungsschritte das Potenzial haben, eine mdglicherweise im Ausgangsmaterial
vorhandene vCJK-Infektiositat zu reduzieren, dass aber das Ausmal} dieser Redukti-
on weiter untersucht und belegt werden muss. Gegeniuber den Blutkomponenten
durfte das Risiko von fraktionierten Plasmaprodukten deutlich niedriger sein.

Beim derzeitigen Wissensstand besteht kein Anlass, bei korrekter Indikationsstellung
von der Anwendung von Plasmaderivaten abzuraten. In der Hamophiliebehandlung
ist die Entscheidung zwischen aus Plasma hergestellten und rekombinanten Gerin-
nungsfaktoren-Praparaten nach den individuellen Gegebenheiten des Patienten ab-
zuwagen, eine schematische Empfehlung kann hier nicht gegeben werden.

Die Beurteilung der Sicherheit von rekombinanten Praparaten war nicht der haupt-
sachliche Gegenstand dieses Berichts. Es soll daher hier nur kurz auf einige Aspekte
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hingewiesen werden. Hinsichtlich der Prionensicherheit ist festzustellen, dass bei
einem Teil der rekombinanten Produkte humane Plasmaderivate, im Wesentlichen
Albumin, in der Formulierung als Stabilisator eingesetzt werden. Bei Herstellung re-
kombinanter Produkte in eukaryotischen Zellkulturen werden bisweilen Materialien
bovinen Ursprungs verwendet, so dass hier wiederum die prinzipielle Gefahr von Pri-
marinfektionen mit dem BSE-Erreger beachtet werden muss. Dieses Risiko wird ent-
sprechend internationaler Richtlinien (EMEA, 2003 und 2004), z. B. durch Bezug aus
BSE-freien Landern, minimiert. In der Gesamtbeurteilung der Sicherheit sind auch
die individuelle Vertraglichkeit verschiedener Produkte beim Patienten und die relati-
ve Haufigkeit der Entstehung von Inhibitoren zu bertcksichtigen. In der Vergangen-
heit gab es sowohl mit rekombinanten als auch mit aus Plasma hergestellten Gerin-
nungsfaktoren Engpésse in der Versorgung.

38



4, Mdgliche MaRnahmen zur Verringerung des potenziellen Ri-
sikos der vCJK-Ubertragung durch Blut und Blutprodukte

4. (a) MaRnahmen fur den optimalen Einsatz von Blutprodukten

Blutprodukte sind essentieller Bestandteil jeder modernen klinischen Therapie. Als
"Arzneimittel vom Menschen" kénnen sie auch angesichts der grof3en Fortschritte in
der Arzneimittelsicherheit nicht ganzlich frei von Restrisiken sein. Eine kritische Indi-
kationsstellung und ein restriktiver Einsatz von Blutprodukten sind daher wesentliche
Instrumente zur Verringerung des Restrisikos, z. B. auch einer moglichen Ubertra-
gung von vCJK durch Spenderblut.

Beispiele fur wissenschaftlich kaum begrindbare Unterschiede in der Indikationsstel-
lung zur Bluttransfusion finden sich in der Sanguis-Studie (Frey und Messmer, 1993;
The Sanguis Study Group, 1994). So betrug z. B. im Extremfall die praoperative An-
forderung von Erythrozytenkonzentraten bei der Cholecystektomie mehr als das 10-
fache der tatsachlich transfundierten Einheiten. Unter 43 teilnehmenden Kliniken in
10 européaischen Landern fanden sich aufféallige Unterschiede in der Transfusionsfre-
quenz. So lag die Spanne bei Hemicolektomien zwischen 0% und 79% der Patien-
ten; solche Unterschiede lassen sich nicht durch Unterschiede zwischen den unter-
suchten Patientengruppen erklaren. An der heterogenen Transfusionspraxis hat sich
in den vergangenen Jahren nichts Wesentliches geandert: so zeigt eine neuere finni-
sche Studie, dass entgegen internationalen Empfehlungen bei der transurethralen
Prostataresektion der Median der pratransfusionellen Hamoglobinwerte bei 112 g
Hb/l lag (Capraro et al., 2000). Verschiedene Autoren haben lbereinstimmend fest-
gestellt, dass die prospektive Festlegung von Anwendungskriterien und eine konse-
guente Unterweisung des Personals zu einer erheblichen Reduktion des Verbrauchs
von Blutkonserven fuhren kdnnten (Morrison et al., 1993; Hébert et al., 1999).

Ein mdglicher Weg zur Vermeidung der Risiken, die potenziell mit aus Spenden her-
gestellten (allogenen) Blutprodukten verbunden sein kdnnten, wére die Behandlung
von Patienten mit Eigenblut. Das Risiko einer Neuinfektion mit blutassoziierten Erre-
gern (einschlie3lich vCJK) ist bei Eigenblutbehandlung ausgeschlossen. Eine Eigen-
blutbehandlung ist allerdings nur bei elektiven Eingriffen mit rechtzeitig und hinrei-
chend verlasslich planbarem Transfusionsbedarf anwendbar. Zu der Anwendbarkeit
und dem Stellenwert der Eigenblutbehandlung hat der Arbeitskreis Blut aktuell Stel-
lung genommen (Arbeitskreis Blut, Votum 32, 2005).

Unter deutscher EU-Prasidentschaft wurde 1999 mit Experten aus den EU-
Mitgliedsstaaten eine Tagung in Wildbad Kreuth durchgefiihrt (Blood Safety in the
European Community: An Initiative for Optimal Use, Conference Proceedings, 2000),
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bei der eine aktuelle Bestandsaufnahme zum Einsatz der wichtigsten Blutprodukte
erarbeitet und zentrale Fragen einer kritisch evaluierten Anwendung sowie zum Qua-
litatsmanagement und zu 6konomischen Aspekten in der Transfusionsmedizin zu-
sammengestellt wurden. Es ware wiinschenswert, diese "Kreuther Initiative" fortzu-
setzen.

Ein interdisziplinarer Arbeitskreis der Bundesarztekammer hat in Leitlinien zur The-
rapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten (Bundesarztekammer, 2001) unter
Bertcksichtigung der internationalen Literatur, nationaler und internationaler Kon-
sensuskonferenzen und klinischer Erfahrungswerte Grundséatze fur eine klinisch indi-
zierte Anwendung aller wichtigen Blutprodukte zusammengestellt und diese Verof-
fentlichung allen transfusionsmedizinischen Einrichtungen in Deutschland zur Verfi-
gung gestellt. Auch auf europaischer Ebene wurden entsprechende Empfehlungen
zur Hamotherapie (Council of Europe) verabschiedet.

Das Problembewusstsein auf diesem Gebiet hat sich in den letzten Jahren verstarkt.
Einen wesentlichen Beitrag hierzu hat die im Transfusionsgesetz vom 01.07.1998
niedergelegte Forderung nach der Etablierung eines funktionierenden Qualitatssiche-
rungssystems fiur die Anwendung von Blutprodukten in den Einrichtungen der Kran-
kenversorgung geleistet. Alle Einrichtungen der Krankenversorgung missen nach
dem Transfusionsgesetz entsprechend ausgebildete Arzte als Transfusionsverant-
wortliche und zusatzlich in jeder klinischen Einheit Transfusionsbeauftragte einset-
zen. Der Berufsverband Deutscher Transfusionsmediziner e. V. hat hierzu ein Mus-
ter-Qualitatsmanagementhandbuch entwickelt, das ebenso wie die Richt- und Leitli-
nien der Bundesarztekammer regelmanig aktualisiert wird.

Die Anforderungen an ein solches Qualitatssicherungssystem wurden in den Ha-
motherapierichtlinien (Bundesarztekammer und Paul-Ehrlich-Institut, 2005) aufgegrif-
fen und weiter ausgestaltet. Entscheidend wird sein, wie dies von den in den Kliniken
und Praxen tatigen Arzten umgesetzt und mit Leben erfullt wird. Die diesbeziiglichen
Anstrengungen durfen nicht nachlassen.

Es ist erforderlich, dass diese Bemihungen seitens der Trager der Einrichtungen,
aber auch von der Gesundheitspolitik aktiv geférdert und von den Kostentragern an-
erkannt werden. Die Weiterentwicklung und Implementierung von Richtlinien und
Leitlinien und ihre konsequente und wirksame Umsetzung in funktionierende Syste-
me zur Qualitatssicherung der Anwendung von Blutprodukten in den Einrichtungen
der Krankenversorgung ist als wesentlicher Beitrag zur Sicherheit, auch hinsichtlich
der Vermeidung mdglicher vCJIK-Ubertragungen, zu fordern.
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Nach wie vor hat die Forderung nach einer optimalen Anwendung von Blut und Blut-
produkten nichts von ihrer Berechtigung verloren. Gerade als Sicherheitsmalinahme
im Hinblick auf vCJK ist dieses Postulat unbestritten. Kurz nach der Bekanntgabe
des mutmaRlichen ersten Kklinischen Ubertragungsfalles wurde von der EU-
Kommission am 20.01.2004 in Luxemburg ein "Technical Meeting of Blood Experts
related to vCJD transmission” einberufen. Eine der wesentlichen Aussagen in dem
dort erarbeiteten Papier lautet:

"There was agreement that optimal use of blood may further reduce the risk of trans-
mission of vCJD by avoiding unnecessary exposure to allogeneic blood transfusion.
In addition avoiding unnecessary transfusion may improve the availability of blood for
transfusion; this in turn may facilitate the introduction by Member States of additional
donor deferrals if required."
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4. (b) Diagnostik von vCJK: Suchtests

Bei der Diagnostik der vCJK-Infektion bzw. -Erkrankung muss zwischen Suchtests
einerseits und Tests zur klinischen Diagnostik andererseits unterschieden werden.
Die Entwicklung von Suchtests fur vCJK wird intensiv von verschiedenen Gruppen
vorangetrieben, ein konkreter Erfolg bei einem der unterschiedlichen Ansatze zeich-
net sich allerdings derzeit noch nicht ab. Das Hauptziel eines geeigneten Suchtests
ist die frihest mdgliche Erkennung von vCJK-Infektionen, mdglichst weit vor dem
Auftreten der ersten Symptome, um so mdogliche weitere Ubertragungen zu unterbin-
den und gegebenenfalls friihzeitig Therapiemal3nahmen einleiten zu kénnen.

Die klinische Diagnostik wird dagegen bei Patienten durchgefihrt, die bereits ent-
sprechende Krankheitssymptome aufweisen. Hier gilt es, dem Verdacht einer vCJK
oder einer anderen neurologischen Erkrankung anhand verschiedener Parameter
nachzugehen. Die definitive Diagnose einer vCJK-Erkrankung ist bei lebenden Pati-
enten durch den Nachweis des PrP*¢ in den Tonsillen prinzipiell méglich (Hill et al.,
1997, 1999), doch wird man eine derart belastende Biopsie, wenn Uberhaupt, nur bei
starken Verdachtsmomenten durchfihren. Eine Bestatigung einer vCJK-Infektion
durch histologische Darstellung der amyloiden Plaques oder Nachweis des PrP>¢ im
Hirnmaterial durch Western Blot ist derzeit allerdings erst nach dem Tod des Patien-
ten mdglich. Die klinische Diagnostik ist sehr aufwéandig, beinhaltet verschiedene Me-
thoden und ist fur die Sicherheit von Blutspenden von untergeordneter Bedeutung.
Eine Zusammenfassung findet sich in Anlage (E).

Fur die Sicherheit von Blutspenden ist die Entwicklung von Suchtests eine der
Schlusselfragen, inshesondere dann, wenn die Testung von Blutspendern mit einem
empfindlichen Test die direkte Erkennung von vCJK-Infizierten, die sich noch in der
Inkubationszeit befinden, gewébhrleistet. Ein solcher Test ware indirekten Mal3nah-
men wie dem prophylaktischen Ausschluss von Gruppen von Spendern, die einem
hoheren theoretischen Risiko fur eine vCIK-Erkrankung ausgesetzt waren, uberle-
gen.

Die derzeit verfolgten Ansatze flr Suchtests basieren entweder auf dem direkten
Nachweis des pathologischen Prion-Proteins (PrP*%), das nach allgemeiner Ansicht
mit dem der TSE-Infektiositat korreliert ist, in Blut und anderen leicht zugénglichen
Kdrperflissigkeiten, oder aber auf dem Nachweis von anderen mit der Infektion zu-
sammenhangenden Markern (Surrogatmarker).

Zurzeit befindet sich eine Reihe von Tests in Entwicklung (Ubersicht: Soto, 2004),
Daten zur Sensitivitat und Spezifitat fehlen jedoch noch weitgehend. Eines der Prob-
leme bei dem Nachweis des PrP°-Proteins in Korperfliissigkeiten ist die sehr gerin-

42



ge Konzentration, mit der es, wenn Uberhaupt, in der Peripherie nattrlicherweise auf-
tritt. Bislang vorliegende Daten lassen den Analogschluss zu, dass fur den Nachweis
von vCJK im menschlichen Blut sehr schnell die Empfindlichkeitsgrenzen der derzeit
bekannten Testsysteme erreicht sind. Schatzungen ergeben, dass im Blut wesentlich
weniger als 1 pg/ml PrP%¢ zu erwarten ist. Die sensitivsten Antigentests (z. B. zum
Nachweis von HBsAg des HBV oder p24 des HIV, zwei Proteinen mit ahnlicher Mo-
lekilgroRe wie PrP°) sind derzeit nach vielen Jahren Enwicklungs- und Verbesse-
rungszeit in der Lage, erst ab 10 pg Antigen pro ml Plasma oder Serum nachzuwei-
sen. Daruber hinaus liegt das physiologische Prionprotein in etwa 10.000-fachem
Uberschuss vor, was den sensitiven und spezifischen Nachweis des PrP*¢ zusatzlich
enorm erschwert. Hochspezifische sog. "konformationale" Antikérper (fir das Erken-
nen der PrP>°-charakteristischen Faltungs-Epitope (Konformationsepitope)) erschei-
nen somit flr einen sensitiven Nachweis des Proteins unentbehrlich. Der mégliche
Einsatz eines entsprechenden Immunoassays (CDI; "conformation dependent immu-
noassay") fur die klinische Diagnostik humaner TSE-Erkrankungen wird derzeit dis-
kutiert (Safar et al., 2005).

Derzeitige Forschungsarbeiten zur Etablierung eines PrP*¢-Suchtests verfolgen ver-
schiedene Wege, den erwdhnten Einschrankungen zu begegnen, beispielsweise
Versuche, mit spektroskopischen Techniken die Testsensitivitat zu erhéhen. Andere
Ansétze arbeiten mit Anreicherungsschritten zur Erhéhung der PrP5¢-Konzentration
in der Untersuchungsprobe durch selektive Prazipitation des PrP*¢, durch seine Bin-
dung an "Liganden"molekile, oder durch die zyklische Amplifikation des pathogenen
Prionproteins. Insbesondere die kiinstliche Vervielfaltigung des PrP%° im Reagenz-
glas mit der PMCA-Methode ("protein misfolding cyclic amplification™) (Saborio et al.,
2001) hat hohe Erwartungen geweckt, die jedoch trotz der Demonstration der mogli-
chen Vervielfaltigung des infektiosen PrPS® bei einer Spezies um den Faktor 10° (So-
to, 2004; Castilla et al., 2005) bislang nicht zur Entwicklung entsprechender Testsys-
teme gefihrt hat.

Die offensichtlichen Schwierigkeiten beim empfindlichen Nachweis des einzigen be-
kannten spezifischen Markers der vCJK-Infektion, dem Prion-Protein PrP>°, fiihrten
zur Untersuchung von alternativen Testkonzepten. Dabei kdme beispielsweise ein
Screening-Verfahren in Frage, das es erlaubt, einen oder mehrere Marker zu ver-
wenden, die alleine oder in der Kombination einen verlasslichen Nachweis der vCJK
erlauben (Surrogatmarker). Ein solches Screening-Verfahren kdnnte sowohl auf
RNA-Ebene (Differential Display) als auch auf Proteinebene (Proteom-Analyse)
durchgefuhrt werden.

Bisherige Analysen zur veranderten Regulation von Genen bei TSE-Erkrankungen
(differenzielle Genexpression) haben gezeigt, dass eine Anzahl von Genen im
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Krankheitsverlauf Uber- oder unterexprimiert wird. In den letzten Jahren beschatftig-
ten sich mehrere Arbeitsgruppen mit der Frage, inwiefern die differenzielle Expressi-
on von Genen im Krankheitsverlauf von Prionenerkrankungen zu einem besseren
Verstandnis dieser Krankheit beitragen kann. Neben einer Reihe von bereits identifi-
zierten Genen, die im Verlaufe von Prionenerkrankungen im Gehirn hoch- oder her-
unterreguliert werden, hat die Publikation eines peripher in Blutzellen nachweisbaren
molekularen Markers ("erythroid differentiation factor, EDF") grof3e Beachtung gefun-
den (Miele et al., 2001). Folgeuntersuchungen zeigten allerdings, dass dieser Marker
bei gesunden Personen groRen Schwankungen unterliegt (Glock et al., 2003). Auf-
grund der intensiven Arbeiten auf diesem Gebiet werden immer wieder Surrogatmar-
ker als Kandidaten publiziert, die den Beweis ihrer Eignung als Screeningmarker erst
noch erbringen missen.

Umfangreiche Untersuchungen an gut definierten Kollektiven und akzeptable Testei-
genschaften (Sensitivitat, Spezifitat, hoher Durchsatz) sind unabdingbare Vorausset-
zungen fur eine Einfihrung als Suchtest, insbesondere bei einem Einsatz im
Blutspendescreening. Diese Bedingung wird bisher noch von keinem der in der Lite-
ratur diskutierten Testverfahren auch nur ansatzweise erflillt. Es stellt sich die Frage,
inwieweit bereits jetzt Kriterien fur die Validierung aufgestellt werden sollten. Die Eva-
luierung von neuen Tests an gesunden Populationen, wie z. B. Blutspendern, wirft
eine Reihe von derzeit noch ungeldsten ethischen Fragen auf, beispielsweise wie mit
reaktiven Testresultaten umgegangen werden soll, die zumindest beim ersten Test
wohl nicht durch ein Verfahren bestétigt oder abgeklart werden kdénnen.
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4. (c) Ausschluss von Personengruppen von der Blutspende

Wie in Kapitel 4 (b) dargelegt, ist nicht absehbar, ob und wann ein fir das Routine-
screening von Blutspendern geeigneter Test zur Verfigung stehen wird, der in der
Lage ist, das Agens beim Menschen in der préklinischen Phase, wo die Erregerkon-
zentration vermutlich noch wesentlich niedriger ist, zuverlassig zu erkennen. Auch
die Wirksamkeit von fur Blutkomponenten zur Transfusion anwendbaren Herstel-
lungsschritten (z. B. Prionen adsorbierende Blutfilter) zur Reduktion einer eventuell

vorhandenen Infektiositat ist gegenwartig noch nicht zu beurteilen.

Es missen also grundséatzlich weiterhin zur Risikovorsorge vor allem anamnestische
Spenderauswahlkriterien herangezogen werden. Solche Kriterien sind seit einigen
Jahren ein wichtiger Bestandteil der vorsorglichen MaRnahmen, eine Ubersicht findet
sich in Anlage (G). Die Entwicklung und Begrindung der seit Jahren etablierten
Spenderausschlusskriterien wurde in dem vorangegangenen Bericht der Arbeits-
gruppe aus dem Jahr 2001 dargelegt. Mit Bekanntmachung vom 07.05.2005 (s. An-
lage (H)) hat das Paul-Ehrlich-Institut angeordnet, dass Personen, die im VK operiert
oder transfundiert wurden, nicht spenden dirfen. Weiterhin wurde in dieser Be-
kanntmachung ein Hinweis auf beobachtete Ubertragungsfalle in der Fach- und
Gebrauchsinformation angeordnet. Die in Deutschland gultigen Regelungen sind in
die Hamotherapierichtlinien (Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandtei-
len und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) gemaR §8 12 und 18 des

Transfusionsgesetzes (Novelle 2005)) ibernommen worden.

Weitere wesentliche und in den vergangenen Jahren intensiv diskutierte Fragen sind,
ob durch die Méglichkeit der Ubertragung durch Transfusionen die Erkrankung vCJK
sich in der Menschheit festsetzen kdnnte, obwohl der Eintrag Gber die Nahrungskette
gestoppt wurde, und ob ein Ausschluss von Transfusionsempfangern den Verlauf der
vCJIK-Epidemie wesentlich beeinflussen kdnnte. In mehreren europaischen Staaten
wie dem VK, den Niederlanden, der Schweiz und Frankreich — dort allerdings bereits
im Jahr 1998 unter dem Eindruck von Virustbertragungen — wurde inzwischen der
Ausschluss von Transfusionsempfangern von der Blutspende festgelegt mit dem
Ziel, eine Weiterverbreitung des vCJK-Agens auf diesem Weg zu unterbinden. Das
Paul-Ehrlich-Institut hat mit Bekanntmachung vom 29.04.2004 ein Stufenplanverfah-

ren eroffnet (s. Anlage (H)).
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Um eine wissenschaftliche Datenbasis fur die Entscheidung zu haben, wurde auf
Anregung der Arbeitsgruppe hin eine Modellrechnung erstellt, die in Anlage (F) dar-
gestellt wird. Den Berechnungen wurden pessimistische Annahmen zu Grunde ge-
legt. Hinsichtlich der in Deutschland zu erwartenden Personen, die mit dem vCJK-
Agens infiziert sein und dieses potenziell Ubertragen konnten, wurde mit der Annah-
me einer Anzahl von 2.000 innerhalb 10 Jahren noch Uber die heute als sehr pessi-
mistisch erscheinende Schatzung in dem Papier von 2001 hinausgegangen. Auch
die Annahmen einer grundsatzlich zu 100% gegebenen Infektiositat von Bluttransfu-
sionen und die Dauer der Inkubationszeit sind als worst case anzusehen. Zur korrek-
ten Bertcksichtigung demographischer Strukturen von Spender- und Empfangerkol-
lektiven wurden entsprechende authentische Daten erhoben. Es ist zwar davon aus-
zugehen, dass es zu vCJK-Ubertragungen durch Transfusionen kommen, aber der
Uberwiegende Anteil durch Spender verursacht wird, die durch den Verzehr von
BSE-kontaminierten Nahrungsmitteln infiziert wurden. Die Ergebnisse zeigen, dass
ein Ausschluss von Transfusionsempfangern den epidemiologischen Verlauf nicht
wesentlich verandern wirde und selbst ein Effekt im Sinne der Verhinderung von

Einzelfallen allenfalls minimal ware.

Der beabsichtigte Ausschluss von Transfusionsempféangern ware indes mit schwer-
wiegenden Problemen und Nachteilen verbunden gewesen. Das Beispiel Frank-
reichs zeigt, dass ein solcher Ausschluss zwar grundsatzlich mdglich, aber mit
Schwierigkeiten und hohem Aufwand verbunden und nur Uber einen langeren Zeit-
raum zu realisieren ist. Um die Blutversorgung aufrecht zu erhalten, mussten in er-
heblichem Umfang neue Spender rekrutiert werden. Dabei ist zu bedenken, dass
nach den vom RKI nach § 22 TFG erhobenen Daten zur Epidemiologie die Pravalenz
von Virusinfektionen bei neuen Blutspendern hoher ist als bei Dauerspendern. Ein
weiteres Problem ist, dass ein Ausschluss von Transfusionsempfangern als Signal
empfunden werden kdnnte, dass die Blutversorgung trotz aller Anstrengungen nicht

ausreichend sicher ist.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die beabsichtigte MalRnahme,
d. h. der Ausschluss von Transfusionsempfangern zur Verhiutung einer Weiter-
verbreitung von vCJK durch Bluttransfusionen, unter Berucksichtigung der epidemio-
logischen Lage und der demographischen Strukturen in Deutschland vermutlich nur

marginal effektiv ware. Da die MalRnahme andererseits mit erheblichen Nachteilen
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verbundenen ware, wird aufgrund der derzeitigen Einschétzung der Situation von der

in der Anhérung vom 29.04.2004 angekindigten Anordnung abgesehen.
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5. Mdogliche MaRnahmen zur Sicherung der Versorgung mit Blut
und Blutprodukten

5. (a) Auswirkung einer Ruckstellung von Transfusionsempfangern
auf das Blutspendeaufkommen

Neue Ausschlussgrinde von Spendewilligen mit Auswirkungen auf die Versorgungs-
sicherheit missen mit einer Risiko-/Nutzenabwagung (Sicherheit vs. Blutversorgung)
bewertet werden.

Die Blutspendedienste verfligen Uber Erfahrungen zu den Auswirkungen von Spen-
der-Ruckstellungen auf das Spendenaufkommen. Beispielsweise wurden mit der
Neufassung der Richtlinien der Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts
im Jahr 2000 einige neue Spender-Ruckstellkriterien eingeftihrt. Dabei hat sich die
Erh6hung des Hb-Grenzwertes bei Mannern auf 135g/l gravierend auf das Spenden-
aufkommen ausgewirkt. Die Rickstellquote stieg anfanglich um ca. 2,5% an und
ging, nachdem die mannlichen Spender mit einem Hb-Wert zwischen 125 und
<135 g/l aus dem Spenderkollektiv eliminiert waren, wieder auf den Ausgangswert
zurtick (Quelle: DRK-Blutspendedienst West, Zahlen aus NRW).

Die Folge ist, dass damit die Anzahl der tatséchlichen Spenden gesunken ist. Dieser
Effekt wird durch tendenziell steigende Ruickstellquoten verstarkt (2002: 322.312
Spender, entsprechend 8,25% der erschienenen Spender, vs. 2003: 345.906 Spen-
der, entsprechend 8,87% der erschienenen Spender) — Quelle: Statistischer Jahres-
bericht 2003 der DRK BSD). Seit dem Winter 2000/2001 wird - trotz Intensivierung
der Blutspenderwerbung - in Deutschland die Anforderung von Blutkomponenten,
insbesondere Erythrozytenkonzentraten, nicht zu allen Zeiten gedeckt, so dass z. B.
geplante Operationen verschoben werden mussen.

Auf der anderen Seite resultieren aus neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen im
Interesse einer hoheren Sicherheit strengere Auflagen fir Spenderausschlusskrite-
rien mit einem konsekutiven Spenderverlust. So werden beispielsweise bei der Um-
setzung des Votums 31 des Arbeitskreises Blut zur Anti-HBc-Testung je nach ver-
wendetem Testsystem ca. 0,6 — 1% der Blutspender dauerhaft von der Spende aus-
geschlossen, soweit das Spenderkollektiv nicht bereits routineméaRig auf Anti-HBc
getestet und im positiven Fall von weiteren Blutspenden ausgeschlossen wurde.

Jeder neue Ausschlussgrund fuhrt haufig zu Unverstandnis bei den Betroffenen und
bedarf hoher Aufklarungsanstrengungen. Wie die Erfahrungen mit der Rickstellung
wegen eines kumulativen Aufenthaltes von mehr als 6 Monaten im VK zwischen
1980 und 1996 zeigen, bleibt trotz vieler Gesprache z. T. eine erhebliche Unsicher-
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heit bei Spendern wegen fehlender Angebote zur Ermittlung seines individuellen Er-
krankungsrisikos oder einer Bestatigungs- bzw. Ausschlussuntersuchung zurick.

Es ist aul3erdem zu erwarten, dass eine nicht naher zu quantifizierende Dunkelziffer
von Spendern mit einer ihnen nicht bekannten oder erinnerlichen Transfusionsanam-
nese weiter spenden wird, so dass mit einer Spender-Ruckstellung nach Transfusion
nur ein Teil der potenziell riskanten Spenden vermieden werden kann. Auf der ande-
ren Seite ist noch kein praxisreifer Spenderscreeningtest zum Erkennen von poten-
ziellen Ubertragern der vCJK in absehbarer Zeit verfiigbar, so dass eine Riickstel-
lung von Transfusionsempfangern die einzige Mdoglichkeit ist, das Risiko einer Wei-
teribertragung von vCJK durch Transfusion eventuell zu verringern.

Vor Einfihrung von weiteren Spender-Ruckstellungen missen jedoch die Auswir-
kungen quantifiziert und die Erfolgsaussichten von Gegensteuerungsmalinahmen
genau abgeschatzt werden. Dabei ist auch der Zeitfaktor zu beachten: Durch beson-
dere Werbekampagnen (siehe Knochenmark-/Stammzellspender fur Leukamiekin-
der) lassen sich zwar kurzfristig viele Mitblrger zur Spende motivieren, bei der Blut-
spenderwerbung kommt es aber entscheidend auf die Nachhaltigkeit der Spenden-
bereitschaft mit der damit verbundenen, immer wieder geforderten Handlungsbereit-
schaft an.

Der Ausschluss von Transfusionsempfangern von der Spende kann jedoch Falle, wie
die drei im VK beobachteten wahrscheinlichen Ubertragungen (s. Kapitel 2 (b) und 3
(a) nicht verhindern, da die Spender, deren Blutkomponenten vCJK wahrscheinlich
Ubertragen haben, selbst keine Transfusionsempfanger waren.

Als mogliche MalRBhahmen zur nachhaltigen Sicherung der Spendebereitschaft und
der Versorgung mit Blutkomponenten kommen folgende Ansatzpunkte in Betracht:

- Nutzung von Einsparmdglichkeiten,

- zusatzliche, nachhaltige WerbemalRnahmen,

- Aufwertung des Sozialprestiges der Blutspender,

- weitere Vereinheitlichung der Bewertung von Ausschlussgrinden,

- Reduktion der Anzahl der fir Qualitatskontrollen bendétigten Praparate.
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5. (b) Nutzung von Einsparmdoglichkeiten

Alle MalBnahmen, die zu einem optimalen Einsatz von Blut und Blutprodukten fiihren,
minimieren nicht nur ein mdgliches Ubertragungsrisiko, sondern tragen durch ihren
Spareffekt auch zu einer Sicherung der Versorgung mit Blut und Blutprodukten bei.
Die in Deutschland und in der Europaischen Union stattfindenden Aktivitdten wurden
ausfuhrlich in Kapitel 4 (a) beschrieben. Fir die Bundesrepublik Deutschland steht
als wichtiges Instrument die konsequente Beachtung der Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten (Bundesarztekammer 2001) als State of the
Art zur Verfugung. Weiterhin kann die Analyse der franzésischen Erfahrungen mit
der Kompensation der Spendenausfalle infolge der Rickstellung von Spendern mit
Transfusionsanamnese u. a. durch einen noch besseren gezielten Einsatz der Ha-
motherapeutika helfen, die Auswirkungen der Mal3nahme zu begrenzen.
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5. (c) Nachhaltige WerbemalRnahmen

Zur Pflege des vorhandenen Spendeaufkommens wenden die DRK-
Blutspendedienste derzeit ca. 20 Mio. € pro Jahr auf. Regelmafige zusatzliche Wer-
bekampagnen der DRK-Blutspendedienste (jahrlich etwa 3 Mio. €) zielen bislang auf
die notwendige Steigerung der Spenderzahlen um etwa 1 - 2% und den Ausgleich
des altersbedingten Spenderabganges ab. Die DRK-Blutspendedienste haben diese
Spenderwerbung mit einem relativ niedrigen Budget erfillen kénnen, da dem DRK
seitens der Werbeindustrie grol3zliigig Werbeplatz in den verschiedenen Medien kos-
tenlos zur Verfugung gestellt wurde.

Bei Spenderausschluss wegen einer Transfusionsanamnese seit 1980 ist eine aus-
reichende Blutspenderkampagne zur sofortigen und nachhaltigen Steigerung der
Spendenbereitschaft notwendig, um nach Wirksamwerden der MalRnahme knapp
18.000 zusatzliche Spendewillige pro Monat im ersten halben Jahr und im folgenden
halben Jahr mehr als 11.800 zusatzliche Spendewillige pro Monat zu aktivieren. Es
missen insgesamt rund 4 Erstspendewillige fur einen riickgestellten Dauerspender
geworben werden (s. Anlage (G)). Durch staatliche Malinahmen kann die Akzeptanz
der Blut- und Plasmaspende in der Bevoélkerung wirksam erhéht werden. Diese zu-
satzliche Kampagne kann nicht mit der bisher von den Blutspendediensten betriebe-
nen Spenderwerbung geleistet werden und erfordert weitaus héhere Finanzmittel, da
sie gezielt terminiert geschaltet werden muss. Beispielsweise basiert die bisherige
DRK-Blutspenderwerbung auf der "pro-bono-Schaltung” bei freien Kapazitaten der
Werbemittler und lasst zeitliche Terminierungen nur sehr eingeschrankt zu.

Die Kosten einer ausreichenden Werbekampagne kdnnen heute nur an Hand ver-
gleichbarer Kampagnen geschatzt werden:

1. Die "Aktion Mensch" hat fiur die Kampagne zur Umbenennung in der zweiten
Jahreshalfte 2000 etwa 10 Mio. € ausgegeben. Der Effekt der Kampagne war
aber bereits im Januar 2001 wieder verflogen.

2. Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung (BZgA) hat zu Beginn ihrer
Kampagnen gegen AIDS mit einem Jahresetat flr diesen Bereich in der Gro-
Benordnung von 25 Mio. € gearbeitet.

Die bisherigen Werbekampagnen der DRK-Blutspendedienste im Wert von etwa
3 Mio. € pro Jahr wie auch die "Kleine Aktion" der BZgA zur Steigerung insbesondere
des Plasmaspendeaufkommens waren bzw. sind unzureichend, eine akute Verknap-
pung aufzufangen. Daher ist bei Einflhrung eines zusatzlichen Spenderausschluss-
grundes mit gravierenden Folgen zum Ersatz fur ausfallendes Spendeaufkommen
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und zur Sicherung der Versorgung mit Blutpraparaten eine erhebliche Steigerung der
Werbeaufwendungen notwendig.

5. (d) Aufwertung des Sozialprestiges der Blutspender

Hilfreich kann eine ideelle Belohnung durch die Erh6hung des Sozialprestiges fir die
Leistung des Blutspendens sein. Eine professionelle Untersuchung sollte die Mdg-
lichkeiten ausloten und Vorschlage flir eine Steigerung der Wertschatzung der Blut-
spender entwickeln. Entwicklungspotenzial wird hier z. B. bei der parallel zu den Eh-
rungen der Spendedienste ideellen staatlichen Anerkennung des Engagements der
Blutspender auf regionaler und Uberregionaler Ebene (Presse, Rundfunk, Fernsehen,
Ehrungsveranstaltungen mit Offentlichkeitswirksamkeit) gesehen.
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5. (e) Weitere Vereinheitlichung der Bewertung von Ausschluss-
grinden

Die Ruckstellquote lag nach einer Statistik der DRK-Blutspendedienste, bezogen auf
alle Spendewilligen des Jahres 2003 bei 8,87%.

Tabelle 1. Hauptrickstellgriinde nach einer Analyse des Instituts fur Transfu-
sionsmedizin Munster des DRK BSD West im Jahr 2004
(% der Spendewilligen)

Hamoglobin 2,21%
Operationen, Eingriffe 1,30%
Blutdruck 1,17%
Infektionskrankheiten 1,24%
Infektionsverdacht/ -risiko 0,78%
aktuelle Spendesituation 0,73%
(z. B. Unwohlsein, Angst, Verstandigungsprobleme)

Medikamente 0,72%
Reisen 0,28%

Gegenuber der DRK-Statistik fur das Jahr 1999 ist die starke Schwankungsbreite der
Ruckstellquote zwischen den DRK-Blutspendediensten von 5 - 14% auf 7 - 12% zu-
rickgegangen, wobei mit Ausnahme von Berlin (héchster Wert) keine Abhéangigkeit
von Ballungsgebieten erkennbar ist. Die Differenzen sind sicher nicht allein aus den
Unterschieden in der Spenderpopulation der DRK BSD zu erklaren. Eine weitere
Verbesserung der einheitlichen Bewertung von Riickstellgriinden ware durch die Ein-
fuhrung einer bundeseinheitlichen Interpretationshilfe der Rickstellkriterien denkbar.
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5. (f) Reduktion der Anzahl der fur Qualitatskontrollen benétigten
Praparate

Bei nachgewiesener konstanter Qualitat, insbesondere von Erythrozyten- und
Thrombapheresepraparaten, erscheint eine Reduktion der Anzahl der notwendigen
produktzerstérenden Qualitatskontrollen auf der Basis statistischer Evaluationen
maglich.
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Anlage (A) Auftrag

BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT

Geschiftszeichen (Bei allen Antworten bitte angeben) Bonn, den 26.01.2001

115-5003-08/6 ‘® (0228) 941-1150 oder 01888 - 441-1150
Fax: (0228) 941-4923 oder 01888 - 441-4923
E-Mail: von Auer@bmg.bund.de

X.400: c=de, a=bund400, p=bmg, s=von Auer

Postanschrift: Bundesministerium fir Gesundheit - 53108 Bonn

Vorsitzender des Arbeitskreises Blut
Herrn Prof. Dr. Reinhard Burger
Robert Koch-Institut

Nordufer 20

- Bitte Postadresse Bonn verwender]

13353 Berlin

Kommissarischer Leiter des Paul-Ehrlich-Instituts
Herrn Prof. Dr. Johannes Léwer
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Betr.: MaRnahmen zur Verminderung des Risikos der Ubertragung der vCJK durch
Blutprodukte; )
hier: Gesamtstrategie der Blutversorgung im Zeichen der BSE/vCJK-Krise

Sehr geehrter Herr Professor Burger,
sehr geehrter Herr Professor Léwer,

angesichts der BSE-Krise und des zu erwartenden Auftretens der ersten vCJK-Falle in der
Bundesrepublik Deutschland halte ich es fur geboten, eine Gesémtstrategie zur Versorgung der
Bevélkerung mit Blutprodukten zu entwickeln. Es miften m.E. mindestens folgende Gesichts-
punkte beriicksichtigt werden:

1. Welche Sicherheitsmafnahmen miissen un\.;'erz(Jinch ergriffen werden, wenn in
Deutschland mehrere vCJK-Falle auftreten? )

2. Wie wird sichergestellt, dass die Versorgung der Bevdikerung mit Blutprodukten ge-
wahrleistet ist, wenn weitere Gfuppen von Spendern ausgeschlossen werden miissen?

Hausanschrift: Am Propsthof 78 a « 53121 Bonn
Dienstsitz Beriin « Mohrenstr, 62 « 10117 Beriin .
‘® Vermittiung: 01888 441-0 oder (0228) 841-0 « Telefax 01888 441-4900 oder (0228) 9414900
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P

Kann verstarkt auf rekombinante P}asmaprodl._;kte zuriickgegriffen werden?
Kénnen MaRnahmen der Qualitatssicherung und der optimalen Anwendung von Blut-
produkten einen Beitrag zur Verringerung des Ubertragungsrisikos leisten? Welche
MafRnahmen kénnen ggfls. empfohlen werden?
5. Welche Ausgleichsmafinahmen kommen bei einem weiteren Ausschluf von Spendern
in Betracht (z.B. Intensivierung der'Motivationskampagne zur Blut- und Plasmaspende)?
6. Konnen die Herstellungsverfahren bei Blutprodukten zur Pravention des méglichen U-
bertragdngsrisikos weiter verbessert werden (vgl. Leukozytendepletion)?

Ich bitte Sie, das Konzept fir eine Gesamtstrategie zu entwickeln und im Arbeitskreis Blut zur
Diskussion zu stellen. Nach AbschluB der Arbeiten bitte ich um Bericht.

Mit freundlichen GriiRen

r. Erhard Schmidt

uftrag

SONDERKONFERENZ DER FURDEN
GESUNDHEITLICHEN VERBRAUCHERSCHUTZ ZUSTANDIGEN
MINISTERINNEN UND MINISTER, &Euggmuen UND SENATOREN
: DER LAND

am 29. Januar 2001 in Bremen

TOP 4.34 Stand:16:16
Sicherheit bei Blutprodukten

Antrag Hamburg, Niedersachsen

Beschluss: (redaktionelle Korrektur)

Das Bundesministerium fur Gesundheit wird gebeten, vordringlich gemeinsam mit den
Landemn und den im Transfusionsgesetz vorgesehenen Kreisen. eine Gesamistrajtekgn 2u
RisikovorsorgemaBnahmen beim nicht auszuschiieenden Auftreten der und
gleichzeitige Gewahrleistung des Versorgungsaufirages bei Blut- und- Blutprodukten zu
entwickeln.

16:0:0
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Anlage (B) Mitglieder der Arbeitsgruppe

Friedger von Auer

Bundesministerium fir Gesundheit

Johannes Blimel

Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Reinhard Burger

Robert Koch-Institut, Berlin

Anne Buschmann

Friedrich-Loeffler-Institut, Insel Riems

Klaus Dietz

Institut fir Medizinische Biometrie, Eberhard-Karls-
Universitat Tabingen

Margarethe Heiden

Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Walter E. Hitzler

Transfusionszentrale, Klinikum der Johannes Guten-
berg-Universitat Mainz

Horst Klamm

Bundesministerium fiir Gesundheit

Thomas Kreil

Baxter AG, Wien

Hans Kretzschmar

Zentrum fiir Neuropathologie und Prionforschung,
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Micha Nubling Paul-Ehrlich-Institut, Langen
Ruth Offergeld Robert Koch-Institut, Berlin
Georg Pauli Robert Koch-Institut, Berlin

Volkmar Schottstedt

DRK-Blutspendedienst West, Hagen

Rainer Seitz
(Federfuihrung)

Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Peter Volkers

Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Inga Zerr

Neurologische Klinik, Prionforschungsgruppe, Universi-
tatsklinikum Gottingen
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Anlage (C) Einfluss der Poolgrof3e auf das mégliche Risiko von
vCJIK-Ubertragungen

Das Risiko einer vCJK-Ubertragung durch Blutplasma bzw. Blutplasmaprodukte
hangt von verschiedenen Faktoren ab:

- der Wahrscheinlichkeit, mit der mindestens ein Spender im Plasmapool mit
vCJK infiziert ist (Kontaminationsrisiko),

- der Wahrscheinlichkeit, dass der Empfanger eines Produktes aus einem sol-
chen Pool dem infektibsen Agens ausgesetzt ist (Expositionsrisiko),

- der Wahrscheinlichkeit, dass es aufgrund der Exposition zu einer Infektion mit
vCJIK kommt (Infektionsrisiko).

Wahrend sich der letztgenannte Punkt (Infektionsrisiko) einer statistischen Analyse
entzieht, kbnnen sowohl der Einfluss der Spenderpravalenz auf das Kontaminations-
risiko eines Plasmapools als auch das Expositionsrisiko eines Empfangers von Pro-
dukten eines gegebenen kontaminierten Plasmapools relativ einfach abgeschatzt
werden. Das Risiko, bei der Anwendung einer einzelnen Dosis in Kontakt mit dem
Erreger zu kommen, ist gleich dem Produkt aus Kontaminationsrisiko und Expositi-
onsrisiko. Ist die Erregermenge in einem kontaminierten Pool gré3er als die Anzahl
der daraus hergestellten Dosen, so ist das Expositionsrisiko gleich 1. Diese Voraus-
setzung wird jedoch, wie weiter unten ausgeftuhrt, bei (v)CJK-Erregern nach derzeiti-
gem Kenntnisstand nicht erfullt.

Einfluss der Spenderpravalenz auf das Kontaminationsrisiko eines Plasmapools

Unter der Annahme einer gegebenen Pravalenz p fur das Auftreten der vCJK in der
Blutspenderpopulation und einer Plasmapoolgrof3e n wird die Wahrscheinlichkeit,
dass mindestens ein mit vCJK infizierter Patient in den Pool aufgenommen wird und
damit der Pool kontaminiert ist durch

1) r=1-(1-p)"

beschrieben. Die unter (1) angegebene Wahrscheinlichkeit stellt das Risiko eines
Patienten dar, bei Einmalgabe ein Produkt aus einem kontaminierten Pool zu erhal-
ten. Fur Patienten, die Produkte aus m verschiedenen Pools (deren Grol3e der Ein-
fachheit halber als gleich angenommen wurde) erhalten, errechnet sich die Wabhr-
scheinlichkeit, dass mindestens einer dieser Pools kontaminiert ist, nach

@) fm = 1-(1-p)™".

In beiden Fallen wird deutlich, dass das Kontaminationsrisiko mit wachsender Pool-
grof3e steigt.
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Aus den o. g. Beziehungen (1) und (2) lasst sich die maximale PoolgroRe nmax ablei-
ten, bei der das Kontaminationsrisiko, d. h. das Risiko eines Empfangers von Blut-
produkten, Produkte aus einem kontaminierten Pool zu erhalten, eine vorgegebene
Schwelle raxzept Nicht Uberschreitet:

(3) Nmax = 109(1- rakzept )/10g(1-p) bei einmaliger Anwendung bzw.
Nmax = 109(1- rakzept )/(M*log(1-p)) bei m-facher Anwendung.

In der Folge werden diese Zusammenhange anhand einiger Beispiele dargestellt.
Dabei ist zu beachten, dass zurzeit keine validen Angaben zur Pravalenz der vCJK in
Deutschland vorliegen. Die folgenden Angaben hinsichtlich der Pravalenz sind des-
halb hypothetischer Natur und dienen lediglich der Veranschaulichung.

Tabelle 1 stellt das Risiko, kontaminierte Blutprodukte zu erhalten in Abhangigkeit
der PoolgroRe und der Zahl der verschiedenen Pools dar. Demnach sind Patienten,
die regelmafdig Blutprodukte erhalten, selbst bei kleinen Pools einem nicht zu ver-
nachlassigenden Risiko ausgesetzt, Produkte aus mindestens einem kontaminierten
Pool zu erhalten.
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Tabelle 1: Einfluss der Plasmapoolgrif3e auf das Kontaminationsrisiko

Zahl der Spender je

# Applikationen aus verschiedenen Pools

Pool (PoolgréRke) 1 | 10 50
Pravalenz = 1/6.000.000

1 0,00002% 0,00017% 0,00083%
5 0,00008% 0,00083% 0,00417%
10 0,00017% 0,00167% 0,00833%
20 0,00033% 0,00333% 0,01667%
100 0,00167% 0,01667% 0,08330%
1.000 0,01667% 0,16667% 0,82987%
10.000 0,16653% 1,65286% 7,99556%
Pravalenz = 1/2.000.000

1 0,00005% 0,00050% 0,00250%
5 0,00025% 0,00250% 0,01250%
10 0,00050% 0,00500% 0,02500%
20 0,00250% 0,01000% 0,05000%
100 0,00500% 0,05000% 0,24969%
1.000 0,05000% 0,49788% 2,46901%
10.000 0,49875% 4,87706% 22,11993%
Pravalenz = 1/1.000.000

1 0,00010% 0,00100% 0,00500%
5 0,00050% 0,00500% 0,02500%
10 0,00100% 0,01000% 0,04999%
20 0,00200% 0,02000% 0,09995%
100 0,01000% 0,09995% 0,49875%
1.000 0,10000% 0,99502% 4,87706%
10.000 0,99502% 9,51626% 39,34695%
Pravalenz = 1/200.000

1 0,00050% 0,00500% 0,02500%
5 0,00250% 0,02500% 0,12492%
10 0,00500% 0,04999% 0,24969%
20 0,01000% 0,09995% 0,49875%
100 0,05000% 0,49875% 2,46902%
1.000 0,49875% 4,87707% 22,11993%
10.000 4,87707% 39,34701% 91,79155%
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Setzt man umgekehrt ein Limit fir das Risiko, mit kontaminierten Blutprodukten bei
Einmal- bzw. Mehrfachapplikationen in Kontakt zu kommen, so ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Zahlen fir die maximale GroR3e des Plasmapools:

Tabelle 2: Maximale Plasmapoolgré3e bei vorgegebenem Kontaminationsrisiko

Maximales # Applikationen aus verschiedenen Pools

Kontaminationsrisiko 1 10 50

Pravalenz = 1/6.000.000

0,00001% - - -
0,0001% 6 - -
0,001% 60 6 1
0,01% 600 60 12
0,1% 6.003 600 120

Pravalenz = 1/2.000.000

0,00001% - - -
0,0001% 2 - -
0,001% 20 2 -
0,01% 200 20 4
0,1% 2.001 200 40

Pravalenz = 1/1.000.000

0,00001% - - -
0,0001% 1 - -
0,001% 10 1 -
0,01% 100 10 2
0,1% 1.000 100 20

Pravalenz = 1/200.000

0,00001% - - -
0,0001% - - -
0,001% 2 - -
0,01% 20 2 -
0,1% 200 20 4

Bei mit ‘-* bezeichneten Eintragen wird das vorgegebene Kontaminationsrisiko bei der angenomme-
nen Pravalenz schon bei Einzelspenden Uberschritten.
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Eine graphische Darstellung der Abhéngigkeit der maximalen Poolgrof3e von dem
maximal akzeptablen Kontaminationsrisiko gibt die Abbildung 1:

Abbildung 1: Maximale Poolgrof3e in Abhangigkeit des Kontaminationsrisikos
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Angenommene Pravalenz

Zwar lasst sich durch eine Reduktion der Poolgrof3e ein mogliches (schon relativ
niedriges) Kontaminationsrisiko mit vCJK fir den einzelnen Pool deutlich verringern.
Fir eine grof3ere Anzahl von Pools, denen ein regelméalig zu behandelnder Patient
ausgesetzt ist, ist der Effekt jedoch gering.

Expositionsrisiko eines Empfangers durch einen kontaminierten Plasmapool

Zur Vereinfachung der Darstellung werden die folgenden Voraussetzungen gemacht:

- Eine infektiose Einheit verhalt sich wie ein Partikel, d.h. die Konzentration hat
keinen Einfluss auf die Infektiositat. Wie bereits weiter oben erwéahnt, mag diese
Bedingung fur TSE-Erreger insofern nicht stimmen, als sich moglicherweise bei
hoherer Verdinnung Aggregate auflésen und dadurch nicht mehr infektids sind.
Die hier gemachte Annahme beschreibt demnach den ungtinstigeren Fall.

- Die Empfanger der aus einem Pool hergestellten Produkte erhalten eine gleich
gro3e Menge, wobei eine Einheit dem Volumen einer Spende (250 ml) ent-
spricht.
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- Die Konzentration infektioser Einheiten im Plasma wird mit 1 IE-i.v./ml ange-
nommen. Bei einem durchschnittlichen Volumen von 250 ml tragt eine Plas-

maspende, wenn sie denn von einem vCJK-Infizierten stammt, 250 IE-i.v. in
den Plasmapool ein.

Unter diesen Bedingungen lasst sich die die erwartete Zahl infektioser Einheiten in
einem Pool der GroRe n (als bedingte Erwartung) berechnen und die Wahrschein-
lichkeit, mit der ein Empfanger einer Einheit eines Produktes aus einem kontaminier-
ten Pool der GroR3e n, durch diese Einheit mindestens 1 IE-i.v. erhdlt, durch

(4) p =1— e—erwartete Zahl IE-i.v. im Pool/n

approximieren. Analog betragt bei Erhalt von m Einheiten (m < n) aus dem gleichen
Pool die Wahrscheinlichkeit, mindestens 1 IE-i.v. zu erhalten:

(5) p= 1 - e—(erwartete Zahl IE-i.v. im Pool)*m/n

Nimmt man jetzt, wie in Kapitel 3 (b) ausgefihrt, die Pravalenz in der Blut- und Plas-
maspenderpopulation mit 1:120.000 an, so geben die folgenden Tabellen einen U-
berblick Uber die zu erwartenden Expositionsrisiken bei verschiedenen Poolgréfien:

Aus (1) und (4) folgt jetzt als Abschatzung fir das Expositionsrisiko bei einmaliger
Applikation eines Blutproduktes in Abhéangigkeit von der PoolgroR3e:

PoolgrofRe | Kontaminations- | Erwartete Zahl | Wahrscheinlich- | Expositions-
risiko IE-i.v. in einem keit, mindestens risiko
kontaminierten 1 IE-i.v. aus dem
Pool kontaminierten

(aufgerundet) Pool zu erhalten
10.000 7,9956% 261 2,576% 0,206%
1.000 0,8299% 252 22.276% 0,185%
100 0,0833% 251 91,873% 0,077%
10 0,0083% 251 100% 0,008%
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Erhalt ein Empfanger 10 Einheiten aus dem gleichen Pool, so stellt sich sein erwarte-
tes Expositionsrisiko unter den obigen Annahmen in Abhéngigkeit von der Poolgroéfie
wie folgt dar ((1) und (5)):

PoolgrofRe | Kontaminations- | Erwartete Zahl | Wahrscheinlich- | Expositions-
risiko IE-i.v. in einem keit, mindestens risiko

kontaminierten 1 IE-i.v. aus dem

Pool kontaminierten

(aufgerundet) Pool zu erhalten
10.000 7,9956% 261 22.972% 1,837%
1.000 0,8299% 252 91,954% 0,763%
100 0,0833% 251 100% 0,083%
10 0,0083% 251 100% 0,008%

Danach ergibt sich erst bei relativ kleinen Poolgréf3en ein deutlicher Effekt auf das
Expositionsrisiko. Derartig kleine Poolgré3en bergen in sich das Risiko nicht konsi-
stenter Produktion. Weiterhin gehen sie mit héheren Verlusten bei Produktion und
Prufung einher und tragen damit zu einer Verknappung des Produktes bei.

Die vorstehenden Uberlegungen lehnen sich an die Veroffentlichungen von Lynch et
al. (1996) und Brown (1998) an.
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Anlage (D): Nanofiltration

Es wurden von einer Reihe von Filterherstellern und Plasmafraktionierern orientie-
rende Studien zur Effizienz der Entfernung von TSE-Erregern durch Nanofiltration
durchgefuhrt. Sie wurden Uberwiegend auf Tagungen vorgestellt und noch nicht pub-
liziert. Die Auswertung und Vergleichbarkeit der Studien ist schwierig, da unter-
schiedliche Versuchsbedingungen gewahlt wurden:

- Filter von unterschiedlichen Herstellern mit unterschiedlichen Porengréf3en,

- Filtration von unterschiedlichen Produkten (Albumin, Gerinnungsfaktoren, Im-
munglobulin),

- Spiken mit verschiedenen TSE-Stammen,

- unterschiedliche Aufarbeitung und Vorbehandlung des TSE-Materials (Hirnho-
mogenat, Fibrillen, mit und ohne Zusatz von Detergens),

- unterschiedliche Nachweissysteme (Bio-Assay in Maus oder Hamster, PrPc-
Tests).

Tabelle 1. Die Ergebnisse der Studie von Tateishi et al., 2001

Planova Scrapie Titer |Scrapie Titer Reduktions-
Typ Challenge Filtrat Faktor
(PorengréRe) |(logiolDso) (log10lDsp) (log1oRf)

2% Albumin + 1,5% Hirnhomogenat

35N 8,13 3,20 4,93

15N 8,13 <2.26 >5,87

2% Albumin + 1,5% Hirnhomogenat + 0,5% Sarcosy!

35N 7,32 571 1,61

15N 7,32 <3,11 >4,21

10N 7,32 <3,52 >3,8

Versuchsbedingungen: Maus-adaptierter Scrapie-Stamm ME7, Titration in C57BI/6 Mause, Testlo-
sung (1) 2%ige Albuminlésung, versetzt mit 1,5%igen Hirnhomogenat in PBS, (2) wie (1) plus Zusatz
von 0,5% Sarcosyl, Filter: Planova 35N (~35nm Porengdf3e), Planova 15N (~15nm Porengréfie), Pla-
nova 10N (~10 nm PorengroR3e), Titerbestimmung: 10 Tiere pro Verdiinnung eingesetzt (20 pl, i.c.),
Beobachtung max. 20 Monate auf klinische und histologische Veranderungen.

Das Ergebnis korreliert in seiner Hauptaussage mit weiteren Versuchen, die andere
Ansatze zur Grundlage hatten: PrP*¢ konnte von einem 35 nm Filter zuriickgehalten
werden, wenn die Filtration ohne Zusatz von Detergens durchgefuhrt wurde. Der Zu-
satz von Detergens fihrte offensichtlich zur Auflésung von Aggregaten und damit zur
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Filterpassage von PrP*® und zum Nachweis von erheblichen Mengen PrP*¢im Filtrat
nach Filtration durch ein 40 nm bzw. 35 nm Filter (Tateishi et al., 1993).

Andere Versuche ergaben, dass der groRte Teil PrPS® schon durch eine 75 nm
Membran zurtickgehalten wurde, obgleich auch bei diesen Versuchen Detergens
zugesetzt worden war. Allerdings wurde Ubereinstimmend mit der 0. a. Untersuchung
festgestellt, dass PrP*¢, das die 75 nm Membran passiert hatte, durch die 35 nm
Membran nur geringfugig zuriickgehalten wurde und erst Filter geringerer Porengro-
Be (15 nm) eine zuverlassige Wirksamkeit (>2 logio in einem Versuch) erkennen las-
sen. Allerdings wurde auf Kongressen von bisher unveroffentlichten Versuchen be-
richtet, in denen nach einer Behandlung mit Ultraschall und Detergens die hoch-
dispergierte Infektiositat aus Hirnhomogenat selbst eine 15 nm Filtermembran teil-
weise noch passierte.

Bei einem weiteren Filtertyp ("Viresolve 180 Membran”, Millipore) wurde eine voll-
standige Entfernung von PrP*® durch Filtration beschrieben (Rf >4 logy). Es ist be-
kannt, dass sich diese Membran in ihren Eigenschaften von den anderen Membra-
nen unterscheidet, da die Filtrationswirkung der Membran durch Polarisierung, d. h.
die Ausbildung einer Proteinschicht auf der Membran, unterstitzt wird. Allerdings ist
dann die Filtrationswirkung auch von der Zusammensetzung der prozessierten L6-
sung abhangig. Aus diesen Ergebnissen kann daher nicht abgeleitet werden, ob Vi-
resolve 180 wirklich eine Effektivitat zur Riickhaltung von PrP*¢ hat, ob Aggregate in
der PrP>-Praparation angenommen werden miissen, die zu dem beobachteten Ver-
lust der Infektiositat gefuhrt haben, oder ob die Proteinschicht auf der Membran fir
die Wirkung verantwortlich ist.

Die unterschiedlichen Studien erlauben folgende Schlussfolgerungen:

- Die Effektivitat der Erregerentfernung durch Nanofiltration hangt stark vom Ag-
gregationszustand des in den Experimenten eingesetzten Materials ab. Es ist
derzeit nicht bekannt, in welchem Aggregationszustand der potenzielle Erreger
im menschlichen Blut bzw. im Plasma vorliegt. Weiterhin ist nicht bekannt, in-
wieweit eine Aggregation des Erregers wahrend der verschiedenen Schritte der
Plasmafraktionierung stattfindet. Der Zusatz von Detergens scheint Aggregate
in den PrPS°-Praparationen aufzulésen. PrP*® ohne Detergens ist leichter durch
Filtration zu entfernen.

- PrP>C-Praparationen, hergestellt allein durch Homogenisierung von infiziertem
Gehirngewebe oder durch Praparation von Fibrillen, kann durch Filtration auch
dann teilweise entfernt werden, wenn eine Membran groRRerer Porengréf3e
(z. B. 75 nm) verwendet wird. Es ist gegenwartig nicht klar, ob dies eine Uber-
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bewertung der Wirksamkeit der Filtration ist, oder ob gleiche Ergebnisse bei ei-
nem Spiken mit infektiosem vCJK-Material erwartet werden kénnen.

Die bisher vorliegenden Untersuchungen sind nicht hinreichend, um die Wirk-
samkeit und Zuverlassigkeit der Nanofiltration fiir die Eliminierung von PrP>° all-
gemein einschatzen zu kénnen. Fur die Untersuchung der Wirksamkeit der Filt-
ration haben die Eigenschaften der PrP*¢-Praparation eine besondere Bedeu-
tung. Dartber hinaus sind weitere Untersuchungen notwendig, um die zusam-
mengefassten vorlaufigen Befunde auf ihre Ubertragbarkeit auf den vCJK-
Erreger zu Uberprifen.
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Anlage (E): Diagnostik der Creutzfeldt-Jakob Erkrankung

Klinische Kriterien

Nach den derzeit geltenden diagnostischen Kriterien erfordert eine sichere Diagnose
einer CJK eine neuropathologische Untersuchung des Hirngewebes. Zunehmende
Entwicklung von Techniken und Methoden ermdglicht jedoch inzwischen auch eine
zuverlassige klinische Diagnose der CJK. Dabei erlaubt die Kombination klinischer
Symptome und Zeichen zusammen mit einer Reihe von Zusatztests eine zuverlassi-
ge Abgrenzung einer CJK von anderen neurodegenerativen Erkrankungen (s. Abbil-
dung 1). Mit zunehmender Erfahrung mit dem Krankheitsbild einer vCJK wurden
auch klinische Kriterien fur diese Erkrankungsform etabliert (s. Abbildung 2).

Abbildung 1. Diagnostische Kriterien fir die sporadische CJK
(http://www.who.int/csr/resources/publications/bse/WHO_EMC_ZDI 98 9/en/
und Zerr et al., 2000)

1. sichere CJK
(i) durch eine neuropathologische Untersuchung einschliel3lich des Nach-
weises von PrP*¢ durch immunhistochemischer Darstellung mit spezifi-
schen Antikdrpern oder
(i) durch Nachweis des PrP>¢ im Westernblot.

2. wahrscheinliche CJK
Progressive Demenz
und
mindestens zwei im Verlauf auftretende Stérungen:
1. Myoklonien
2. Visuell oder cerebellar
3. Pyramidal oder extrapyramidal
4. Akinetischer Mutismus
und
periodische scharfe Wellen im EEG bzw.
Protein 14-3-3-Nachweis im Liquor bei einer klinischen Krankheitsdauer bis
zum Tode von unter 2 Jahren

3. Die Diagnose "mdgliche CIK" wird gestellt, wenn die klinischen Kriterien
erfullt, jedoch weder EEG noch Liquor positiv sind.
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Abbildung 2. Diagnostische Kriterien fir die neue Variante der Creutzfeldt-

Jakob-Krankheit (vCJK)

(http://www.who.int/csr/resources/publications/bse/WHO _CDS_CSR_EPH_2001 5/e
n/ und Will et al., 2000)

Diagnostische Kriterien der neuen Variante der CJK

a) fortschreitende neuropsychiatrische Erkrankung

b) Krankheitsdauer >6 Monate

¢) Routineuntersuchungen weisen auf keine alternative Diagnose hin
d) kein Hinweis auf mégliche iatrogene Ursache

e) kein Hinweis auf familiare Prionerkrankung

a) psychiatrische Symptome frih im Verlauf*

b) persistierende schmerzhafte Dyséasthesien

c) Ataxie

d) Myoklonien oder choreatiforme Bewegungen oder Dystonie
e) Demenz

a) keine periodischen scharfen Wellen im EEG bzw. kein EEG
b) Signalanhebungen im posterioren Thalamus (sog. "pulvinar sign”) im MRT

\Y a) Tonsillenbiopsie positiv**

Sicher: | a und neuropathologische Bestatigung einer vCJK
Wahrscheinlich: [ und 4/5 von Il und 11l a und Il b oder | und IVa
Maoglich:  und 4/5 von Il und Il a

*%

Depression, Angst, Apathie, Rickzug, Wahn

Die Tonsillenbiopsie wird nicht routineméagig empfohlen, auch nicht in Fallen mit
CJIK-typischem EEG, aber sie mag hilfreich sein in Verdachtsfallen mit klini-
schen Symptomen, die mit CJK vereinbar sind, ohne dass im MRT ein bilatera-
les "pulvinar sign" zu sehen ist.
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Eine Reihe von Zusatztests findet Anwendung in der klinischen Diagnostik. Die altes-
te Methode stellt das Elektroenzephalogramm (EEG) dar. Neuere Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) und die Untersuchung des Liquor cerebrospina-
lis (Cerebrospinalflissigkeit, CSF) sind jedoch dem EEG weitaus Uberlegen (s. Ta-
belle 1). Auf der anderen Seite nimmt das MRT eine wichtige Stellung in der Diffe-
renzierung zwischen vCJK und sporadischer CJK ein.

Elektroenzephalogramm (EEG)

Charakteristische EEG-Veranderungen bei sporadischer CJK wurden erstmals in den
50er Jahren beschrieben (Levy et al., 1986). Seitdem gelten periodische bi- und
triphasische Komplexe (periodic sharp and slow wave complexes, PSWCs) als ein
elektroenzephalographisches Muster, das wegweisend flur die Diagnhose sein kann.
In der Fruhphase der Erkrankung korreliert der Nachweis von typischen EEG-
Veranderungen nicht mit der Schwere des Krankheitsbildes, frihes Auftreten geht
jedoch mit einer kiirzeren Uberlebenszeit einher. PSWCs werden in ca. 60 - 70% der
sporadischen CJK im Krankheitsverlauf abgeleitet (Steinhoff et al., 2004; Zerr und
Poser, 2002). Im Gegensatz dazu wurden bei vCIK solche Veranderungen bisher
nicht beobachtet.
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Kernspintomographie

Die Kernspintomographie (magnetic resonance tomography, MRT) gehort als bildge-
bendes Verfahren zur diagnostischen Abklarung rasch fortschreitender dementieller
Prozesse. Neben der Ausschlussdiagnostik kénnen bei diesem Verfahren Befunde
erhoben werden, die den klinischen Verdacht einer CJK stiitzen. So werden bei spo-
radischer CJK in ca. zwei Drittel der Falle Hyperintensitaten im Nucleus Caudatus
und Putamen beobachtet. Dabei erweisen sich die sog. diffusionsgewichteten Auf-
nahmen der FLAIR-, T2- und Protonenwichtung Uberlegen (Meissner et al., 2004;
Tschampa et al., 2005). Der besondere Stellenwert der Kernspintomographie liegt in
diesem Zusammenhang in der mdglichen Abgrenzung zur vCJK: dort werden starks-
te Signalanhebungen im posterioren Thalamus gesehen (sog. "pulvinar sign"). Da
dieses Signalmuster in 78% der vCJK-Falle beobachtet wurde, ist die Kernspintomo-
graphie inzwischen in die diagnostischen Kriterien der vCJK eingegangen (Will et al.,
2000).

a) b) c)

a) und b) FLAIR- und diffusionsgewichtete Aufnahmen bei sporadischer CIJK
¢) Variante der CJK (D. Collie, Edinburgh, UK)

Liquor cerebrospinalis

Die Standardparameter der Cerebrospinalflissigkeit (CSF) sind bei Patienten mit
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung in der Regel unauffallig (Zellzahl, Schrankenfunktion,
entztindliche Reaktion) (Jacobi et al., 2005). Durch den raschen neuronalen Unter-
gang bzw. astrozytare Aktivierung kommt es zum Ubertritt von Hirnproteinen in den
Liguorraum. Proteine wie neuronenspezifische Enolase (NSE), S100b-Protein, tau,
hirnspezifische Kreatinkinase und Go-Protein sind bei CJK in abnorm hohen Konzent-
rationen im Liguor gemessen worden (Zerr et al., 1996; Zerr et al., 1998). Erhéhte
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Konzentrationen dieser Eiweil3e stellen einen Indikator fir einen rasch destruieren-
den Prozess dar und helfen somit in der differentialdiagnostischen Abgrenzung der
sporadischen CJK von anderen neurodegenerativen Erkrankungen. Am wichtigsten
ist zurzeit die Bestimmung der 14-3-3 Proteine im Liquor. Dieser Test ergibt in der
Differentialdiagnose der Demenzen eine Sensitivitat von 94% bei einer Spezifitat von
93% (Hsich et al., 1996; Zerr et al., 1998; Zerr et al., 2000) (s. Tabelle). Im Gegen-
satz zur sporadischen CJK wurden bei vCJK nur in 45% der Patienten erhdhte 14-3-
3 Konzentrationen im Liquor gemessen (Green et al., 2001).

Der Nachweis der CJK-typischen Proteinase-K resistenten Form des Prionproteins
im Liquor wirde zu einem diagnostischen Test zu Lebzeiten der Patienten fihren,
befindet sich jedoch erst in Entwicklung.

Die bisher verfugbaren Tests erlauben keine praklinische Diagnose der CJK. Sie
werden haufig erst im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium positiv, so z. B. das
EEG. Die Liguoruntersuchung mit dem Nachweis neuronaler und astrozytarer Protei-
ne als Ausdruck einer rasch fortschreitenden neuronalen Destruktion ist zurzeit das
sensitivste Verfahren in der klinischen Diagnostik und differentialdiagnostischen Ab-
grenzung einer sporadischen CJK. Der Nachweis der 14-3-3 Proteine gelingt dort
haufig schon im Frihstadium, oft zu einem Zeitpunkt, wenn sich erste Anzeichen der
Erkrankung schon eingestellt haben, aber das typische Vollbild noch nicht ausge-
pragt ist.

Tabellel: Tests bei der CJK

Test Sporadische CJK vCJIK

Sensitivitat Spezifitat* Sensitivitat Spezifitat *
Liquor
14-3-3 94% 93% 45% n.u.#
PrpS® 20% 100% n.u.# n.u.#
MRT 63% 92% 78% 100%
EEG 66% 74% 0% n.u.#

* bei in der Differentialdiagnose relevanten Erkrankungen
° fluoreszenzkorrelierte Spektroskopie, SIFT (Bieschke et al., 2000)

# nicht untersucht
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Neuropathologie

Die neuropathologische Diagnose stiitzt sich auf den histologischen Nachweis von
spongiformen Veranderungen des Neuropils, Nervenzellverlust und Gliose. Die mor-
phologischen Veranderungen sind sowohl von Fall zu Fall als auch in verschiedenen
Hirnregionen unterschiedlich stark ausgepragt. In Einzelfallen sind bereits in der kon-
ventionellen Lichtmikroskopie Kuru-Plaques erkennbar.

Zum neuropathologischen diagnostischen Standard gehért der Nachweis von patho-
logischen Prionproteinablagerungen im Gehirn (Kretzschmar et al., 1996). Dieser
Nachweis ist mit der Technik der Immunhistochemie, der PET-Blot-Technik und der
Westernblot-Technik (s. nachster Abschnitt), mdglich. Der immunhistochemische
Nachweis von PrP>¢ lasst eine Differenzierung der CJK in verschiedene Untergrup-
pen zu, die sehr gut mit dem biochemischen Nachweis unterschiedlicher PrP Typen
im Westernblot und der Genetik Ubereinstimmt (Parchi et al., 1999). Die vCJK lasst
sich histologisch und immunhistochemisch eindeutig von allen bislang beschriebenen
Untergruppen der sporadischen und iatrogenen CJK unterscheiden.

Die PET-Blots Untersuchung ("paraffin-embedded tissue blot"), bei der in Paraffin
eingebettetes Gewebe auf eine Nitrozellulosemembran tbertragen wird und PrPs°
nach Proteinase K-Verdau mittels spezifischer Antikérper hochsensitiv nachgewiesen
werden kann (Schulz-Schaeffer et al., 2000), kann routinemafig an allen formalinfi-
xierten Hirnproben durchgefuhrt werden.

Der diagnostische Westernblot aus tiefgefrorenem Hirngewebe bzw. lymphatischem
Gewebe ist ein integraler Bestandteil der CJK-Routinediagnostik. Innerhalb der spo-
radischen CJK lassen sich mehrere Typen von PrP° anhand ihrer biochemischen
Eigenschaften klassifizieren, die mit unterschiedlichen klinischen Verlaufen assoziiert
sind (Parchi et al., 1999). Davon lasst sich eindeutig die neue Variante der CJK
(vCJIK) aufgrund ihres besonderen Musters der Glykosylierung unterscheiden. Be-
stimmte familiare Formen der spongiformen Enzephalopathien (fCJK, GSS, FFI) zei-
gen weitere charakteristische Merkmale, die in Kombination mit dem klinischen Bild
und histologischen Befund von groR3er diagnostischer Bedeutung sind.

Fur die biochemische Untersuchung mittels Westernblot werden sehr kleine Proben
von Gewebe homogenisiert und einem enzymatischen Verdau unterzogen, um PrP>°
durch seine besondere Resistenz gegeniber der Proteinase K darzustellen. In der
nachfolgenden Gelelektrophorese kommt es zur Auftrennung der drei verschiedenen
Glykosylierungsformen und zu Unterschieden im Laufverhalten beziglich verschie-
dener PrP>°-strains, die nach dem Transfer auf PVDF-Membranen immunologisch
detektiert werden kénnen (spezifische Antikorper, indirektes enzymatisches Nach-
weisverfahren). Anhand der aktuellen international angewandten Klassifikation las-
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sen sich mindestens drei Typen, PrP° |, Ila und 1Ib unterscheiden, die in Kombinati-
on mit dem Polymorphismus am Codon 129 klassifiziert werden und mit bestimmten
neuropathologischen Veranderungen und klinischen Bildern assoziiert werden kon-
nen.

Die vCJK zeigt im Westernblot ein charakteristisches Bild, das sich deutlich von allen
beschriebenen Formen der sporadischen CJK unterscheidet.

Notari et al. (Notari et al., 2004) konnten zeigen, dass durch eine Limitierung des
Proteinase K-Verdaus unter sauren pH-Werten feine Unterschiede in der Resistenz
des PrP*¢ sichtbar werden, die (iber das bisherige Klassifikationsschema hinausge-
hen. Dadurch kann mdglicherweise eine genauere Zuordnung zu den bisherigen
sechs klinisch und pathologisch beschriebenen CJK-Typen indirekt tber die Protein-
konformation durchgefiihrt oder sogar weitere Subtypen erkannt werden. Die Bedeu-
tung liegt in epidemiologischen Untersuchungen und dem strain typing (Zuordnung
der Erkrankung zu unterschiedlichen Prionstammen) bei humanen Prionerkrankun-
gen.

Genetik

Die Atiologie der Prionerkrankung beim Menschen ist fir einen GroRteil der Falle (ca.
90%) nicht bekannt; diese werden als idiopathische oder nach ihrem epidemiologi-
schen Auftreten als sporadische Creutzfeldt-Jakob Erkrankung (sporadische CJK)
bezeichnet. Flr einen kleinen Teil der Falle (<1%) kann eine Infektion als Ursache
angenommen werden; dies sind die iatrogen lUbertragenen Falle (iCJK) und die Falle
der neuen Variante der CJK (vCJK). In etwa 10% der Falle wird eine Mutation des
Prionproteingens (PRNP) als Ursache gefunden. Diese vererbbaren Krankheiten
werden je nach klinischer und pathologischer Auspragung als familiare CIK (fCJK),
als Gerstmann-Straussler-Scheinker Syndrom (GSS) oder als tddliche familiare
Schlaflosigkeit (“fatal familial insomni”, FFI) bezeichnet. Bislang wurden 32 verschie-
dene Mutationen beschrieben, die mit familiarer CIJK, GSS oder FFI assoziiert sind
und autosomal dominant vererbt werden. Die Wahrscheinlichkeit eine Prionkrankheit
zu entwickeln (Penetranz) liegt fir den Trager einer solchen Mutation bei nahezu
100%. Das Klinische und pathologische Bild kann von Patient zu Patient in Abhan-
gigkeit von der jeweiligen Mutation erheblich variieren; generell kann festgestellt
werden, dass klinisch untypischen Prionerkrankungsfallen haufig eine Mutation des
PRNP zu Grunde liegt.

Neben der Detektion pathologischer Mutationen in den genetischen Fallen von Prio-
nerkrankungen werden durch die genetische Analyse Polymorphismen in PRNP er-
fasst. Die meisten dieser Polymorphismen sind sehr selten und haben keinen er-
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kennbaren Einfluss auf die Erkrankung. Einzig der Polymorphismus am Codon 129
von PRNP (entweder Methionin oder Valin) kann sowohl die Wahrscheinlichkeit zu
erkranken als auch die Klinik und Pathologie der Erkrankung modulieren.

Die Analyse des PRNP bei allen Verdachtsfallen von Prionerkrankungen ist aus
mehreren Grinden unabdingbar. Sie ist notig, um Féalle vererbbarer Prionerkrankun-
gen zu identifizieren. Da viele betroffene Familien sich der Tatsache einer Pradispo-
sition fur eine dementielle Erkrankung nicht bewusst sind, ist fur die Identifizierung
erblicher Falle die bloRe Befragung nach einer Familienanamnese nicht ausreichend.
Umgekehrt gilt natdrlich auch, dass erst nach dem Ausschluss einer Mutation in
PRNP von einer sporadischen oder durch Infektion erworbenen Prionerkrankung ge-
sprochen werden kann. Atypische Formen von Prionerkrankungen werden haufig
durch Mutationen in PRNP verursacht und sind daher nur durch eine umfassende
Untersuchung Kklinisch nicht wahrscheinlicher Félle zu erfassen. Die Entdeckung
neuer Mutationen kénnte zu neuen Typen von Prionerkrankungen mit deutlich vom
bekannten Spektrum unterscheidbarer Klinik und Pathologie fihren. Das beste Bei-
spiel bietet hierfur die FFI, die erst 1992 als erbliche Prionerkrankung erkannt wurde
und mittlerweile von grof3er Bedeutung innerhalb der erblichen Prionerkrankungen
ist. Auch bei den bekannten Mutationen flhrt jeder neu entdeckte Fall zu einem Zu-
gewinn an Information Uber den Zusammenhang zwischen einer bestimmten Mutati-
on und einem bestimmten klinischen und pathologischen Krankheitsbild. Die PRNP-
Analyse erméglicht auch die Unterscheidung von anderen dementiellen Krankheiten,
die zu einem bestimmten Anteil familiar auftreten, wie vor allem den erblichen For-
men der Alzheimer Krankheit. In jedem sporadischen Fall einer Prionerkrankung
muss der Polymorphismus am Codon 129 von PRNP analysiert werden, da das Klini-
sche und pathologische Bild der sporadischen CJK von diesem Polymorphismus we-
sentlich beeinflusst wird. Schlie3lich erfordert auch die Diagnose der vCJK eine
PRNP-Analyse, da eine pathogene Mutation, die zu einem der neuen Variante ah-
nelnden Krankheitsbild fihren kénnte, ausgeschlossen werden muss. Zudem muss
der Polymorphismus am Codon 129 bestimmt werden, da dies ein wichtiger Parame-
ter bei der Beurteilung und Einordnung der bisherigen Falle der neuen Variante ist.
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Anlage (F): Modellrechnung zum Ausschluss von Spendern mit

Transfusionsanamnese

Das epidemiologische Modell (1) beschreibt auf der Grundlage der demographischen
Situation in Deutschland die Ausbreitung einer Infektion, hier vCJK, aufgrund von

Blutspenden, unter der Annahme, dass 2.000 Individuen wahrend einer begrenzten

Periode von 10 Jahren durch kontaminierte Nahrung infiziert wurden. Die Gesamtbe-
volkerung umfasst 80 Millionen. Die Modellparameter wurden aufgrund von vier Da-
tensatzen geschatzt:

1.

Die Spendeaktivitaten von 262.071 Spendern des DRK-Blutspendedienstes
West, Hagen,

die 617 Kontrollen einer Fall-Kontroll-Studie Uber Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankungen an der Universitat Goéttingen,

die Altersverteilung von 1.343 Transfusionsempfangern am Universitatsklinikum
Essen, und

eine longitudinale Studie aus Newcastle zum Uberleben von 2.888 Patienten
nach einer Bluttransfusion im Juni 1994.

Das altersstrukturierte Modell arbeitet mit einer Schrittweite von 2 Monaten und be-

zieht die nachfolgenden Rahmenbedingungen ein.

Die vorgeschriebenen Altersgrenzen fir Blutspender liegen zwischen 18 und
68 Jahren. Jeder Blutspender durchlauft eine aktive Phase der Spendeaktivitét,
deren Dauer vom Alter abhangt.

Das Risiko, eine Transfusion zu erhalten, ist stark altersabh&ngig und hat einen
Gipfel bei etwa 70 Jahren.

Das Uberleben nach einer Bluttransfusion ist ebenfalls stark altersabhangig. Die
erhohte Sterblichkeit von Transfusionsempfangern reduziert das Risiko der
Weiterverbreitung durch Blutspenden.

Das Modell berlicksichtigt die aktuellen Sterberaten in der BRD.

Fir die Infektion wurde eine mittlere Inkubationszeit von 16 Jahren mit einer
Standardabweichung von 4 Jahren angenommen.

Das Modell erlaubt es, Spender mit einer Transfusionsanamnese auszuschlie-
Ren. Es wird angenommen, dass 95% der Spender mit einer Transfusions-
anamnese ausgeschlossen werden kénnen.
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Abbildung 1 zeigt die durch das Modell vorhergesagte, absolute Infektionspravalenz
als Funktion der Zeit. Die Pravalenz steigt wahrend der 10-jahrigen Periode alimenta-
rer Infektionseinschleppung linear an und fuhrt im Bevdlkerungsanteil ohne Transfu-
sionsanamnese maximal zu 1.434 Infizierten (Kurve A). Im Bevolkerungsanteil mit
Transfusionsanamnese sind nach der Einschleppungsphase maximal 426 bzw. 504
Infizierte zu erwarten, abhangig davon, ob durch Blutspenden infizierter Spender kei-
nerlei (0%, Kurve B) oder im ungunstigsten Fall ein grundsatzliches Infektionsrisiko
(100%, Kurve C) angenommen wird. Die maximale Pravalenz ergibt sich in der deut-
schen Bevolkerung auf 1.860 bzw. 1.921 Infizierte, entsprechend ca. 24 Infizierte pro
1 Mio. Einwohner. (Der Maximalwert von 1.921 ist etwas kleiner als die Summe von
1.434 und 504, da die Maxima der Einzelkurven zu verschiedenen Zeiten erreicht
werden.) Die Mehrzahl der durch Transfusionen verursachten Infektionen kann durch
den Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanamnese nicht verhindert werden,
da sie durch Blut von alimentar infizierten Spendern infiziert wurden, die keine Trans-
fusionsanamnese haben. Ein Ausschluss von Transfusionsempfangern kann also nur
einen untergeordneten Praventionsbeitrag leisten (kaum unterscheidbarer Verlauf
der Kurven C und D).

Unter der angenommenen Einschleppungsrate erfolgt nach dieser Zeit keine weitere
Ausbreitung und die Pravalenz strebt durch die verringerte Lebenserwartung von
vCJIK-Erkrankten wahrend der folgenden 20 — 30 Jahre wieder gegen Null. Selbst
unter der Annahme, dass infizierte Blutspenden stets zur Infektion des Empféangers
fuhren sollten (Infektionsrisiko 100%), erfolgt keine weitere Ausbreitung, die Abnah-
me in der Pravalenz ist lediglich verzégert, bedingt durch die Inkubationszeit der zu-
satzlich Infizierten (Kurve C). Der Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanam-
nese kann auch im zuletzt angenommenen, aul3erst pessimistischen Szenario nur
einen geringen Praventionsbeitrag leisten (Kurve D). Dies zeigt sich auch in Abbil-
dung 2, in der die jahrliche Inzidenz von Todesfallen infolge von Infektionen gezeigt
ist. Wegen der langen Inkubationszeit tritt die maximale Zahl vCJK-assoziierter To-
desfélle erst etwa 23 Jahre nach Beginn der Infektionseinschleppung auf.
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Abb. 1 und 2. Die vertikale Linie kennzeichnet das Ende der alimentédren Einschleppungsphase. Die
Kurven zeigen Pravalenz (Abb. 1) bzw. Inzidenz der Todesfélle (Abb. 2) fur folgende Personengrup-
pen:

Kurve A: Nicht-Empfanger (Personen ohne Transfusionsanamnese, Ansteckung daher nur Uber ali-
mentéarem Wege moglich).

Kurve B: Empfanger (Personen mit Transfusionsanamnese), wenn eine Ubertragung durch Transfusi-
on nicht moglich ist (Infektionsrisiko 0%, daher - wie in Kurve A - Ansteckung nur Uber alimentérem
Wege mdoglich).

Kurve C: Empfanger, wenn infizierte Blutspenden stets zur Infektion von Empfangern fiihren (Infekti-
onsrisiko 100%). Aus der Differenz zu Kurve B ist ersichtlich, dass die Mehrzahl von Infektionen nicht
durch Blutspenden, sondern Uber den alimentaren Weg erzeugt wurde.

Kurve D: wie Kurve C, jedoch unter Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanamnese.
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Abbildung 3 vergleicht die Inzidenz von alimentér infizierten Todesfallen (Kurve E)
mit jenen, die unter maximalem Infektionsrisiko von Blutspenden hervorgerufen wer-
den konnen (Kurve F). Transfusionsassoziierte Todesfalle treten infolge der Inkubati-
onszeit sehr viel spater als alimentar infizierte Todesfalle auf. Innerhalb der gezeig-
ten 50 Jahre sind 172 transfusionsassoziierte Todesfalle zu erwarten. In diesem Zeit-
raum konnten durch Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanamnese jedoch
maximal 15 Félle verhindert werden, also ca. 1 Fall in 3 - 4 Jahren. Von den 2.000
alimentar Infizierten erwarten wir ohne Infektiositat von infizierten Spenden insge-
samt 1.557 vCJK-Félle, bei 100% Infektiositat dagegen 1.729 Falle. Durch Aus-
schluss von etwa 20% der Spender wirden weniger als 1% der Falle vermieden
werden kdnnen.

Abbildung 4 erklart, warum der Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanamnese
die Inzidenz von Todesfallen nur schwach beeinflusst:

- Die Mehrzahl der infizierten Spender wurde tber den alimentaren Weg infiziert
und hat keine Transfusionsanamnese (Kurve A). Diese Gruppe wird vom Aus-
schlusskriterium "Spender mit Transfusionsanamnese" nicht erfasst und kann
die Infektion weiterhin tGbertragen.

- Infizierte Spender mit Transfusionsanamnese konnen ausgeschlossen werden,
stellen aber nur einen kleineren Anteil unter den infizierten Spendern dar (Kur-
ve B bzw. C). Der Anteil von Spendern, der durch Transfusionen infiziert sein
konnte, ist sehr klein (Differenz der Kurven C und B).
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Abb. 3:

Kurve E: Todesfélle infolge von CJK, die nur Gber den alimentdren Weg infiziert werden konnten
(Summe der Kurven A + B in Abb. 2).

Kurve F: Todesfalle infolge von CJK, die durch infektidse Blutspenden (Infektionsrisiko 100%) infiziert
wurden (Differenz der Kurven C - B in Abb. 2). Die vertikale Linie kennzeichnet das Ende der alimen-
taren Einschleppungsphase.
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Abb. 4:

Kurve A: Pravalenz von infizierten Spendern ohne Transfusionsanamnese (Ansteckung nur uber ali-
mentarem Weg maglich).

Kurve B: Pravalenz von infizierten Spendern mit Transfusionsanamnese, wenn eine Ubertragung
durch Transfusion nicht mdéglich ist (Infektionsrisiko 0%, daher - wie in A - Ansteckung nur Uber ali-
mentéarem Wege moglich).

Kurve C: Pravalenz von infizierten Spendern mit Transfusionsanamnese, wenn infizierte Blutspenden
stets zur Infektion fiihren (Infektionsrisiko 100%). Aus der Differenz zu Kurve B ist ersichtlich, dass die
Mehrzahl von Infektionen nicht durch Blutspenden, sondern tber den alimentaren Weg erzeugt wurde.
Kurve D: Wie Kurve C, jedoch unter Ausschluss von Spendern mit Transfusionsanamnese. Hierbei
handelt es sich um 5% Spender mit Transfusionsanamnese, die laut Modellannahmen nicht ausge-
schlossen wurden. Die vertikale Linie kennzeichnet das Ende der alimentéren Einschleppungsphase.
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Die hier gewahlten Annahmen Uberschatzen das tatsachliche Infektionsrisiko in
Deutschland betrachtlich. Da sich eine auf alimentdrem Wege eingeschleppte Infek-
tion in der Bevolkerung nicht halten kann, besteht nach der Unterbrechung dieses
Ubertragungsweges auf lange Sicht kein weiteres Risiko. Wegen der geringen Pré-
valenz von etwa 24 Infizierten pro 1 Mio. (s. 0.) kann man die hier vorausgesagten
Verlaufe linear reduzieren, wenn man von deutlich geringeren Préavalenzen ausgeht.
In Deutschland dirfte die tatsachliche Pravalenz von alimentér Infizierten um min-
destens den Faktor 10 geringer sein. Die oben genannten Zahlen durften sich dem-
nach um den entsprechenden Faktor reduzieren.

Eine detaillierte Modellbeschreibung mit allen Parameterwerten und Zahlenangaben

Uber die zu Grunde liegenden Datenquellen wurde zur Vero6ffentlichung eingereicht
(Dietz et al., 2006, zur Verotffentlichung eingereicht).

81



Anlage (G): Ausschluss von Transfusionsempféangern:
Abschatzung der Folgen

Zur Klarung der Frage, wie viele Personen aus dem deutschen Blutspenderkollektiv
frihere Bluttransfusionen angeben bzw. nicht ausschlieBen kdnnen, ist im Janu-
ar/Februar 2001 eine Befragung von 4.838 Spendern in Deutschland durchgefuhrt
worden.

Die Studie beschrankte sich auf die Fragen nach Blut- oder Plasmaibertragungen
(Blut(Zellen), Blutplasma, Blutplattchen, Eigenblut, Blutaustausch) im Zeitraum nach
1980, da eine Vorbefragung ergeben hatte, dass mit einer Befragung nach der ge-
samten Palette der Blutprodukte keine verwertbaren Ergebnisse zu erzielen waren.

Der Studienbericht von Storch und Schindel wurde am 01.03.2001 dem Arbeitskreis
Blut vorgelegt: bis zu 4% der Personen, die als Mehrfachspender mehr oder weniger
regelmafig Blut spenden (nach der Studie 2 — 3-mal pro Jahr), waren von der Ruck-
stellmaf3nahme betroffen.

Abschatzung der Folgen eines Ausschlusses von 4% der Spender

Fur die Abschatzung des Versorgungsrisikos stehen Zahlen aus dem Jahr 2003
(DRK-Statistik, StKB-Statistik) zur Verfigung. Es werden die abgegebenen Produkte
aus eigener Herstellung berlcksichtigt.

Erythrozytenkonzentrate DRK 3.119.135
Erythrozytenkonzentrate StkKB 956.839
Summe 4.075.974

GFP/VIP  aus Vollblut 250 ml* Einheiten DRK 467.244
GFP aus Vollblut 250 ml* Einheiten StKB 492.932
GFP/VIP  aus Apherese 250 ml* Einheiten DRK 183.992
GFP aus Apherese 250 ml* Einheiten StKB 190.276
Summe 1.334.444

(333.6111)

*um eine Vergleichbarkeit zu ermdglichen, erfolgte Umrechnung auf eine "Standardeinheit" von 250 ml

Apherese-Thrombozytenkonzentrate DRK 46.576
Apherese-Thrombozytenkonzentrate StKB 160.104
Summe 206.680
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Plasma zur Fraktionierung DRK (Angabe in Litern) 984.780 |
Plasma zur Fraktionierung StKB (Angabe in Litern) 179.3701

Summe 1.164150 |

Abkirzungen: DRK = Deutsches Rotes Kreuz; StKB = Staatlich-Kommunale Blutspendedienste;
GFP = Gefrorenes Frischplasma; VIP = Virusinaktiviertes Plasma

a) Auswirkungen auf Vollblutspender/-spenden

Ausgehend davon, dass Vollblutmehrfachspender durchschnittlich 2-mal pro Jahr
spenden, fehlen bei einer Spenderrickstellung von 4% ebenfalls 4% der jahrlich ent-
nommenen Spenden. Das entspricht:

163.039 Erythrozytenkonzentraten
38.407 GFP/VIP (250 ml Einheiten) aus Vollblut
40.048 Liter Plasma zur Fraktionierung*

*aus Vollblutspenden gewonnenes Plasma zur Fraktionierung (DRK: 875.800 | + StKB 125.392 [) = 1.001.192 |, davon 4% 40.048 |

Wenn aufgrund des abnehmenden Bedarfes des Plasmas zur Fraktionierung ange-
nommen wird, dass die Anzahl der zu kompensierenden freigegebenen Vollblut-
spenden durch die Anzahl der daraus herstellbaren Erythrozytenkonzentrate und
GFP bestimmt wird, missen 163.039 Vollblutspenden im Jahr von Neuspendern ge-
leistet werden. Daraus ergibt sich die Frage, wie viele Spendewillige erstmals moti-
viert werden mussen, um diese Spendenzahl zu leisten (Annahme: Der Anteil der
Wiederholspender, die ihre Spendenzahl pro Jahr erhdhen, ist zu vernachlassigen.
Mehrfachspender leisten eine Spende im 1., die zweite Spende im 2. Halbjahr.) Da-
bei mussen folgende Kenngréf3en bertcksichtigt werden:

- Ruckstellquote erschienener Erstspendewilliger: 18,6% (59.734 von 320.370
erschienenen Erstspendewilligen — Statistischer Jahresbericht 2003 DRK BSD)
+ 4% durch Transfusionsanamnese = 22,6%

- Sperrungen durch Laborbefunde: 1%

- Nur ca. ein Drittel der Erstspender spenden ein zweites Mal (Erhebungen DRK
BSD West)

Innerhalb der ersten 6 Monate nach Einfihrung der Ruckstellung von Spendern mit
Transfusionsanamnese mussen neben den zur Kompensation der "normalen” Spen-
derausfélle erforderlichen Erstspendern ca. 106.700 zusatzliche Erstspendewillige
zur Vollblutspende motiviert werden (106.700 — 25.181 (23,6 %) = rund 81.520, ent-
spricht 50% der 163.039 zu kompensierenden Vollblutspenden).
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Zwei Drittel der rund 81.520 (geeigneten) Neuspender leisten keine zweite Spende.
Daher missen in den Monaten 6 — 12 nochmals 54.346 geeignete Spenden von
Erstspendern geleistet werden, was unter Berticksichtigung der Ruckstellquote von
23,6% ca. 71.200 weiteren Erstspendewilligen entspricht.

Es werden daher in einem Jahr ca. 177.900 zusatzliche Erstspendewillige bendtigt,
um die Versorgung im gleichen (zurzeit nicht in jedem Fall ausreichenden) Umfang
aufrecht zu erhalten. Das sind tUber 50% mehr Erstspendewillige, als bei den DRK-
BSD in einem Jahr registriert werden (320.370 Erstspendewillige im Jahr 2003).

Damit missen in den ersten 12 Monaten nach Einfihrung der Ruckstellung bei
Transfusionsanamnese insgesamt ca. 500.000 Erstspendewillige fir Vollblutspenden
neu gewonnen werden. In der Bundesrepublik Deutschland sind derzeit ca. 2,2 Mio.
Spender aktiv. Das heil3t, dass knapp ein Viertel dieser Spender ersetzt werden
mussen.

Die Gesamtzahl der zur dauerhaften Kompensation eines Spenderverlustes von 4%
Dauerspender bendtigten zusatzlichen Erstspender kann Uberschlagsweise ermittelt
werden: Ca. drei Viertel der Erstspendewilligen sind als Spender geeignet. Von die-
sen leisten nur ca. 1/3 eine Zweitspende (hier unterstellt, sie werden Dauerspender).
Danach werden (3:4:3=) ein Viertel der Erstspendewilligen zu Dauerspendern. Dar-
aus folgt, dass fiur einen rickgestellten Dauerspender 4 Erstspendewillige geworben
werden mussen. Bei 163.039 fehlenden Vollblutspenden, die von 81.520 Dauer-
spendern geleistet wurden, missen zur dauerhaften Kompensation insgesamt tber
326.000 neue zusatzliche Erstspendewillige geworben werden.

In dieser Modellrechnung sind beispielsweise die nur temporaren Rickstellungen mit
einer Spende im gleichen Jahr mangels Zahlenmaterial nicht berticksichtigt. Ebenso
fliet nicht die ggf. differente Haufigkeit der Spendefrequenz der Spender der StKB
ein. Allerdings sind auch andere, die Zahlen ungunstig beeinflussende Faktoren nicht
eingerechnet, wie z. B.:

- "Alte" Mehrfachspender bei den DRK BSD spenden durchschnittlich mehr als 2-
mal pro Jahr.

- Transfusionsempfanger spenden mehr (und damit haufiger?) als Spender, die
keine Transfusion erhalten haben (Studie Institut fir Transfusionsmedizin
Munster, DRK BSD West).

- Motivierte Spender, die selbst in der Vergangenheit auf Transfusionen ange-
wiesen waren, gewinnen haufig aufgrund ihrer personlichen Erfahrungen Neu-
spender aus dem Verwandten- und Freundeskreis. Wenn diese Art Werbung
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wegfiele, ware ein weiterer derzeit nicht quantifizierbarer Spenderverlust zu er-
warten.

- Neugewonnene Dauerspender spenden weniger als 2-mal pro Jahr (Erhebung
DRK BSD West).

Es handelt sich daher um eine konservative Berechnung.

b) Apherese-Thrombozytenkonzentrate

Ausgehend davon, dass Thrombapheresemehrfachspender durchschnittlich 12-mal
pro Jahr geschatzt 1,5 Thrombapheresen (Kombination aus Einzel-, Doppel-, selten
Dreifachapheresen) spenden, wurden die im Jahr 2003 abgegebenen 206.680 Aphe-
resekonzentrate von 11.482 Spendern gewonnen. Bei einer Ruckstellung von 4%
dieser Spender (459 Spender) fehlen 459 x 1,5 x 12, d. h.

8.262 Apherese-Thrombozytenkonzentrate

Unter Zugrundlegung der bei Vollblutspenden beschriebenen Berechnung sind rech-
nerisch Uber 1.800 neue Spender zu gewinnen. Der Aufwand zur Kompensation ist
jedoch erheblich héher als bei Vollblutspenden, da durch den aul3erordentlichen Po-
lymorphismus des HLA-Systems ein Vielfaches von 1.800 Spendern gewonnen und
typisiert werden muss, um die "ausgefallenen HLA-Muster" zu ersetzen.

c) Gepoolte Thrombozytenkonzentrate

Da die Zahl der abgegebenen gepoolten Thrombozytenkonzentrate auch noch bei
Ausfall von 4% der Spenden herzustellen ware, werden hier keine Auswirkungen
resultieren.

d) GFP/Plasma zur industriellen Weiterverarbeitung

Inwieweit der Plasmabedarf nicht mehr gedeckt werden kann, ist aufgrund der stren-
ger gewordenen Indikationsstellung fur GFP und dem sinkenden Bedarf der Industrie
an Plasma schwer einzuschétzen. Gravierende Versorgungsliicken werden bei GFP
jedoch nicht erwartet, zumal der Anteil des aus Vollblut hergestellten GFP gesteigert
werden kann und dafir bei Bedarf wegen einer Transfusionsanamnese rickgestellte
Dauerspender z. T. als Plasmapheresespender fir Plasma zur Fraktionierung ge-
wonnen werden kénnten. Dem steht allerdings im Moment die Tendenz zur Schlie-
Bung von industriellen Plasmapheresezentren in Deutschland entgegen.
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Anlage (H): Bisher getroffene MalRnahmen zur Verhinderung der

Juli 1990

Aug. 1990

Juli 1991

Sept. 1991

Dez. 1991

Verbreitung von vCJK und anderen humanen TSEs
uber Arzneimittel einschlie3lich Blutprodukte
(Auswahl)

Die Empfehlungen aus VK zur Vermeidung von BSE-Infektionen durch Arz-
neimittel wurden an die Behdrden der Bundeslander mit der Bitte um Veran-
lassung in eigener Zustandigkeit gegeben.

Einleitung von Stufenplanverfahren (Stufe I) durch Bundesgesundheitsamt
und Paul-Ehrlich-Institut. Aufforderung an die Unternehmer, die fur die Beur-
teilung der Qualitat und der Unbedenklichkeit erforderlichen Informationen
fur die von Schaf und Rind stammenden Arzneimittel zu Gbermitteln.

Einleitung der Stufe Il des BGA-Stufenplanverfahrens, Bekanntmachung
von konkret erforderlichen Risikoabwehrmafinahmen. Diese umfassen z. B.
die Auswahl der Spendertiere und der verwendeten Organe sowie Mal3-
nahmen, um einen etwa nicht anderweitig ausschlie3baren Erregergehalt im
Ausgangsmaterial bei der Herstellung von Arzneimitteln zu entfernen (abzu-
reichern).

Bekanntmachung der "Empfehlungen zur Minderung des Infektionsrisikos
durch Zoonoseerreger und sonstige Erreger von Tierinfektionen bei der Her-
stellung von Arzneimitteln (Zoonosen-Empfehlungen)" durch den Bundes-
minister fir Gesundheit. Diese Empfehlungen enthalten einen Abschnitt zur
Vermeidung des Risikos einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie.

Verabschiedung des EU-Leitfadens: "Guidelines for minimizing the risk of
transmission of agents causing spongiform encephalopathies via medicinal
products” (TSE-Leitfaden: 11/3298/91). Der Leitfaden betrifft vor allem Mate-
rialien von Rind, er wird in der gesamten EU bei der Beurteilung von Arz-
neimitteln angewendet.
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Febr. 1994

Juni 1994

Bekanntmachung der "Sicherheitsanforderungen an Arzneimittel aus Kor-
perbestandteilen von Rind, Schaf oder Ziege zur Vermeidung des Risikos
einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie" durch das BGA.

Mit dieser Bekanntmachung wurde ein Konzept zur quantitativen Einschat-
zung des Risikos vorgestellt, dass die Anwendung eines Arzneimittels eine
BSE-Infektion Ubertragt. Dabei wurden sechs Faktoren beriicksichtigt:

1. Herkunft und Haltung der Tiere
2. Art der verwendeten Kdrperbestandteile

3. Eingesetzte Verfahren zur Entfernung oder Inaktivierung von BSE-
Erregern

4. Gesamtmenge an tierischem Ausgangsmaterial zur Produktion einer Ta-
gesdosis

5. Anzahl an Tagesdosen pro Jahr bei einer typischen Therapie entspre-
chend der Indikation fur das Arzneimittel

6. Applikationsart

Fur jeden dieser Parameter wurde eine in Richtung auf héhere Sicherheit
weisende Skala erstellt, auf der die einzelnen Platze durch Nummern ge-
kennzeichnet sind, die den Exponenten der Zehnerpotenzen an hdherer
Sicherheit gegenliber dem "worst case" entsprechen. Alle Arzneimittel wa-
ren auf den sechs Skalen den jeweils fur sie zutreffenden Platzen zuzuord-
nen. Die Summe der sechs Skalenplatze = Exponenten musste mindestens
20 betragen, weil das (wie an einem Eichexperiment gezeigt wurde) bedeu-
tet, dass das Risiko einer Arzneimittel-induzierten BSE-Infektion dann unter
1:1 Million und Jahr liegt, namlich dem "normalen” CJK-Risiko.

Einige Firmen haben aufgrund dieses "20-Punkte-Schemas" ihre Arzneimit-
telherstellung sicherer gemacht, andere mussten auf ihre Arzneimittel ver-
zichten.

Bekanntmachung Uber die "Registrierung, Zulassung und Nachzulassung
von Arzneimitteln" (Sicherheitsanforderungen an Arzneimittel aus bestimm-
ten Korperbestandteilen oder -produkten von Rind, Schaf und Ziege zur
Vermeidung des Risikos einer Ubertragung von BSE bzw. Scrapie); "Aufruf
Nr. 1 zum Einreichen von wissenschaftlichem Erkenntnismaterial” durch das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).
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Marz 1996

Febr. 1998

Juli 1998

Veroffentlichung der AMG-TSE-Verordnung (BAnz. Nr. 63, S. 3817 f): Diese
Verordnung schlief3t Stoffe, Zubereitung aus Stoffen oder Gegenstande, die
von in UK oder Portugal getéteten Rindern stammen, bei der Herstellung
von Arzneimitteln aus. AulRerdem wird "Risikomaterial” (Schadel/ Gehirn,
Augen, Mandel, Rickenmark; nicht Unterkiefer und Zungenbein) von tber
12 Monate alten Rindern, Schafen oder Ziegen ausgeschlossen. Einige
Produkte (Talg, Gelatine, Aminosauren, Peptide, Kollagen) kénnen unter
bestimmten Bedingungen aus den "Risikolandern" stammen.

Die Uberarbeiteten Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und Bluttransfu-
sion (Hamotherapie) regeln den Ausschluss von der Blutspende von Perso-
nen, die Hypophysenhormone humanen Ursprunges oder Dura mater- oder
Cornea-Transplantate erhalten haben, oder in deren Familie CJK aufgetre-
ten ist. Des Weiteren sollen Empféanger von Seren tierischen Ursprungs und
von Blutkomponenten fiir 6 Monate nicht Blut spenden.

Empfehlung des Ausschusses fur Fertigarzneimittel (CPMP) bei der Europa-
ischen Arzneimittelagentur (EMEA), Blutprodukte zuriickzurufen, sollte sich
herausstellen, dass einer der Spender, dessen Spende zum Ausgangsmate-
rial beigetragen hatte, spater an der neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (vCJK) erkrankt ist. Wegen des Risikos, dass dadurch insbe-
sondere bei Arzneimitteln, die Albumin als Stabilisator enthalten, Versor-
gungsengpasse auftreten konnen, wird empfohlen, kein Albumin aus Lan-
dern zu verwenden, in denen eine Reihe von vCJK-Fallen aufgetreten ist.
Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) gibt daraufhin keine Chargen mehr frei, bei
deren Herstellung Blutplasma aus UK benutzt wurde.

Inkrafttreten des Transfusionsgesetzes (vom 06. Juli 1998): Angabe des
Herkunftslandes bei Arzneimitteln aus humanem Blutplasma zur Fraktionie-
rung in der Packungsbeilage (Anderung des Arzneimittelgesetzes); gesetzli-
che Verankerung des Arbeitskreises Blut als Beratungsgremium, der 1. re-
gelmaRig den Wissenstand zur Frage einer Ubertragung u. a. von vCJK
durch Blut verfolgt und 2. entsprechende Stellungnahmen erarbeitet.
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Sept. 1999

Dez. 1999

Juli 2000

Verabschiedung der Richtlinie 1999/82/EG vom 09.09.1999 (Abl. 243 vom
15.09.1999, S. 7), erganzt 75/318/EWG: Spezielle Mal3nahmen zur Verhi-
tung der Ubertragung spongiformer Enzephalopathien tierischen Ursprungs.
Die Richtlinie ergibt die Verbindlichkeit des im April 1999 Uberarbeiteten
"TSE-Leitfadens" CPMP/BWP/1230/98: "Minimising the risk of transmitting
animal spongiform encephalopathy via medicinal products”. Betrifft europai-
sche Zulassungsverfahren.

Es muss nachgewiesen werden, dass Arzneimittel sowie Ausgangs- und
Zusatzstoffe kein TSE-Risiko tragen. Die Beurteilung erfolgt insbesondere
nach (1) Herkunft der Tiere, (2) Art der verwendeten Organe, (3) Kapazitéat
des Herstellungsprozesses zur Inaktivierung/Entfernung des TSE-Erregers.
Die Leitlinie schliel3t alle Tierarten, welche sich auf natirlichem Weg mit
TSE infizieren, ein.

Die Anwendung des Uberarbeiteten "TSE-Leitfadens CPMP/BWP/1230/98"
erfolgt ab 01.07.2000 bei Neuantragen. Der Nachweis der Ubereinstimmung
mit dem TSE-Leitfaden ist bis 01.03.2001 fir alle Arzneimittel zu bringen.

Resolution AP-CSP (99)5:
Eingang des "TSE-Leitfadens" in die Européaische Pharmakopde
Resolution AP-CSP (99)4:

Einrichtung des Zertifizierungssystems bei der EDQM auf die Konformitéts-
prufung mit der Monographie "Produkte mit dem Risiko der Ubertragung von
Erregern der spongiformen Enzephalopathie" ("TSE-Zertifizierung"). Die
Hersteller kdnnen Produkte im Rahmen dieses Zertifizierungssystems be-
gutachten lassen. Inhaltlich entspricht die Begutachtung dem Leitfaden
CPMP/BWP/12308/98.

Bekanntmachung der Uberarbeiteten Richtlinien zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamothera-
pie). Die Kriterien fur einen Ausschluss von der Blutspende werden u. a.
ausgedehnt auf Personen, die an der neuen Variante der CJK leiden bzw. in
deren Familie diese Krankheit aufgetreten ist sowie auf Empfanger von Xe-
notransplantaten.
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Sept. 2000

Nov. 2000

Nov. 2000

Dez. 2000

Jan. 2001

Jan. 2001

Bescheid zur Einfiihrung der Leukozytendepletion von zellularen Blutpro-
dukten, u.a. zur Minimierung des theoretischen Risikos einer vCJK-
Ubertragung durch Blut. (Bekanntmachung des PEI vom 18. August 2000
Uber die Ergebnisse des Stufenplanverfahrens zur Einfihrung der Leukozy-
tendepletion von zellularen Blutprodukten zur Transfusion (Bundesanzeiger
Nr. 174 vom 14.09.2000)).

Bekanntmachung des PEI vom 03. November 2000 (BAnz. Nr. 30, S. 2146)
zur Umsetzung der Richtlinie 1999/82/EG. Aufforderung an die Hersteller,
Unterlagen einzureichen, welche die Konformitdt mit dem aktualisierten
TSE-Leitfaden belegen.

Empfehlung des AK Blut zum Ausschluss von Blutspendern, die sich min-
destens ein halbes Jahr zwischen 1980 und 1996 in GroR3britannien auf-
gehalten haben.

Bekanntgabe des Ausschlusses von Spenden aus Landern, in denen meh-
rere Falle von vCJK auftreten (Bekanntmachung des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte und des PEI vom 29. Dezember 2000 U-
ber die Zulassung und Registrierung von Humanarzneimitteln sowie Uber
die Sicherheit verkehrsfahiger Humanarzneimittel, Abwehr von Arzneimittel-
risiken, Stufe Il hier: Humanarzneimittel, die unter Verwendung von Blut,
Gewebe, Korpersekret oder Korperflussigkeit vom Menschen hergestellt
werden, zur Veroffentlichung beim Bundesanzeiger).

Anhdrung zur beabsichtigten MalRnahme des Ausschlusses von Personen
als Spender, die sich mindestens ein halbes Jahr zwischen 1980 und 1996
in GrofRbritannien aufgehalten haben (Bekanntmachung des PEI und des
Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte vom 10. Januar 2001
Uber die Zulassung und Registrierung von Humanarzneimitteln sowie tber
die Sicherheit verkehrsfahiger Humanarzneimittel; Abwehr von Arzneimittel-
risiken, Stufe Il hier: Erganzung der MalRnahme im Bescheid vom 29. De-
zember 2000 fur Humanarzneimittel, die unter Verwendung von Blut, Gewe-
be, Kdrpersekret oder Korperflissigkeit vom Menschen hergestellt werden
(BAnz Nr. 21, S. 1422).

Entscheidung der Kommission vom 27. Dezember 2000 zur Anderung der
Entscheidung 2000/418/EG zur Regelung der Verwendung von bestimmtem
Tiermaterial angesichts des Risikos der Ubertragung von TSE-Erregern
(Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften, L 1/21, 04.01.2001).
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Marz 2001

Mai 2001

Mai 2001

Okt. 2001

April 2002

Juni 2003

Juni 2003

Gemeinsamer Standpunkt (EG) Nr. 8/2001 vom Rat festgelegt am 12. Feb-
ruar 2001 im Hinblick auf den Erlass der Verordnung (EG) Nr. .../2001 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom ... mit Vorschriften zur Verhi-
tung, Kontrolle und Tilgung bestimmter transmissibler spongiformer En-
zephalopathien (Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften, C 88/1,
19.03.2001).

Verordnung (EG) Nr. 999/2001 des Europaischen Parlaments und des Ra-
tes vom 22. Mai 2001 mit Vorschriften zur Verhitung, Kontrolle und Tilgung
bestimmter transmissibler spongiformer Enzephalopathien (Amtsblatt der
Europaischen Gemeinschaften, L 147/1, 31.05.2001).

Verordnung zum Verbot der Verwendung bestimmter Stoffe zur Vermeidung
des Risikos der Ubertragung transmissibler spongiformer Enzephalopathien
durch Arzneimittel (Arzneimittel-TSE-Verordnung) vom 09. Mai 2001 (Bun-
desgesetzblatt Jahrgang 2001 Teil 1 Nr. 21, ausgegeben zu Bonn am
14.05.2001).

Leitlinien fur die Minimierung des Risikos der Ubertragung von Erregern der
spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch Human — und
Tierarzneimittel (EMEA/410/01 Rev. 1 — Mai 2001) verabschiedet durch den
Ausschuss fiur Arzneispezialitaten (CPMP) und den Ausschuss fur Tierarz-
neimittel (CVMP) (Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften, C 286/4,
12.10.2001).

Die Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK) — Epidemiologie, Er-
kennung, Diagnostik und Pravention unter besonderer Berlicksichtigung der
Risikominimierung einer iatrogenen Ubertragung durch Medizinprodukte,
insbesondere chirurgische Instrumente — Abschlussbericht der Task Force
vCJIK zu diesem Thema (Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Ge-
sundheitsschutz 45:376-394, 2002)

Wissenschaftlicher Beirat der Bundeséarztekammer: BSE und die Variante
der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK): Merkblatt fiir Arztinnen und Arzte
"Hygienische Aspekte" (http://www.bundesaerztekammer.de)

Verordnung (EG) Nr. 1139/203 der Kommission vom 27. Juni 2003 zur An-
derung der Verordnung (EG) Nr. 999/2001 des Européaischen Parlaments
und des Rates in Bezug auf Uberwachungsprogramme und spezifiziertes
Risikomaterial (Amtsblatt der Europédischen Gemeinschaften, L 160/22,
28.06.2003).
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Jan. 2004

Marz 2004

Juni 2004

Aug. 2004

Okt. 2004

Okt. 2004

Leitlinien fur die Minimierung des Risikos der Ubertragung von Erregern der
spongiformen Enzephalopathie tierischen Ursprungs durch Human — und
Tierarzneimittel (EMEA/410/01 Rev. 2 — Oktober 2003) angenommen vom
Ausschuss flr Arzneispezialitaten (CPMP) und den Ausschuss fur Tierarz-
neimittel (CVMP) (Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften, C 24/6,
28.01.2004). Diese Leitlinien gelten ab 01.07.2004.

Dauerausschluss von Blutspendern wegen der Gefahr der Ubertragung ei-
ner TSE, nach Dura mater Transplantation, nach Behandlung mit humanen
Hypophysenhormonen, bei familiaren TSE-Erkrankungen (Richtlinie
2004/33/EG der Kommission vom 22. Marz 2004 zur Durchfihrung der
Richtlinie 2002/98/EG des Europaischen Parlaments und des Rates hin-
sichtlich bestimmter technischer Anforderungen fur Blut und Blutbestandteile
(Amtsblatt der Europaischen Gemeinschaften, L 91/25, vom 30.03.2004)).

Revision des Leitfadens der EMEA (CHMP Position statement on Creutz-
feldt-Jakob Disease and plasma-derived and urine-derived medicinal prod-
ucts (EMEA/CPMP/BWP/2879/02/rev 1))

Gemeinsamer Bescheid des BfArM und des PEI vom 13. Juli 2004 zur An-
derung des gemeinsamen Bescheides vom 29.12.2000 betr. Ausschluss
von Personen mit Aufenthalt im Vereinigten Koénigreich wegen des Risikos
der Ubertragung von vCJK durch Blutkomponenten (BAnz Nr. 151, S.
18081, 13.08.2004).

Leitfaden der EMEA zur Untersuchung der Wirksamkeit der Herstellungs-
schritte von Plasmaprodukten (CHMP Guideline on the investigation of ma-
nufacturing processes for plasma-derived medicinal products with regard to
vCJD risk (EMEA/CPMP/BWP/5136/03)).

Bekanntmachung Uber die Zulassung von Arzneimitteln (Abwehr von Arz-
neimittelrisiken — Anhérung zu einer Malinahme zur Risikovorsorge Uber die
Zulassung und Registrierung von zellularen Blutprodukten und gefrorenem
Frischplasma, Stufe 1) vom 29. September 2004 (BAnz Nr. 204, S. 22405,
27.10.2004).
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Marz 2005

Bekanntmachung uber die Zulassung von Arzneimitteln (Abwehr von Arz-
neimittelrisiken — Bescheid vom 07. Februar 2005 betreffend Vollblut, zellu-
lare Blutkomponenten (ausgenommen Nabelschnurblut) und Plasma zur
Transfusion: Ausschluss von Spendern, bei denen nach dem 01. Januar
1980 im Vereinigten Konigreich GrolR3britannien und Nordirland eine oder
mehrere Operationen und/oder Transfusionen durchgefuhrt wurden, sowie
Aufnahme eines Hinweises in der Fach- und Gebrauchsinformation unter
Nebenwirkung. (BAnz Nr. 55, S. 4195, 19.03.2005).
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Informationen im Internet

Bundesministerium fur Gesundheit:
http://www.bmg.bund.de

Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz:
http://www.verbraucherministerium.de

Institut de veille sanitaire, Frankreich (u. a. Anzahl von vCJK-Féllen):
http://www.invs.sante.fr/surveillance/index.htm

Monthly creutzfeldt jakob disease statistics:
http://www.dh.gov.uk

Nationales Referenzzentrum fur die Surveillance humaner spongiformer Enzephalo-
pathien, Gottingen
http.//lwww.cjd-goettingen.de

Nationales Referenzzentrum fiir die Surveillance humaner spongiformer Enzephalo-
pathien, Miinchen
http://lwww.znp-muenchen.de

Paul-Ehrlich-Institut:
http://lwww.pei.de

Robert Koch-Institut:
http://www.rki.de

Stellungnahmen des Scientific Committee on Medicinal Products and Medical De-
vices der Europaischen Kommission:
http://europa.eu.int/comm/health/ph_risk/committees/scmp/scmp_en.htm

Stellungnahmen des Scientific Steering Committee der Europaischen Kommission:
http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/outcome_en.htmi

The National Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance Unit (VK):
http://www.cjd.ed.ac.uk

Weltgesundheitsorganisation (WHO):
http://www.who.int/topics/creutzfeldtjakob_syndrome/en/
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Anlage (J):

AFSSAPS

A-TK
BSD
BSE

CDlI

CJK

Codon

Cornea
DNA

DRK

Dura mater
EDF

EK
FFP
GBR

GSS
HBV
HCV
heterozygot

HIV
homozygot

IE
iv.
i.Z.

Kuru

Glossar
Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé;
franzdsische Arzneimittelbehdrde

durch Apherese gewonnenes Thrombozytenkonzentrat
Blutspendedienste

Bovine spongiforme Enzephalopathie; degenerative neurologische
Erkrankung beim Rind, die durch Prionen ausgel6st wird

"conformation-dependent immunoassay"; Test zum Nachweis von
Prps°

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit; TSE-Erkrankung des Menschen;
durch Medikamente Ubertragbar (iatrogen) oder sporadisch auftre-
tend

Abfolge von drei Nukleotiden eines Gens, die eine bestimmte A-
minosaure eines Proteins festlegen

Hornhaut des Auges

Desoxynukleinsaure (Material des Genoms (Chromosomen))
Deutsches Rotes Kreuz

aulere straffe Hullhaut des Zentralnervensystems

Erythroider Differenzierungsfaktor; moglicher Surrogatmarker fir
TSE

Erythrozytenkonzentrat
"fresh frozen plasma"; Plasma zur Transfusion

"geographisches BSE-Risiko": Einstufung von Landern in eine von
vier Risikoklassen (GBR | — IV) durch den Wissenschaftlichen
Lenkungsausschuss der Europaischen Kommission

Gerstmann-Straussler-Scheinker; TSE-Erkrankung des Menschen
Hepatitis-B-Virus
Hepatitis-C-Virus

verschiedene Kopien (Allele) eines Gens im doppelten (diploiden)
Chromosomensatz eines Individuums

humanes Immundefizienz Virus (Erreger von AIDS)

gleiche Kopien (Allele) eines Gens im doppelten (diploiden) Chro-
mosomensatz eines Individuums

infektiose Einheit
intravenos
intrazerebral

TSE beim Menschen; durch Kannibalismus (Verzehr von Verstor-
benen) ausgelost
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PMCA

Prion

Prp

Prp°
PrpS°

QP

RNA
SCMPMD

Scrapie
SD-P
SRM

SSC

StKB
TK
TSE

vCIK

VB-TK
VK
Xeno-

transplantat

Methionin

"protein misfolding cyclic amplification”; Verfahren zur Vervielfalti-
gung von PrP>¢im Reagenzglas

infektioses Protein, das TSE-Erkrankungen auslost
Prion-Protein

zellulare, nicht pathogene Form des Prion-Proteins (c=cellular)
pathogene Form des Prion-Proteins (Sc=Scrapie)
Quarantane-Plasma

Ribonukleinsaure; u.a.: exprimierter Zustand eines Gens

"Scientific Committee on Medicinal Products and Medical Devi-
ces"; Wissenschaftlicher Ausschuss fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte der Europaischen Kommission

TSE-Erkrankung des Schafes
mit Solvent/Detergens behandeltes Plasma

spezifizierte Risikomaterialien; Materialien des Rindes, in denen
der BSE-Erreger in hohen Konzentrationen nachweisbar ist (u. a.
Hirn, Rickenmark)

"Scientific Steering Committee"; Wissenschatftlicher Lenkungsaus-
schuss der Europaischen Kommission

Staatlich-Kommunale Blutspendedienste

Thrombozytenkonzentrat

Transmissible (Ubertragbare) spongiforme Enzephalopathie; O-
berbegriff flr von Prionen ausgeldste neurologische Erkrankungen
Valin

Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit; 1996 erstmals be-
schriebene TSE bei Menschen, die durch den BSE-Erreger ausge-
6st wurde

aus Vollblut hergestelltes Thrombozytenkonzentrat
Vereinigtes Konigreich (Grof3britannien, Nordirland)

von einem artfremden Spender stammendes Organ oder Gewebe
als Transplantat (z. B. Spender: Schwein; Empfanger: Mensch)
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