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1. Einleitung

Auf die Bitte des Bundesministeriums fur Gesundheit mit Schreiben vom 26.01.2001
hin war die Arbeitsgruppe "Gesamtstrategie Blutversorgung angesichts vCJK"
gebildet worden, der neben Mitarbeitern des Paul-Ehrlich-Instituts, des Robert Koch-
Instituts und des Bundesministeriums fur Gesundheit externe Experten angehoren.
Der erste Bericht dieser Arbeitsgruppe wurde nach Diskussion im Arbeitskreis Blut
am 17.08.2001 dem Bundesministerium fur Gesundheit Ubergeben und als
Broschure und im Internet [1] zur Verflgung gestellt. Die Arbeitsgruppe nahm 2004,
nach Berichten aus dem Vereinigten Konigreich (VK) Uber die Ubertragung von vCJK
durch Bluttransfusionen, ihre Arbeit wieder auf und stellte ihren zweiten Bericht am
13.04.2006 fertig, der in wissenschaftlichen Zeitschriften [2, 3] veroffentlicht wurde. In
diesem Bericht lautete eine der Schlussfolgerungen: "Der sekundare Ubertragungs-
weg durch Blut ware weitgehend zu unterbinden, sobald ein geeigneter
Screeningtest zur Verfugung stinde. Gegenwartig ist kein solcher Test verfugbar
oder absehbar. Die Forderung der Entwicklung geeigneter Testverfahren sollte daher
weiterhin hohe Prioritat geniel3en." Die Arbeitsgruppe wurde Anfang 2008 in leicht
veranderter Zusammensetzung (s. Anlage A) erneut tatig, um Fortschritte auf dem
Gebiet der Diagnostik, insbesondere Entwicklungen von Tests zum Screening von
Blutspendern, zu bewerten und die Voraussetzungen fur eine EinfUhrung solcher

Tests unter den gegenwartigen Rahmenbedingungen kritisch zu prufen.

Da der vorangegangene Bericht der Arbeitsgruppe noch nicht lange zurtckliegt [2],
soll in der vorliegenden Stellungnahme nicht erneut eine umfassende Darstellung der
Gesamtproblematik gegeben werden. Es werden hier vielmehr gezielt wesentliche
neue Aspekte diskutiert, die im Zusammenhang mit der Testentwicklung von
Bedeutung sind. Um den Umfang der klinischen Problematik zu beleuchten, wird
zunachst eine kurze Bestandsaufnahme der Epidemiologie von vCJK gegeben und
die klinisch-diagnostische Abgrenzung von aktuell publizierten Grenzféallen
dargestellt. Da neuere Entwicklungen von Tests ganz Uberwiegend auf den
Nachweis von pathologischem Prionprotein abzielen, werden neue Aspekte der

pathophysiologischen Bedeutung und der Nachweisbarkeit von Prionen diskutiert.



Die derzeit in konkreter Entwicklung befindlichen Tests sowie neue publizierte
Methoden werden in Kirze dargestellt, ohne in dieser Abhandlung Vollstandigkeit
und eine differenzierte, in die Tiefe gehende Bewertung anzustreben. Der
wesentliche Schwerpunkt liegt vielmehr auf der Darlegung und kritischen Diskussion
der Rahmenbedingungen flr eine Einflhrung solcher Tests. Von Bedeutung sind die
aktuell gegebenen Voraussetzungen und die derzeitige Regelung fur die
Genehmigung des Marktzugangs von vCJK-Screeningtests in Europa. Eine breite
Anwendung zum Screening von Blutspendern wurde eine sorgfaltige Evaluation der
Leistungsfahigkeit der Tests, d.h. ihrer Sensitivitat und insbesondere ihrer Spezifitat,
erfordern. Die Voraussetzungen fir solche Studien zur Leistungsbewertung im
Kontext mit der Umsetzung europaischer Vorschriften in das deutsche Rechtssystem
werden grundlich erdrtert. Eine wesentliche Herausforderung stellen ethische Fragen
dar, insbesondere die Aufklarung von Probanden/Blutspendern angesichts der nach
wie vor fatalen Diagnose vCJK und des Fehlens eines sicheren Bestatigungstests.
SchlieRlich sollen praktische und technische Anforderungen dargestellt werden, die

bei einer EinfUhrung zu berucksichtigen waren.

Der vorliegende Bericht der Arbeitsgruppe weist, ohne das grundsatzliche Ziel eines
wirksamen Screenings von Blutspendern auf vCJK in Frage zu stellen, auf erhebliche
Probleme einer Einfuhrung solcher Tests unter den gegenwartigen
Rahmenbedingungen hin. Damit sollen Denkansto3e gegeben werden fur die
Weiterentwicklung der regulatorischen Handhabung der Tests und fur die
Entscheidungsfindung in den drangenden ethischen Fragen. Diese Uberlegungen
konnten modellhaft auch fur zukdnftig in den Focus rickende Erkrankungen von
Wert sein.



2. Aktueller Stand der Epidemiologie von vCJK, klinisch-diagnostische

Abgrenzung von sporadischer CIJK

Spongiforme Enzephalopathien des Menschen wurden zu Beginn der 20er Jahre des
20. Jahrhunderts von H.G. Creutzfeldt [4] und A. Jakob [5] beschrieben. In den 30er
Jahren des 20. Jahrhunderts konnte gezeigt werden, dass Scrapie, eine spongiforme
Enzephalopathie bei Schafen und Ziegen, eine ubertragbare neurodegenerative
Erkrankung ist. Die histologische Untersuchung von Gehirnen TSE-erkrankter Tiere
und Menschen mit Routinefarbungen wie Hamatoxylin-Eosin-Farbung zeigt
spongidse Veranderungen, Nervenzellverlust und in einigen Fallen Amyloid-
Ablagerungen. Die morphologischen Veranderungen sind in verschiedenen
Hirnregionen unterschiedlich stark ausgepragt. Deshalb gehort zum diagnostischen

PTS E

Standard der Nachweis des Agens Pr im Gehirn.

2. a) Epidemiologie von vCJK

Diese Erkrankungsform wird atiologisch und pathogenetisch mit boviner
spongiformer Enzephalopathie (BSE) in Zusammenhang gebracht. Bisher sind
weltweit mehr als 200 vCJK-Erkrankungsfalle aufgetreten. Die Patienten sind
deutlich junger als bei der sporadischen Form der CJK, die Krankheitsdauer ist
langer (Tabelle 1). Im Vordergrund stehen psychiatrische Auffalligkeiten (meist
Depression oder Psychose), die Uber mehrere Monate ohne neurologische
Auffalligkeiten verlaufen konnen. Spater kommen schmerzhafte Dysasthesien und
Gangataxie hinzu, die Demenz tritt erst spat im Verlauf auf. Das abnorme
Prionprotein der vCJK kann in der Regel auch im peripheren lymphatischen Gewebe
(Appendix, Tonsillen und Lymphknoten) nachgewiesen werden (Tabelle 1). Es wurde
jedoch auch fiir die sporadische Form der CJK das abnorme Prionprotein in Milz und
Muskel beschrieben [6]. Ubertragungen von vCJK lber Bluttransfusionen wurden im
VK beobachtet (ausfuhrliche Besprechung in [2]). Als glnstig kann angesehen
werden, dass es bisher keine Hinweise darauf gibt, dass nach Ubertragung durch
Blut eine Adaptation des Erregers stattfande [7]. Eine Ubersicht tber die derzeit
bekannten vCJK-Falle gibt die Tabelle 2.



Tabelle 1

Typische Erscheinungsbilder von vCJK im Vergleich mit der sporadischen CJK

v CJK Sporadische CJK
Todesalter * 30 Jahre 65 Jahre
Krankheitsdauer * 14 Monate 6 Monate

Klinik bei Dysasthesien, Gedachtnisstérungen,
Krankheitsbeginn Verhaltensanderungen Ataxie

EEG nicht typisch 66% PSWCs**
14-3-3 Protein Nachweis 50% 94%

in Liquor

Kernspintomographie

Hyperintensitaten im
Thalamus, "pulvinar sign®

Hyperintensitaten in den
Basalganglien

Codon 129 Genotyp MM MM, MV, VV
Lymphatisches System  |PrP™" Kein PrP™>F
Neuropathologische "florid plaques” Variabel, keine “florid
Charakteristika plagues*

* Median; ** PSWCs = periodic sharp and slow wave complexes

Tabelle 2

Derzeit bekannte vCJK-Falle, Stand 19.08.2008 [8].

Gesamtzahl Sekundare Kein Aufenthalt

Land Erkrankungsfalle | Transmission im VK > 6
(Blut) Monate

VK 166 3(+17%
Frankreich 23 22
Republik Irland 4 2
Italien 1 1
USA 3 1
Kanada 1
Saudi Arabien 1 1
Japan 1 1
Niederlande 2 2
Portugal 2 2
Spanien 4 4
Summen 208 3(+1%) 36

* 1 Fall von wahrscheinlicher vCJK-Ubertragung, Empfanger an anderer Ursache

verstorben.




Im vorausgegangen Bericht [2] war die Arbeitsgruppe, vor allem auf der Basis einer
Modellrechnung [9], zu der Auffassung gekommen, dass in Deutschland selbst unter
ungunstigsten Szenarien das mogliche Auftreten von vCJK nicht wesentlich durch
Bluttransfusionen begunstigt wirde. Daher sprach sich der Bericht gegen einen
Ausschluss von Transfusionsempfangern von der Blutspende aus. Modellierungen
fur das VK [10] gehen ebenfalls davon aus, dass eine Perpetuierung von vCJK zwar
denkbar, aber unwahrscheinlich ist. Nach aktuellen Berechnungen sieht die Gruppe
am Imperial College in London keinen wesentlichen Beitrag von Bluttransfusionen zu

der Epidemiologie von vCJK [11].

2. b) Klinische und pathologische Klassifikation, phanotypische Diversitat der CJK

Eine wesentliche Frage ist die Abgrenzung der erwiesenermallen durch Blut
ubertragbaren vCJK von anderen humanen TSE-Formen, bei denen es bisher keine
Hinweise auf eine Ubertragbarkeit durch Blut gibt. Zur lllustration dieser durch die
phanotypische Diversitat bedingten Problematik sollen hier einige Falle naher
besprochen werden. Kirzlich beschrieben Mead et al. [12] eine Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung bei einer 39-jahrigen Patientin, die sich im Januar 1999 mit Seh-
storungen erstmals beim Arzt vorgestellt hat, und eine kognitive Beeintrachtigung,
Gangunsicherheit, Augenmotalitatsstorung, Dysarthrie, stereotype Bewegungen und
Myoklonien, sowie spater fortgeschrittene Ataxie und Demenz entwickelte. Die
Patientin verstarb 14 Monate nach Krankheitsbeginn. Der Codon 129-Genotyp war
homozygot fur Valin. Bei diesem Subtyp (am haufigsten molekularer VV2-Subtyp)
stent die Ataxie im Vordergrund, wobei auch Zeichen einer kognitiven
Beeintrachtigung, Tonusabnormitaten und Myoklonien gesehen werden. Typisches
Kennzeichen ist das Fehlen von periodischen sharp- und slow-wave-Komplexen, wie
auch bei dieser Patientin, sowie der Nachweis der 14-3-3 Proteine im Liquor. Die
Kernspintomographie ist vereinbar mit diesem Subtyp, bei dem haufig ein
symmetrischer Befall der Basalganglien ohne kortikale Beteiligung gesehen wird
(bisher nicht publizierte Daten). In einem Bericht der Zeitschrift "NewScientist" [13]
wird der Erstautor des Artikels, Simon Mead, wie folgt zitiert: "The consensus is that
it’s more likely sporadic, but we can’t conclude either way until further experiments

are done”. Insgesamt ist der Krankheitsverlauf hinsichtlich der Entwicklung der
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klinischen Symptomatik, der Ergebnisse der technischen Zusatzuntersuchungen und
der Krankheitsdauer mit einer sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, wie sie

beim molekularen VV2-Subtyp gesehen wird, vereinbar.

Gambetti et al. beschrieben kurzlich [14] eine bisher unbekannte, mit abnormalem
Prionprotein assoziierte degenerative Hirnerkrankung bei Menschen. Die Krankheit
trat bei Patienten mit einem mittleren Alter von 62 Jahren auf und zeichnet sich
klinisch durch rasch progressive kognitive Storungen sowie Bewegungsstorungen
aus. Die durchschnittliche Dauer der klinischen Phase ist 20 Monate. Bei der
Untersuchung von autoptisch (10 Patienten) bzw. bioptisch (1 Patient) entnom-
menem Gehirngewebe der Patienten zeigten sich histologisch eine spongiforme
Degeneration, Astrogliose, und in einigen Fallen "mikroplaque"-artige Ablagerungen,
sowie nach immunhistochemischer Anfarbung ausgepragte granulare Ablagerungen
des Prionproteins (PrP). Biochemisch fand sich relativ wenig abnormales Prion-
protein, das weniger hoch aggregiert und dessen Proteinase K-sensitiver Anteil
deutlich groRer war als bei sporadischen CJK-Formen. Dartber hinaus bildet das
Protein bei der enzymatischen Proteolyse andere protease-resistente Spaltprodukte

als im Falle der bekannten Formen der Creutzfeldt-dakob-Krankheit.

In Deutschland wurde bereits zuvor ein neuer Subtyp der CJK beschrieben [15], der
Ahnlichkeiten zu den oben von Gambetti et al. [14] beschriebenen Féllen aufweist.
Die Publikationen gaben Anlass, die Kohorte des deutschen nationalen Referenz-
zentrums nach weiteren ahnlichen Patienten zu durchsuchen. Diese Suche verlief

bisher ohne Erfolg.

Ungeachtet der oben beschriebenen schwer einzuordnenden Falle stutzt sich die
molekulare Klassifikation der sporadischen CJK auf den Codon 129 Genotyp des
Prionproteingens (homozygot fiur Methionin oder Valin, MM oder VV oder
heterozygot, MV) und die biochemischen Eigenschaften des abnormen Prionproteins
(PrP™E Typ 1 oder 2, unterschiedlich nach GréRe bzw. Wanderungsgeschwindigkeit
der unglykosylierten PrP-Bande im Immunoblot). Die molekularen Subtypen der
Erkrankung gehen mit distinkten klinischen und neuropathologischen Phanotypen
der CJK einher (Tabelle 3).



Tabelle 3

Phanotypische CJK-Charakteristika

Mole- Klinische Neuropathologie und PrP-Immunhistochemie
kularer | Besonderheiten
Subtyp
Héu- | MM1/M | Demenz, kortikale | ausgepragte Schadigung g
fig V1 Anopsie,Myo- des okzipitalen Kortex,
klonien, kurze PrP—Ablagerungen vom
Krankheits- synaptischen Typ
dauer (um 4
Monate)
MV2 Ataxie, Demenz, | Fokale Schadigung des
extrapyramidale Kortex, Amyloid-(,Kuru“-)
Bewegungs- Plaques, fokale
Stdrung, lange plaqueartige PrP-
Krankheits- Ablagerungen
dauer (um 18 Mo)
V2 Ataxie zu Beginn, | ausgeprigte Schadi-
Demenz spét gung der subkortikalen
Mittlere Strukturen sowie des
Krankheitsdauer | Hirnstamms, Spon-
(um 7 Mo) giose oft nur in den tiefen
Rindenschichten, '
plaqueartige sowie
perineuronale PrP-
Ablagerungen
Sel- | MM2- Insomnie, Dys- Atrophie des Thalamus
ten Thala- autonomie, spater | und des Nucleus olivaris,
misch Ataxie und Spongiose kann fehlen
(sF1) kognitive
Beeintréchtigung
GroRe konfluierende
MM2- Demenz fir Vakuolen mit
kortikal | mehrere Monate | perivakuoldren PrP
Ablagerungen
VA1 Demenz zu Spongiose, Gliose und
Beginn, spater Nervenzellverlust der
Ataxie und kortikalen Strukturen
extrapyramidale unter Aussparung des
Stérungen Hirnstamms und des
Zerebellums
vCJK | MM2b Psychiatrisch, Spongiose, Gliose und
Dysasthesien, Nervenzellverlust sowie
Ataxie, spater “floride Plaques”
Demenz




Die Kernspintomographie erweist sich als eine Untersuchungstechnik, mit der die
Abgrenzung der einzelnen CJK-Subtypen untereinander und von der vCJK bereits
klinisch gelingen kann. Zudem ist sie hilfreich, um atypische Verlaufe schon frih zu

identifizieren (siehe Abb. 1a und 1b).

Abb. 1a: MRT Lasionsmuster bei sporadischer CJK - Unterschiede in den
molekularen Subtypen (Diffusionswichtung)

Prpse
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Abb. 1b: MRT Veranderungen bei vCJK - Signalsteigerung im posterioren
Thalamus (FLAIR-Aufnahme)

Abbildung freundlicherweise von Dr. D. Collie, Western General Hospital, Edinburgh,
VK, zur Verfugung gestellt.

Abb. 2: PrPTSE-Typen 1 und 2 bei sporadischen CJK-Formen im Western Blot.




2. ¢c) PrP™SE _Typisierung

Die Western Blot-Untersuchung zur PrP™SE-Typisierung bei der am Codon 129 des
PRNP-Gens der Valin-homozygoten Patientin [12] wurde mit zerebellarem Gewebe
durchgefuhrt. Dabei zeigten sich Unterschiede zu bekannten PrPTSE-Typen
sporadischer CJK-Formen (Abb. 2). Das relative Mengenverhaltnis und
elektrophoretische Migrationsmuster der di-, mono- und unglykosylierten Banden des
PK-verdauten PrP™F &hnelten mehr dem bei vCJK gefundenen PrP™SE-Typ. Im
Unterschied zu vCJK-assoziiertem PrP™F bewirkte der Zusatz von EDTA (einem u.a.
Kupfer- oder Zinkionen bindenden Chelator) beim PK-Verdau des PrP'™E der
Patientin allerdings eine weitere geringfligige Verringerung des Molekulargewichts
der drei Proteinbanden. Aus den Befunden ihrer Western Blot-Untersuchungen
folgerten die Autoren, dass es sich bei dem pathologischen Prionprotein der
untersuchten Patientin um einen neuen PrPTSE-Typ handelt, der sich sowohl von den
bisher bei sporadischen CJK-Fallen beobachteten PrPTSE-Typen unterscheidet als

PTSE

auch eine andere Raumstruktur als vCJK-assoziiertes Pr (aus Patienten mit MM

am PRNP-Codon 129) aufweist. Die Autoren ordnen den neu beschriebenen PrP™E -
Typ als "Typ 7" in ihr seit mehreren Jahren entwickeltes Klassifikationssystem ein.
Die Mehrzahl der Fachleute bevorzugt allerdings die PrPTSE-Typisierung nach Parchi
[16]. Danach gibt es im Wesentlichen zwei mit sporadischer CJK assoziierte PrP™>E-
Grundtypen und einen vCJK-assoziierten PrP™E-Typ. Parchi et al. [16] haben
gezeigt, dass bereits minimale Variationen der Versuchsbedingungen (z.B. des pH-
Wertes) beim PK-Verdau erhebliche Auswirkungen auf die Grélke der resultierenden
PrP™E-Fragmente haben und unter Umstanden artifizielle PrPTS5-Typen erzeugen
konnen. Deshalb ware es zur Beurteilung der Befunde von Mead et al. [12] hilfreich,
wenn sich die Untersuchungen unter exakt definierten pH- und Pufferbedingungen
nach der Methode von Parchi [16] reproduzieren lieRen. Zum einen kénnte dadurch
der nach EDTA-Behandlung beobachtete geringfluigige Molekulargewichtsunterschied
zum vCJK-assoziierten PrP™SE-Typ zusatzlich erhartet werden. Zum anderen wiirde
dies moglicherweise aber auch zu einem besseren Verstandnis des in Abb. 4c in [12]
gezeigten Befundes beitragen. Dort fallt auf, dass das PrP'™E der Patientin nach
Behandlung mit EDTA und PK - anders als in der 2. Spur von Abb. 4b in [12] - eher
dem PrPTSE-Typ 3 als dem neuen Typ 7 ahnelt.
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Ob der beschriebene neue PrP™E-Typ in Beziehung zum BSE-Agens steht, kann
aus den publizierten Western Blot-Daten des berichteten Einzelfalles nicht weiter
abgeleitet  werden.  Genaueren  Aufschluss kénnen  hier ggf. erst
Ubertragungsexperimente in transgenen oder normalen M&usen zur praziseren
Erregerstammcharakterisierung und eine weiterhin sensible epidemiologische

Uberwachung des CJK-Geschehens liefern.
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3.  Neue Aspekte der Pathophysiologie und des Prionennachweises

Das Prionprotein (PrP) konnte 1985 als Genprodukt identifiziert werden [17]. Da das
Prionprotein auch im gesunden Organismus gefunden wird, ist eine
Unterscheidbarkeit zwischen dem normalen oder zellularen PrP, als Prp°
bezeichnet, und der pathogenen, infektidsen Isoform, in diesem Bericht als PrP™F

PTSE weisen dieselbe

bezeichnet, unerlasslich. Beide PrP-Formen, PrP® und Pr
Aminosaurezusammensetzung [18] und Glykosylierung und denselben Lipidanker
auf, da sie von demselben Gen codiert werden. Die Unterschiede zwischen PrP und
PrP™SE beruhen in der Struktur und den physikalisch-chemischen Eigenschaften, die
wohl fur die Infektiositat verantwortlich sind und fur den diagnostischen Nachweis

PTSE

von Pr genutzt werden koénnen:

PTSE

o Isoliertes PrP® ist wasserldslich, wahrend Pr nicht in Losung gebracht

werden kann (ohne Verlust der Infektiositat).

o PrP® enthalt hauptsachlich a-Helices als Sekundérstrukturelemente, wahrend
PrP™E einen hohen Anteil an B-Faltblattstrukturen aufweist [19, 20]. Die

Konversion von PrP® zu PrP"E fiihrt zur Infektiositat des Prionproteins.

o Die Behandlung mit Proteinase K (PK) fuhrt innerhalb kurzer Zeit zum Verdau
von PrP® zu Oligopeptiden, wihrend bei PrP™F durch PK ein etwa 68
Aminosauren umfassender N-terminaler Teil des Prionproteins abgespalten
wird. Die Spaltstelle ist unterschiedlich bei den verschiedenen Prionenstammen
und liegt etwa bei den Aminosaurepositionen 87 bis 107. Das verbleibende
Restmolekil hat ein (stammspezifisches) Molekulargewicht von etwa 27 bis 30
kDa, weshalb es auch als PrP27-30 bezeichnet wird. Es widersteht einem
weiteren PK-Verdau Uber Stunden (zutreffend fur die allermeisten
Prionenstdmme). Das Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein des

pathogenen PrP™sE

in Gewebehomogenaten lasst sich daher z.B. in einem
Western Blot nachweisen. Die Konzentration von PK bei diesen

Untersuchungen muss ausreichend fiir den vollstandigen Abbau von PrPC sein.
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e Hochmolekulare PrP™F-Aggregate lassen sich auch in infizierten Geweben
nachweisen, z.B. als Amyloid Plaques. Diese lassen sich in Gewebs-
homogenaten vom  zellularen, nicht-aggregierten PrP®, zB. durch
Zentrifugation, trennen und im Sediment anreichern. Eine verstarkte

Sedimentierbarkeit wird durch z.B. Phosphorwolframsaure erreicht [21].

P™SE nicht

Immunhistochemische Methoden weisen das fehlgefaltete Prionprotein Pr
nur in verschiedenen Plaques (Kuru-Plaque, multizentrische und floride Plaques),
sondern auch in weiteren Strukturen nach. Voraussetzung fiur die

immunhistochemische Detektion von PrP™SE

ist eine denaturierende Vorbehandlung
der Gewebeschnitte (z.B. Ameisensaure- und Guanidinium-Thiocyanat-Behandlung),
so dass das zellulare Prionprotein PrP® nicht mehr darstellbar ist. Eine zusétzliche
Behandlung der histologischen Schnitte mit PK kann zu einer noch deutlicheren
Darstellung von PrP™SE filhren. Diese immunhistochemischen Methoden beruhen auf
Antikdrpern gegen das Prionprotein, entweder in Form polyklonaler Seren oder,
heutzutage beinahe ausschlieBlich, als monoklonale Antikérper (MAK). Da, wie
erwahnt, die Aminosdurezusammensetzung und die Glykosylierung von PrP® und
PrP"™E identisch sind, sind weder in der Inkubationsphase noch wéahrend der
klinischen Symptomatik immunologische oder entzundliche Reaktionen nachweisbar.

Daher gibt es keine serologischen Nachweisverfahren wie bei anderen Erregern.

Zur Entwicklung monoklonaler Antikorper werden deshalb bevorzugt knock-out-
Méause, die kein Prionprotein exprimieren, sogenannte PrP%°-Mause benutzt. Die
bekanntesten monoklonalen Antikorper sind 3F4 [22] (Nachweis von PrP von
Mensch und Hamster), 13A5 [23] (Nachweis von PrP von Hamstern) und 6H4 [24]
(Nachweis von PrP von Mensch, Rind, Schaf, Maus, Hamster). Diese Antikorper
binden an PrP° und denaturiertes PrP™E, so dass die Differenzierung zwischen der
zellularen und pathogenen Isoform des Prionproteins erst nach Anwendung weiterer
Methoden, z.B. PK-Verdau von PrP®, wie beim Western Blot angewandt, mdglich ist.
Es wurden bisher einige wenige Antikdrper beschrieben, die PrP™SE selektiv aufgrund
eines konformationellen Epitops erkennen. Hierzu gehdrt der MAK 15B3 [24], ein
monoklonaler Antikorper der IgM-Klasse. Dieser MAK wird hauptsachlich zur
Prazipitation und Konzentrierung von PrP"SE benutzt; weitere Eigenschaften dieses
MAKs sind nicht beschrieben. Zwischenzeitlich wurden weitere konformations-
spezifische MAKs beschrieben [25 - 27]. Verschiedene MAKSs, die als PrPTSE.
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spezifisch beschrieben wurden, scheinen mit aggregiertem infektiosem und nicht-
infektidsem Prionprotein zu reagieren [28]. Die Bindung von PrP™E kann durch eine
Interaktion mit MAKs, die an "microbeads" gekoppelt sind, erfolgen, wobei die

Spezifitat der MAKs keine Rolle zu spielen scheint [29].

Neben dem Nachweis von Prionproteinen durch Antikdrperbindungsreaktionen kann
die (unterschiedliche) Glykosylierung zur Differenzierung verschiedener Prionen-
stamme aufgrund unterschiedlicher Lectin-Bindung genutzt werden [30]. Eine
Voraussetzung fur diese Differenzierung ist eine PK-Behandlung, da die Lectin-
Bindung bei sCJK hauptsachlich beim Gesamtprionprotein nachweisbar ist und bei

vCJK auch das (durch PK) verktirzte Prionprotein eine starke Reaktion zeigt.

Die Korrelation von Infektiositat im Tierversuch (Ublicherweise intrazerebrale
Applikation von Hirnhomogenat oder Homogenaten anderer Gewebe wie Milz) mit
dem immunhistochemischen Nachweis von PrP™sE fiihrte zu der Erkenntnis, dass der
Nachweis von PrP™E den Nachweis einer TSE-Erkrankung darstellt. Unerlasslich fiir
diesen Nachweis dieses gegenwartig einzig bekannten Markers ist die
Differenzierung der zellularen (nicht-pathogenen) Isoform des Prionproteins PrP° von
der (pathogenen) Isoform PrP"™E. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass bei einer TSE-

PTSE

Erkrankung Pr in Gegenwart einer um Gréflkenordnungen hdéheren Menge an

PrP® spezifisch nachgewiesen werden muss. Verschiedene Methoden zur

PTSE

Differenzierung von PrP® von Pr werden bei der Entwicklung von diagnostischen

Tests, die nachfolgend beschrieben werden, angewandt.

Die bisher bekannten Methoden zur Diagnose einer TSE-Erkrankung wie CJK oder
vCJK beruhen entweder auf immunohistopathologischen Untersuchungen oder

P™E mit diesen Methoden nachweisen zu

Western Blot-Untersuchungen. Um Pr
konnen, ist die Denaturierung und/oder proteolytische Spaltung von PrP°
Voraussetzung. Die einzige Methode, die in grolerem Umfang fir den Nachweis von
PrPSE eingesetzt wird und PrP™F auch in Gegenwart von PrP® nachweisen kann, ist
der konformationsabhangige Immunoassay (conformation-dependent immunoassay
— CDI) [21]. Mit dieser Methode konnte auch PK-sensitives PrP"™E im Gehirn von
Patienten mit sporadischer CJK nachgewiesen werden [31]. Diese Methoden werden

jedoch nur in der post-mortem-Diagnostik oder bei Gewebebiopsien eingesetzt.
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Es ist schon lange bekannt, dass die Resistenz des pathogenen PrP™E gegeniiber
PK-Verdau nicht absolut, sondern auch abhangig vom Prionenstamm ist. So ist z.B.
der Stamm DROWSY (DY) empfindlich gegenuber PK-Verdau, im Gegensatz zu
anderen Stammen, einschliel3lich des Stammes HYPER (HY) [32]. DY und HY sind
Prionenstamme, die die transmissible Enzephalopathie des Nerzes (TME) verur-
sachen und in Hamstern weiter passagiert worden waren. Wie schon beim Stamm
DY beobachtet, ist die Infektiositit von PrP™E nicht gebunden an die PK-Resistenz
des Prionproteins; zum Teil wird deshalb auch die Bezeichnung sPrP™SE (PK-
sensitives PrP™F) und rPrP™E (PK-resistentes PrP'SF) verwandt. Untersuchungen
an Gehirnen von CJK-Patienten zeigen, dass Uber 80% des Gesamt-PrP™E PK-
sensitiv ist [31]. Weitere Untersuchungen in Mausen bestatigen eine Infektiositat, die
auf PK-sensitivem PrP™E beruht [33]. In diesen Versuchen mit Prionenstammen, bei
denen in immunohistochemischen Untersuchungen nur eine geringe Menge an
PrP™E nachgewiesen werden kann, wurde ein hoher Infektiositatstiter (iber 10’

infektidse Einheiten/g Hirnhomogenat), jedoch kein PK-resistentes PrP™st

nachge-
wiesen. Hierbei ist jedoch zu berucksichtigen, dass die Sensitivitat des Western Blot

relativ gering war: die Nachweisgrenze lag bei 25 ug PrPTSE/g Feuchtgewicht.

Wird PrP™F aus Hirnhomogenat (iber differenzielle Zentrifugation gereinigt und der
Uberstand nach hochtouriger Zentrifugation (220.000 g, 30 min) untersucht, so lasst
sich nur eine minimale Menge an PrP™E (wenn {berhaupt) im Western Blot, jedoch
eine hochtitrige Infektiositat nachweisen. Die Infektiositat scheint auch in diesem Fall
hauptsachlich aus PK-sensitivem PrP™E zu bestehen (es wurde ein mindestens 200-
bis 1.000-fach hoherer Titer der Infektiositat gegenlber dem biochemischen Signal
(Western Blot) beschrieben) [34]. Die geringe Menge an PrP"™E-Signal im Western
Blot liel3 sich quantitativ mit Phosphorwolframsaure prazipitieren; das Prazipitat
enthielt auch die gesamte Infektiositat der Probe. Dieser Prazipitationsschritt ist auch
sehr gut geeignet, PK-resistentes PrP™F zu prézipitieren [21, 35]. Inwieweit diese
Prionenpraparation im hochtourigen Zentrifugationsiberstand (nur) aus nieder-

PTSE_Aggregaten besteht, die eine sehr hohe spezifische Infektiositat

molekularen Pr!
besitzen, bleibt noch zu klaren. So wurden beschrieben, dass Oligomere von 14 bis
28 PrP"™SE-Molekiilen die hdchste Infektiositat besitzen. Diese Oligomere haben ein

Molekulargewicht von 300 kDa bis 600 kDa und eine Grof3e von 17 nm bis 27 nm.
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Oligomere mit nur 5 PrP"SE-Molekiilen oder weniger scheinen nicht infektids zu sein
[36].

Endogene Infektiositat im Blut infizierter Labortiere lasst sich nicht nur in der
klinischen, sondern schon in der praklinischen Phase der TSE-Erkrankung
nachweisen [37 - 41]. Diese Infektiositat ist, zumindest teilweise, PK-sensitiv [42]. Die
Inkubation der endogenen Infektiositat in Plasma mit unterschiedlichen Konzen-
trationen von PK (100 pug/ml und 500 pg/ml) fuhrt zu einer Reduktion des
Infektiositatstiters von 20,6 (ohne PK) auf 8,4 bzw. 5,2 infektiose Einheiten/mL. Es ist
jedoch festzuhalten, dass die gepriuften PK-Konzentrationen nicht ausreichten,
Plasmaproteine vollstandig zu verdauen, so dass nicht ausgeschlossen werden
kann, dass eine zur vollstandigen Proteolyse von Plasmaproteinen ausreichende PK-
Konzentration die Infektiositat in den Plasmaproben ebenfalls vollstandig zerstort
hatte.

Da, wie oben ausgefiuhrt, die Infektiositat teilweise PK-sensibel sein kann, ist
festzuhalten, dass Tests, die zur Differenzierung einen PK-Verdau einschlie3en,
einen Teil der Infektiositat Ubersehen konnten und somit moglicherweise keine

sicheren diagnostischen Rickschllsse zulassen.
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4. Entwicklung von Testmethoden

In den Stellungnahmen verschiedener Staaten zu MalRnahmen zur Vermeidung der
Ubertragung von vCJK durch Blut oder Blutprodukte wurde die Notwendigkeit zur
Entwicklung diagnostischer Tests zum Nachweis von vCJK im Blut angesprochen,
z.B. wurde in der Stellungnahme der Arbeitsgruppe 'Gesamtstrategie Blutversorgung
angesichts vCJK’ vom 13.04.2006 [2] ausgeflhrt, dass die Entwicklung von
Suchtests eine der Schliisselfragen ist, um mégliche Ubertragungen von vCJK durch
Blutprodukte zu unterbinden und gegebenenfalls frihzeitig Therapiemallnahmen
einleiten zu konnen. Insbesondere wenn die Untersuchung von Blutspendern die
direkte Erkennung von vCJK-Infizierten noch in der Inkubationsphase erlaubt, ist eine
solche Testung indirekten und damit wenig spezifischen MalRnahmen, wie dem
prophylaktischen Ausschluss von Gruppen von Spendern, die einem erhoéhten Risiko

ausgesetzt waren, Uberlegen.

Die grofte Schwierigkeit bei der Entwicklung solcher Tests ist die zu erwartende sehr

PTSE

geringe Konzentration von Pr in Gegenwart des etwa 10.000-fachen

Uberschusses des physiologischen Prionproteins. Suchtests, die fiir den PrPTSE-
Nachweis in Serum oder Plasma geeignet erscheinen, mussen eine analytische
Sensitivitat von weit weniger als 1 pg/mL PrPTSE haben [2]. Unter der Annahme, dass
bei einem infizierten Gehirn 1 infektidse Einheit ungefahr 0,01 bis 1,0 ug entspricht,
musste die geforderte Sensitivitat eines Tests ungefahr 1 bis 100 nL eines 10%igen
Hirnhomogenisats entsprechen [43]. Weitere Anforderungen sind hohe Spezifitat,

Robustheit sowie die Handhabbarkeit unter den Bedingungen der Blutspende.

Das NIBSC stellt ein Plasmapanel zur Verfigung, das unterschiedliche Mengen von
infektidsem und nicht-infektiosem Material aus Hirn oder Milz von Patienten mit vCJK
in Plasma enthalt [NIBSC CJD Research Centre, Plasma Panel, Reference code
NHPMO0/0015: Normal Human Plasma spiked with vCJD Ctrl Brain/Spleen, 22 tubes,
concentration range]. Dieses und andere Panels wurden schon benutzt, um
Testentwicklungen vergleichend zu bewerten. P. Minor berichtete 2007 Uber das
Ergebnis eines Ringversuches, an dem sich 7 Laboratorien mit 8 Tests beteiligt

hatten. 4 der 8 Tests konnten < 100 nL eines 10%igen Hirnhomogenisats mit vCJK
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nachweisen; 3 andere Tests konnten < 300 nL erfassen [43]. In einer offentlichen
Anhorung der DG Enterprise (Generaldirektion Unternehmen und Industrie) am
27.10.2007 in Brussel wurde von einer Firma angekindigt, dass sie den Erhalt des

CE-Zeichens flr einen Test noch 2008 anstreben wird [44].

Die britische Gesundheitsbehorde hatte am 06.02.2007 die Absicht bekundet, fur
eine epidemiologische Untersuchung 60.000 Plasmaproben zu testen [45]. Sie
forderte Firmen auf, Tests fur diese Untersuchung anzubieten. Als ersten Schritt zur
Auswahl eines Tests fur diese Untersuchungen wurde die vergleichende Priufung
eines Plasmapanels in einem unabhangigen Labor vorgenommen. Die vergleichende
Prifung der Tests ist abgeschlossen, die epidemiologische Studie aber noch nicht

begonnen worden.

Aus dem fortgeschrittenen Entwicklungsstand der Tests ergibt sich die
Notwendigkeit, Klarheit darlber zu schaffen, welche spezifischen Anforderungen an
einen Test zum Nachweis von vCJK im Blut zu stellen sind und welche Materialien

zur Charakterisierung eines solchen Tests zur Verfugung gestellt werden konnen.

Derzeit wird an der Entwicklung verschiedener Tests, die auf unterschiedlichen
Prinzipien basieren, gearbeitet. Die Methoden beruhen u.a. auf der Bindung an
spezifische Liganden, dem Einsatz von Antikérpern, der Detektion oder Induktion von
Konformationsanderungen, sowie der PCR-ahnlichen Proteinamplifikation. Einige

dieser Tests sollen im Folgenden kurz dargestellt werden:

PTSE

Conformation-dependent immunoassay (CDI): Der CDI-Nachweis von Pr (aus

der Arbeitsgruppe von S. Prusiner) nutzt das Prinzip der "epitope exposure" [21, 31].
Dabei werden bestimmte, in der nativen PrPTSE-Struktur zunachst unzugéngliche
Epitope durch Denaturierung exponiert und dann mit einem Europium-markierten
Antikorper detektiert. Im vergangenen Jahr wurde dazu auf dem Kongress "Prion
2007" in Edinburgh von J. Safar berichtet, dass mit Hilfe des Assays in LDL (low
density lipoprotein)-Fraktionen von Blutplasma aus Patienten mit sporadischer CJK
PrP™E nachgewiesen werden konnte. Dabei fand sich bei 20 sCJK-Patienten eine
Testsensitivitat von 90%, wahrend die Spezifitdt mit Kontrollproben aus 103
normalen Spendern und 20 Spendern mit anderen dementiellen Erkrankungen (wie
z.B. der Alzheimer-Krankheit) 98% bzw. 95% betrug.
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Misfolded protein _diagnostic (MPD) assay: Dieser Assay nutzt zur spezifischen

Detektion von PrP™E ein Pyren-markiertes Peptid mit palindromischer PrP-Sequenz.
Pyren und seine Derivate weisen als charakteristisches molekulares Strukturelement
ein konjugiertes aromatisches System von vier fusionierten Benzolringen auf und
werden u.a. als Farbstoffe und als molekulare Sonden fir die Fluoreszenz-
spektroskopie verwendet. Ein Palindrom ist eine Zeichenkette, die vorwarts und
ruckwarts gelesen die gleiche Abfolge von Zeichen ergibt. Bei Anwesenheit von
PrP™E geht das im MPD-Assay verwendete Peptid in eine PB-faltblattreiche
Konformation Uber, was mit einer messbaren Fluoreszenzverschiebung des
Farbstoffes einhergeht. Mit Hilfe des MPD-Assays war es in einer verblindeten Studie
méglich, PrP™E im Plasma von 5 Patienten mit sporadischer CJK nachzuweisen,
wahrend der Test im Plasma von 5 normalen Spendern negative Ergebnisse lieferte
[46].

Epitope Protection Assay: Dieser Assay basiert auf der Modifikation von

Aminosauren des Prionproteins durch Reaktion mit freien Radikalen, die durch
chemische Reaktionen freigesetzt werden. Im Ergebnis werden spezifische Epitope

auf der Oberflache zerstort, die dann nicht mehr durch Antikérper erkannt werden

PTSE

konnen. Da das pathogene Pr aggregiert vorliegt, bleibt ein Teil der Proteine vor

der Reaktion mit Radikalen geschutzt. Epitope fur die Reaktion mit monoklonalen

PTSE

Antikérpern bleiben erhalten und erlauben den Nachweis von Pr nach Auflésung

der Aggregate im Immunoassay. Der Test arbeitet mit Antikorper beladenen

PTSE

magnetischen Beads und soll weniger als 10 fg rekombinantes Pr in der Probe

nachweisen konnen.

PMCA-basierter PrP"E-Nachweis: Die "Protein Misfolding Cyclic Amplification"
(PMCA) wurde 2001 von der Arbeitsgruppe um C. Soto [47] als eine Methodik

publiziert, um pathologisch aggregiertes Prionprotein in vitro zu vermehren. Hierzu

wird PrP™E, die krankheitsassoziierte Form des Prionproteins (PrP), zunachst in
einem Uberschuss von normalem, nicht-aggregiertem Prionprotein (PrP®) inkubiert.
Durch keiminduzierte Polymerisation erfolgt dabei ein Einbau von PrP in vorhandene

PrP™E_Aggregate, so dass diese quasi "wachsen". Mit Hilfe einer Ultraschall-
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behandlung werden die vergroBerten PrP™E-Aggregate anschlieRend in kleinere
Fragmente zerlegt, die dann ihrerseits wiederum als "Matrizen" oder "Keime" in
einem weiteren PMCA-Zyklus fungieren konnen. Es ist unklar, ob die gebildeten
Reaktionsprodukte infektiés sind, was besondere Sicherheitsvorkehrungen erfordern

wurde.

Atarashi et al. [48, 49] berichteten kurzlich Uber eine als "QUIC-Assay" bezeichnete
Weiterentwicklung der PMCA-Technik, die einen deutlich schnelleren und

P™E als konventionelle PMCA-Methoden erlauben

praktikableren Nachweis von Pr
soll. Durch Einsatz von rekombinantem PrP als Substrat, Inkubation der Proben bei
erhdéhten Temperaturen und Schitteln (statt Ultrabeschallung) soll das Verfahren den
Nachweis von ca. einer infektiosen Einheit innerhalb eines Tages erlauben. Mit dem
"QUIC-Assay" war es moglich, Zerebrospinalflissigkeit von scrapiekranken
Hamstern und Kontrollhamstern zu unterscheiden. Das Verfahren ist bisher nur im

Hamstermodell beschrieben.

Amyloid Seeding Assay (ASA): Colby et al. [50] haben eine Methode entwickelt, in

der PrP™SE-Aggregate als Keime die Polymerisation von rekombinantem PrP in

Amyloidfibrillen induzieren. Der Begriff "Amyloid" bezeichnet lichtmikroskopisch
erkennbare Proteinablagerungen unterschiedlicher Herkunft mit folgenden
gemeinsamen Eigenschaften: 1) Fibrillare Ultrastruktur, 2) Affinitat zum Farbstoff
Kongorot, und 3) charakteristische B-Faltblattstruktur. Das im ASA gebildete PrP-
Amyloid wird durch Bindung des Farbstoffes Thioflavin T (der infolge der Bindung
eine Fluoreszenzverschiebung zeigt) nachgewiesen. Mit Hilfe des ASA war es

mdglich, PrPTSE

in verdinntem Hirnhomogenat aus Patienten mit sporadischer CJK
und fur eine Vielzahl von Maus- oder Hamster-passagierten Prionstammen
nachzuweisen. Bei konservativer Abschatzung soll die Nachweisgrenze fiir PrP™F im

ASA < 1 fg sein, wobei die Testergebnisse innerhalb eines Tages vorliegen.

Cell Panel Assay: Mahal et al. [51] beschreiben einen Zellkultur-Assay mit 4

Zelllinien, die unterschiedlich empfanglich fur Infektionen mit den Maus-adaptierten
Prionstammen RML, 22L, Me7 (Scrapie-assoziierte Agenzien) und 301C (BSE-
assoziiertes Agens) sind. Der Assay erlaubt den Nachweis und die Unterscheidung

dieser Prionstamme innerhalb von zwei Wochen. Durch die auf murine Prionstamme
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beschrankte Suszeptibilitdt der Zelllinien sind die Einsatzmoglichkeiten des Cell

Panel Assay bisher relativ eng begrenzt.

Prionnachweis in organotypischen Hirnschnittkulturen: Falsig et al. [52] benutzen den

sogenannten "POSCA" (prion organotypic slice culture assay), um nachzuweisende
Prionen ex vivo zu replizieren und zu titrieren. Dazu wurden organotypische
Gewebeschnitte aus dem Kleinhirn von PrP-Uberexprimierenden tga20-Mausen Uber
langere Zeitrdume in Kultur genommen. 35 Tage nach Kontakt mit prionhaltigem
Material (Scrapie [RML]-Hirnhomogenat) war in den Kulturen durch Western Blotting

P™E um mehr als das 10°fache nachzuweisen. Andere

eine Amplifikation von Pr
Prionstamme (79A, 139A, Me7 [Scrapie-assoziierte Agenzien] und 301C [BSE-
assoziiertes Agens]) zeigten — mit allerdings unterschiedlicher Effizienz — im POSCA
ebenfalls eine PrPTSE-Amplifikation. Mit Maus-adaptierten Erregern der Chronic
Wasting Disease (CWD) sowie bestimmten weiteren Scrapie-Stammen lieferte der
tga20-POSCA allerdings negative Befunde. Potentiell lasst sich das Anwendungs-
spektrum des Assays dadurch erheblich erweitern, dass organotypische
Hirnschnittkulturen sowohl aus Mausen mit spezifisch gewunschten Genotypen als

auch aus einer Vielzahl unterschiedlicher Wirtsspezies angelegt werden kdnnten.

Atomic Dielectric Resonance Spectroscopy (ADRS): Fagge et al. [53] verwendeten

ADRS zur Bestimmung dielektrischer Eigenschaften von Probenmaterialien mit Hilfe
von Radio- bzw. Mikrowellen, um charakteristische "ADR-Signaturen" im Blut von
CJK- und vCJK-Patienten zu identifizieren. In einer ersten Studie mit unverblindeten
Blutproben von normalen Spendern und Patienten mit vCJK, sCJK sowie anderen
neurologischen Erkrankungen wurden zunachst gruppenspezifische ADR-Merkmale
identifiziert und statistische Analysensysteme zur Klassifikation unbekannter Proben
trainiert. Mit Hilfe dieser Analysensysteme war es dann moglich, in einer zweiten
Studie 10 verblindete Proben (4 vCJK, 3sCJK, 3 andere neurologische
Erkrankungen) zutreffend zu klassifizieren. Die Untersuchungen zeigen, dass auf
molekularer Ebene Unterschiede zwischen den Blutproben aus den
unterschiedlichen Spendergruppen bestehen, konnen diese aber nicht spezifizieren.
Ferner weisen die Autoren darauf hin, dass es erforderlich ist, ihre Befunde in

wesentlich umfangreicheren Untersuchungen weitergehend zu verifizieren.

21



5. Evaluation und Marktzugang von vCJK-Screeningtests

5. a) Requlierung von In-vitro-Diagnostika in Europa

Ein Ziel der Entwicklung spezifischer vCJK-Tests ist, potentielle Ubertréager von vCJK
bereits durch das Screening anlasslich der Blutspende zu identifizieren und ihre
Blutspenden rechtzeitig auszusondern. Damit wuirden diese Tests zu einem
analogen Zweck eingesetzt wie Virussuchtests, die bereits im Blutspendewesen
breite Verwendung finden, z.B. anti-HIV-1/-2-Suchtests.

In Europa werden die Virusdiagnostika fur HIV-, HBV-, HCV- und HTLV-Infektionen
als "Hochrisikoprodukte" durch die In-vitro-Diagnostika(IVD)-Richtlinie [54] wesentlich
stringenter reguliert als die meisten anderen Diagnostika. Hintergrund fur die
Einstufung ist die gravierende Konsequenz falscher Testergebnisse fur die
Betroffenen selbst und fiir Dritte, zum Beispiel bei der Ubertragung der Viren auf
Dritte durch Bluttransfusion aufgrund eines falsch-negativen Testergebnisses beim
Blutspender. Bei den nicht als Hochrisikoprodukte eingestuften IVDs hat der
Hersteller weitgehend freie Hand, den Stand der Technik in eigener Verantwortung
zu beurteilen und die Produkte durch ihre CE-Kennzeichnung im Gemeinsamen
Markt Europas fir verkehrsfahig zu erklaren. Im Falle der Hochrisikoprodukte ist
deren eingehende Uberprifung durch eine unabhangige Institution (Benannte Stelle)
vorgesehen. Daruber hinaus sind spezifische Qualitatsanforderungen, die
Gemeinsamen Technischen Spezifikationen (CTS), zu erflllen. Die Produktchargen
werden zusatzlich von unabhangiger Seite gegengetestet, bevor sie auf den

europaischen Markt gelangen (Chargenfreigabetestung).

Vom Risikopotential her werden vCJK-Tests, die im Blutspendewesen eingesetzt
werden sollen, einen ahnlichen Platz einnehmen missen wie z.B. anti-HIV-1/-2-
Suchtests: Von jedem Testergebnis ist unmittelbar die Freigabe oder Sperrung einer
Blutspende abhangig. Jedes falsch-negative Testergebnis konnte gravierende
Konsequenzen fur Empfanger von Bluttransfusionen haben. Jedes reaktive und
potentiell falsch-positive Testergebnis wirde umfangreiche Untersuchungen zu

seiner Abklarung erfordern, soweit im Falle von vCJK-Tests dies Uberhaupt mdglich
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ware, und zu einer schweren Belastung flr den Spender flhren. Die IVD-Richtlinie
wurde zu einem Zeitpunkt verfasst, als weder vCJK als Krankheit bekannt noch

vCJK-Tests fur die Diagnostik von Infizierten absehbar waren.

Es bedarf eines formalen Verfahrens vor der Europaischen Kommission, um neue
Tests nachtraglich in die Liste A ("Hochrisikoprodukte") aufzunehmen (erlautert in
Art. 14 der Richtlinie 98/79/EG). Nach einigen Diskussionen im Vorfeld wurde es
dem Vereinigten Konigreich als bisher am meisten von vCJK betroffenem
Mitgliedsstaat Uberlassen, einen Antrag zur Aufnahme von vCJK-Tests in die Liste A
des Anhangs 2 der IVD-Richtlinie zu stellen. Dieser im Jahre 2007 gestellte Antrag
wird von mehreren weiteren Mitgliedsstaaten unterstutzt, darunter auch Deutschland
und Frankreich. In einer offentlichen Anhorung in Brissel am 26.10.2007 wurde eine
entsprechende Klassifizierung der vCJK-Tests auch von Seiten der europaischen
IVD-Industrie (Herstellerverband EDMA) und der europaischen Arzneimittelbehdrde
EMEA unterstitzt. So lange jedoch die Liste A der IVD-Richtlinie nicht entsprechend
erweitert worden ist — das hierfur eingeleitete Verfahren nach Art. 14 [54] kann sich
bis zu einer offiziellen Entscheidung noch Jahre hinziehen — kénnen vCJK-Tests
derzeit durch den Hersteller noch ohne besondere Anforderungen CE-
gekennzeichnet und im Gemeinsamen Markt angeboten werden, auch als

Blutspendetests. Diese weitgehend ungeregelte Situation ist sehr beunruhigend.

Gleichzeitig wurde bei der o6ffentlichen Anhérung in Brussel offenkundig, dass die
Erarbeitung von CTS fur vCJK-Tests dringend erforderlich sein wird. Ein wesentlicher
Schritt muisste zunachst die Erprobung der Tests an gut charakterisiertem
Probenmaterial mit bekannter vCJK-Infektiositat sein. Da aufgrund der geringen
Patientenzahl ein solches Referenzmaterial fur vCJK nicht verfligbar ist, erscheint
dieses Unterfangen jedoch nicht einfach. Inzwischen gibt es Bemuhungen, das
wenige vorhandene Probenmaterial zu sammeln und gezielt verfigbar zu machen
(s.u.). Es wird unumganglich sein, andere Probenmaterialien, wie Proben aus TSE-
Tiermodellen, fur eine initiale Prufung von Tests zur Entdeckung von vCJK im
menschlichen Blut heranzuziehen. Eine einfache Ubertragung der fiir die géngigen
Virussuchtests bereits festgelegten CTS auf neue vCJK-Tests ist jedenfalls aus
verschiedenen Grunden nicht moglich. Ein weiteres Problem ist die erforderliche
klinische Prufung der Sensitivitat. So sind beispielsweise fur die Empfindlichkeits-

untersuchung der verschiedenen Virussuchtests mindestens 400 verschiedene
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positive Patientenproben vorgeschrieben, von denen keine verpasst werden darf.
Dieses Kriterium ist derzeit sicherlich nicht auf vCJK-Tests ubertragbar, da eine

derartige Probenanzahl gar nicht zur Verfigung steht.

Auch die Prufung der Spezifitat solcher Tests ware schwierig. In den CTS wird fir die
Virusscreeningtests eine Mindestspezifitat von 99,5% gefordert. Die Spezifitdt muss
fur Blutscreeningtests an 5.000 Blutspendern ermittelt werden. Eine Untersuchung
weist definitionsgemall dann ein falsch-positives Ergebnis auf, wenn ein initial
reaktiver Test mit derselben Probe wiederholt reaktiv ist und Vergleichs- oder
Bestatigungstests negative Ergebnisse erbringen. Fur die betroffene Person darf kein
weiterer, z.B. klinischer, Hinweis auf eine entsprechende Infektion vorliegen. Bei
Einflhrung eines neuartigen Diagnostikum und bei Fehlen eines Vergleichs- oder
Bestatigungstests ware es unmdglich, in einer nicht genau charakterisierten
Population falsch-positive von richtig-positiven Testergebnissen zu differenzieren.
Daher ist die Abschatzung der Spezifitat eines vCJK-Tests zunachst kaum zu leisten.
Weiterhin verlangen die CTS die Untersuchung hospitalisierter Patienten und von
Proben mit potentiell kreuzreagierenden Komponenten. Hier bietet sich bei vCJK-
Tests die Untersuchung von neurologisch erkrankten Personen, bei denen eine vCJK
ausgeschlossen wird, an. Inwieweit aber die Erreger anderer TSE-Erkrankungen des
Menschen gegebenenfalls kreuzreagieren durfen oder gar sollen, bedarf weiterer

Diskussionen.

Am NIBSC im Vereinigten Konigreich wurde mittlerweile ein international
zusammengesetztes Gremium (vCJD Repository Oversight Committee) installiert,
das Kriterien fur das Zurverfugungstellen von Proben an Testhersteller erarbeitet, die
im "vCJD Repository" des NIBSC erfasst und gelagert werden. Das Paul-Ehrlich-
Institut, das im Oversight Committee vertreten ist, hat sich entschlossen, die im
Rahmen eines EU-Projektes am Paul-Ehrlich-Institut gesammelten Proben von
vCJK-infizierten Primaten in dieses vCJD Repository des NIBSC einzubringen. Damit
soll IVD-Herstellern eine Anlaufstelle und ein Verfahren angeboten werden, um
entsprechende Proben zu erhalten, die unter allgemein gultigen Bedingungen zur
Verfligung gestellt werden. Das NIBSC hat bereits einen Hersteller aufgefordert,
seinen Test fur Validierungsuntersuchungen zur Verfiugung zu stellen [55]. Sicherlich
werden auch kunftige CTS fur vCJK-Tests mit diesem Verfahren abgestimmt werden

mussen.
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Ungeachtet der offenkundigen Schwierigkeiten muss unbedingt versucht werden,
verbindliche Qualitatskriterien auch fur vCJK-Tests zu definieren, sei es als CTS oder

in anderer Weise.

5. b) Rechtliche und ethische Fragen im Zusammenhang mit der Entwicklung und

Anwendung von Testsystemen

Far die Evaluierung von neuen IVD sind Leistungsbewertungsprufungen an
Probanden bzw. Patienten erforderlich, im Fall von vCJK-Screeningtests waren dies
u.a. Untersuchungen an Blutspendern. Nicht nur bei diesen Studien, sondern auch
bei einer Einfuhrung solcher Tests in die Routine des Blutspenderscreenings
ergeben sich viele schwierige Fragen. Die hier zu beleuchtende Problematik ist
aulderordentlich komplex, die eingehende Erdrterung der rechtlichen Grundlagen und
ethischen Implikationen findet sich in der Anlage B (Fundstellen der zitierten

Vorschriften und Gesetze siehe dort).

Zusammenfassend ist Folgendes festzuhalten:

a) Leistungsbewertungen von IVD sollen die CE-Zertifizierung und damit die
Verkehrsfahigkeit derartiger Medizinprodukte in der EG ermdglichen und dienen

dazu, ihre Sicherheit und Eignung fur den angestrebten Zweck festzustellen.

b) Um den Gesundheitsschutz der Bevodlkerung zu gewahrleisten, miussen VD,
welche die Feststellung von schwerwiegenden, epidemiologisch bedeutsamen,
Infektionserkrankungen ermaoglichen, gem. § 5 Abs. 1 TFG in der Tauglichkeits-
feststellung von Blutspendern eingesetzt werden. Dies gilt unter den
Voraussetzungen, dass die IVD technisch sicher und geeignet sind, und keine
anderen MalRnahmen (z.B. Spenderausschluss) ausreichende Sicherheit gewahr-
leisten. Angesichts der aktuell bekannten Epidemiologie von vCJK in Deutschland
und bisher nur vier gesicherten Ubertragungen durch Bluttransfusionen im VK,
und der beschriebenen Schwierigkeiten bei der Leistungsbewertung erscheint

allerdings die Einflhrung von vCJK-Tests derzeit nicht geboten.
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c)

Die Leistungsbewertungsprifung eines IVD zur Feststellung von vCJK-
Infektionen setzt regelmaRig die Einwilligung nach Aufklarung des Teilnehmers
voraus, vgl. §24 Abs.1MPG. Einzig denkbare Ausnahme hiervon ist die
Untersuchung faktisch anonymisierter Proben von Personen, die nicht zugleich
Spender i.S.d. TFG sind, und bei denen auch sonst kein Krankheitsverdacht
besteht, und deren Blutproben zu anderen Zwecken als der Leistungs-

bewertungsprufung gewonnen wurden.

Bereits das Vorliegen eines "begrindeten Verdachts" einer Infektion eines
Spenders mit vCJK-Prionen verpflichtet den verantwortlichen Arzt zur
Aussonderung der Spende, Rickverfolgung und Unterrichtung sowie
Untersuchung der Spendeempfanger und der Unterrichtung der zustandigen
Behorden, wenn nicht die begrindete Annahme besteht, dass es sich
wahrscheinlich um einen falsch-positiven Befund handelt, vgl. § 19 Abs. 1 S. 1
und S. 6-8 sowie Abs. 3 TFG. Diese Annahme kann angesichts der weitgehend
unbekannten Epidemiologie der vCJK-Infektion nicht allein mit statistischen
Erwagungen begrundet werden. Sie muss sich vielmehr maf3geblich an der durch
Leistungsbewertungsprifungen zu belegenden Sensitivitat und Spezifitdt sowie
technischen Machbarkeit der zu entwickelnden Testsysteme zur Feststellung
einer vCJK-Infektion orientieren. Unter der Voraussetzung, dass ein vCJK-Test
zur Verflgung stunde, ware die Tatsache, dass es bislang kein Testverfahren zur
Bestatigung oder zur Widerlegung eines reaktiven VvCJK-Screening-
testergebnisses gibt, allein kein hinreichender Grund, die Annahme eines
"begrindeten Verdachts" einer Infektion mit vCJK-Prionen i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 1

TFG auszuschlief3en.

Im Rahmen oder anlasslich von Blutspenden durchgefiuhrte Untersuchungen mit
einem In-vitro-Diagnostikum zur Feststellung einer vCJK-Infektion flhren bei
positivem Befund zur Pflicht des verantwortlichen Arztes, den Spender hiertber
zu unterrichten und zu beraten, sofern angenommen werden muss, dass das In-
vitro-Diagnostikum als geeignet angesehen werden muss, eine vCJK-Infektion
"sicher festzustellen", vgl. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG. Insoweit hangt es zunachst vom
jeweiligen Entwicklungsstand des In-vitro-Diagnostikums ab, ob dieses bereits im
Stadium der Leistungsbewertungsprufung als zur gesicherten Feststellung einer

vCJK-Infektion als geeignet anzusehen ist. Dies kann nach dem derzeitigen
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f)

Im Fall der Mitteilung des positiven Testergebnisses, ist der Betroffene arztlich zu
beraten und zu betreuen, vgl. §19 Abs.1 S.5 TFG. Insoweit ist zu berlck-
sichtigen, dass derzeit keine Methode existiert, das positive Untersuchungs-
ergebnis ante mortem zu bestatigen und keine Therapie besteht, die todlich
verlaufende vCJK-Erkrankung kurativ zu behandein.

Die Teilnehmer einer Leistungsbewertungsprifung mit einem In-vitro-
Diagnostikum zur Feststellung von vCJK sind auf ihre Anfrage hin Uber das
Testergebnis zu unterrichten, vgl. §§ 19, 34 BDSG. Hierbei sind sie vor der
Teilnahme und danach darauf hinzuweisen, dass ein positives Testergebnis nicht
in jedem Fall bedeutet, dass sie tatsachlich mit vCJK-Prionen infiziert sind und
selbst im Fall einer Infektion keine Aussage Uber die Frage, ob die Erkrankung
ausbricht, getroffen werden kann. Darlber hinaus muss ihnen Beratung und Hilfe

angeboten werden.

Die mdoglicherweise negativen Auswirkungen der Anwendung von Testverfahren
zur Feststellung von vCJK-Infektionen auf die Spendebereitschaft im Allgemeinen
stellen keinen hinreichend geeigneten Grund dar, die Leistungsbewertungs-
prufung oder Einfuhrung eines In-vitro-Diagnostikums zur Feststellung von vCJK
bei Blutspenden zu behindern, jedenfalls, so lange nicht mit anderen
Untersuchungsmethoden der Ausschluss einer solchen Infektion bei Spendern

von Blut und Blutzubereitungen bereits mit abgedeckt werden kann.

Ethik-Kommissionen sind entweder aufgrund von § 24 Abs. 1 i.V.m. § 20 Abs. 7
und 8 MPG vor der Leistungsbewertungsprifung eines In-vitro-Diagnostikums
einzubeziehen und/oder, wenn dies aufgrund berufsrechtlicher Vorgaben (vgl.

§ 15 der Berufsordnung der Arztekammern) der Fall ist.
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6. Rahmenbedingungen und bei Einfihrung von vCJK-Tests zu erwartende
Probleme

a) Sensitivitat

Der bisherige Entwicklungsstand der Testsysteme lasst aufgrund des nicht
ausreichend verfugbaren humanen Probenmaterials keine Aussage zur Sensitivitat
hinsichtlich der Diagnostik einer vCJK in der praklinischen Phase zu. Ein negativer

Befund schliel3t eine vCJK nicht aus.

Unter Bertcksichtigung der epidemiologischen Lage in Deutschland, mit einer derzeit
nicht messbaren Pravalenz und Inzidenz, ist bei der beschriebenen Ist-Situation der
Sicherheitsgewinn durch Screening auf vCJK bzgl. der Vermeidung einer durch

Transfusion Ubertragenen vCJK nicht zu beziffern.

b) Spezifitat

Bisher vorliegende Untersuchungen an sehr kleinen Probenzahlen geben Hinweise
auf eine ungenugende Spezifitat. Es muss mit aller Vorsicht von einer Rate falsch-
positiver Befunde in der GroRenordnung von 2% ausgegangen werden. Eine
Konkretisierung der Spezifitat ist testbezogen nur durch umfangreiche Studien an
Blutspenderproben zu erreichen. Die damit verbundenen medico-legalen Probleme

wurden unter 5. beschrieben.

Im Interesse einer maximalen Sicherheit der Transfusionsempfanger mussten alle
Spenden mit reaktiven Screeningergebnissen vernichtet und eigentlich folgerichtig
die Spender zurzeit in Ermangelung von Bestatigungstests von weiteren Blutspenden
ausgeschlossen werden. Weiterhin musste konsequenterweise ein Look back-
Verfahren Uber die gesamte Spenderkarriere bis maximal 1980 zuruck eingeleitet
werden und Empfanger von Blutkomponenten sowie die plasmafraktionierende

Industrie unterrichtet werden.

In Deutschland wurden im Jahr 2006 4.595.484 homologe Vollblutspenden und
1.731.921 Plasma- und Thrombozytapheresespenden geleistet [56]. Vollblutspender
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spenden durchschnittlich 2x/Jahr und Apheresespender 12x/Jahr [2]. Ausgehend von
der Annahme einer Rate von 2% falsch-positiven Ergebnissen wirden zumindest im
ersten Jahr der Testeinfuhrung knapp 92.000 Vollblutspender und knapp 35.000
Apheresespender zu informieren und von weiteren Spenden auszuschlielen sein.
Da gerade Wiederholspender oft tber Jahre regelmalig spenden, ware der Aufwand
fur Look back-MalRnahmen immens. Gleiches gilt fur Apheresespender mit einer
hohen Spendefrequenz und im Fall der Gewinnung von Plasma zur Fraktionierung
einer Vielzahl von betroffenen Blutprodukten, die Spendeanteile dieser Spender

enthalten konnen.

c) Ethische Probleme

Aufgrund der epidemiologischen Situation in Deutschland kann derzeit davon
ausgegangen werden, dass fast alle reaktiven Befunde nicht wirklich eine
praklinische Phase der vCJK anzeigen. Eine Information der Spender sowie der
Empfanger friherer Blutprodukte Uber einen sehr vagen Verdachtsmoment einer
nicht endgulltig auszuschlieBenden und auch nicht therapierbaren todlichen
Erkrankung ist mit einer erheblichen psychischen Belastung mit entsprechenden

denkbaren Folgen bis hin zu Suiziden vergesellschaftet.

Es werden von den Betroffenen Fragen gestellt werden, wie z.B.:

. Wann ist es zu der Infektion gekommen?

. Wie grof} ist die Wahrscheinlichkeit, dass ich erkranke?

. Wann kommt es zum Ausbruch der Erkrankung, welches sind die Symptome?
. Wenn ich infektids bin, wie kann ich den Erreger Ubertragen?

. Muss ich meinen Partner informieren?

. st eine sexuelle Ubertragung méglich?

. Ist eine Schwangerschaft mdglich, wie groR ist das Risiko einer Ubertragung

auf das Ungeborene?

. Wenn mein Blut infektios ist, was muss ich bei Verletzungen tun?
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Die nach heutigem Wissensstand zu gebenden beruhigenden Antworten werden
jedoch im krassen Gegensatz zu den konsequenterweise einzuleitenden

Malnahmen stehen.

Betroffene Spender (wie auch Empfanger von Blutkomponenten dieser Spender!)
mussten darauf hingewiesen werden, dass sie in Zukunft kein Blut, Plasma, Sperma,
Gewebe oder Organe spenden durfen. Es musste von ihnen bei jedem
medizinischen, chirurgischen sowie zahnmedizinischen Eingriff auf die bestehende
mogliche Infektiositat hingewiesen werden. Von den medizinischen Einrichtungen
mussten deutlich mehr MaRnahmen als bisher ergriffen werden, um das Risiko der
Ubertragung von pathogenen Prionen durch diese Patienten zu minimieren.
Erfahrungen aus Grof3britannien (hier waren einige hundert Hamophiliepatienten mit
madglicherweise vCJK-kontaminierten Gerinnungsprodukten therapiert worden)
zeigten, dass es fur die Patienten z.B. sehr schwierig war, noch zahnmedizinisch

behandelt zu werden.

Bestimmte Tatigkeiten, die mit einem erhohten Verletzungsrisiko einhergehen,
wilrden bei einem reaktiven Ergebnis eines vCJK-Tests fur Mitarbeiter im
medizinischen Bereich nicht mehr mdglich sein (&hnlich wie bei Hepatitis B- bzw.

Hepatitis C-Infizierten).

Neben Familienkonflikten, depressiven Zustanden sind auch gravierende Nachteile
z.B. beim Abschluss von Lebens-, Berufsunfahigkeits- oder privaten Kranken-
versicherungen aufgrund eines mit hoher Wahrscheinlichkeit fur die Diagnose einer

praklinischen vCJK nicht korrekten Befundes zu bedenken.

Unabhangig davon muss zum Zeitpunkt der Testeinfuhrung ausreichend geschultes
medizinisches und seelsorgerisches Personal bereit stehen, um die nach dem
Transfusionsgesetz geforderte Beratung und Betreuung der betroffenen Spender zu

realisieren.

Ein Ausweg ware, die betreffenden Personen bei der unsicheren Datenlage
grundsatzlich nicht Uber den reaktiven Befund in einem vCJK-Test zu informieren.
Sollte es dann doch in einem Fall zu einer Erkrankung oder gar Infektion einer
weiteren Person kommen, oder in der Vergangenheit gekommen sein, sind Vorwirfe

der Sorgfaltspflichtverletzung zu erwarten.
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Auf der anderen Seite sind die Vorgaben des Transfusionsgesetzes zu beachten

(vgl. 5.). Der begrundete Verdacht einer vCJK aufgrund des Testergebnisses |0st

neben der Vernichtung der aktuellen Spende ein Look back-Verfahren aus. Ein

Spender ist jedoch erst nach gesicherter Feststellung einer Erkrankung bzw.

Infektion zu unterrichten, obwohl sehr wahrscheinlich weitere Spenden mit dem
ihnen innewohnenden, wenn auch kleinen Spenderisiko sinnlos werden. Haufig ist
aullerdem der Spender elektronisch gesperrt und wird damit z.B. bei einer EDV-
gestutzten mobilen Datenerfassung zurlickgestellt, ohne dass ihm bis dahin der
Grund mitgeteilt worden ist. Erst die aktive Nachfrage des Spenders nach seinem
Sperrgrund ermoglicht es nach der derzeitigen Rechtslage dem Blutspendedienst,

umfassend Uber einen begrindeten Verdacht aufzuklaren.

In dieser Situation muss bereits vor Beginn der Leistungsbewertung, bei, wahrend
und nach Einfihrung eines neuen Testsystems eine (entsprechend dem
Kenntnisstand immer wieder zu aktualisierende) legal akzeptierte Definition eines

begrindeten Verdachts bzw. einer gesicherten Feststellung einer vCJK erfolgen.

Es muss ein juristischer, politischer und gesellschaftlicher Konsens Uber die sich
daraus ergebenden unmittelbaren und mittelbaren Konsequenzen und Malinahmen
erreicht werden, um klare Regeln fur alle Beteiligten vorzugeben und einer

nachtraglichen Verurteilung vorzubeugen.

d) Einschrankungen der Versorgung

Ausgehend von einer durchschnittlichen Spendefrequenz bei Vollblutspendern von
2x/Jahr und von Apheresespendern von 12x/Jahr [2] spendeten unter Einbeziehung
der unter 6. b) genannten Zahlen im Jahr 2006 ungefahr 2,3 Millionen Menschen
Vollblut und 144.000 Menschen durch Apherese hergestellte Blutkomponenten oder

Zwischenprodukte.

Wieder das Szenario von 2% falsch-positiver Ergebnisse unterstellt, wirden in den
ersten 12 Monaten nach Testeinfuhrung ca. 46.000 Vollblut- und 2.900 Apherese-
spender von weiteren Blutspenden ausgeschlossen. Damit stehen ungefahr 92.000
Erythrozytenkonzentrate und 23.000 Liter Plasma, gewonnen aus Vollblutspenden
und rund 35.000 durch Apheresetechniken hergestellte Blutkomponenten weniger flr

die Versorgung zur Verfugung. Es ist eine weitere Verschlechterung der bereits jetzt
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vor allem im erythrozytaren Bereich nicht immer bedarfsgerecht mdglichen

Versorgung zu erwarten.

Zu berucksichtigen ist weiterhin, dass beispielsweise als Ersatz fur einen
regelmaldigen Vollblutspender 3 Neuspender innerhalb von 12 Monaten geworben
werden mussen [2]. Zum Erhalt der derzeitigen Versorgung sind ca. 140.000

Menschen als neue Blutspender zu motivieren.

Eine Ruckstellung von Spendern in der oben genannten GrdélRenordnung wird
unweigerlich bei der zunehmend angespannten Blutversorgungssituation in der
Bundesrepublik Deutschland weitere Versorgungsengpasse bis zum Kollaps des
Systems im worst case Fall nach sich ziehen. Das trifft auch zu, wenn von einer
Information des Spenders abgesehen wird und nur die jeweilige Spende nicht zur

Anwendung freigegeben wird.

Der Ausfall von Plasmaspenden, und in geringerem Umfang von aus Vollblut
hergestelltem Plasma zur Fraktionierung, wirde zu erheblichen Problemen bei der
Versorgung von Patienten mit Immunglobulinen, Gerinnungspraparaten und anderen
aus Plasma hergestellten Arzneimitteln flhren. Inwieweit zur Kompensation
importiertes, auf vCJK negativ getestetes Plasma zur Verflgung steht, ist zweifelhaft,
da die mit einer Testeinflhrung verbundenen Spenderausschlisse auch international

zu einer weiteren Verknappung des Rohstoffes Plasma fuhren werden.

e) Machbarkeit

Ein Screeningtest flr Prionen ist vor allem fur grof3e Blutspendedienste nur bei
Verflugbarkeit von high-throughput-Automaten moglich. Aufgrund der Notwendigkeit
der Freigabe von Blutprodukten innerhalb von 24 Stunden nach Abnahme und
teilweise fruher sollte die reine Testdauer 4 Stunden nicht wesentlich Uberschreiten.
Eine Verzdgerung der Freigabe Uber Tage ist vor allem fur kurzlebige Praparate wie
Thrombozytenkonzentrate nicht moglich, die z.T. auch patientenadaptiert dringlich
oder vital indiziert appliziert werden mussen. Derzeit stehen fur diese Anforderungen
keine geeigneten automatisierten Systeme und die dazugehodrigen Reagenzien zur
Verflgung. Bevor die Tests nicht eine Mindestspezifitit von 99,5%
(Mindestanforderung der common technical specification fur infektionsserologische

Tests) erreichen, ist aufgrund der unter Punkt 6. b) beschriebenen Schwierigkeiten
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eine Testeinfuhrung problematisch. Eine weitaus hohere Spezifitat ist

winschenswert.

Es muss zudem vom Gesetzgeber die Mdoglichkeit geschaffen werden, die in
Entwicklung oder zur Verfigung stehenden Tests auf ihre Praktikabilitat und
Spezifitat unter den Bedingungen eines Blutspendedienstes zu prifen, damit
uberhaupt zur Durchfuhrbarkeit eine Aussage getroffen werden kann. Dabei muss
Rechtssicherheit hergestellt werden, dass bei der unklaren Aussage der Ergebnisse
von einer Information der Spender oder Konsequenzen fur die Freigabe von
Blutspenden, sowie Look back-MalRnahmen bis hin zum Rickruf abgesehen werden
darf. Das schlieBt das bewusste Eingehen des Risikos eines sehr
unwahrscheinlichen, aber nicht vollig auszuschlielfenden Falls ein, dass ein reaktives
Ergebnis tatsachlich auf eine vCJK in der praklinischen Phase zuruckzufuhren ist,

was erst nach Monaten oder Jahren auffallen kann.

Aufgrund der bisher verwendeten Technologien und apparativen Anforderungen ist
eine langere Ubergangsphase bis zur Einfiihrung einer flaichendeckenden Testung
notwendig, da wahrscheinlich Methoden eingefuhrt werden mussen, die im
Blutspendedienst bisher nicht routinemaldig genutzt wurden. Diese Phase ist auch fur
die notwendigen Investitionen, EDV-Support und Qualifizierung/Validierung

erforderlich.

f) Kosten

Die Zusatzkosten flr Investitionen, Reagenzien und bendtigtes Personal kénnen

derzeit noch nicht abgeschatzt werden.

g) Qualitatssicherung

Derzeit besteht aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine Moglichkeit, eine
externe Qualitatskontrolle mit geeigneten Proben zu gewahrleisten. Unabhangige
positive und negative Kontrollen sind nicht verfigbar. Eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse unterschiedlicher Tests ist damit nicht gegeben. Entsprechend ist fur den
Anwender eine Validierung nur im Sinne einer Performance-Prifung moglich. Es ist
deshalb anzustreben, entsprechende Voraussetzungen zu schaffen. So sollte jeder

einzufihrende Test an einem unabhangigen Kollektiv humaner Blutproben von
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Patienten mit verschiedenen Formen transmissibler spongiformer Enzephalopathien,
anderer neurodegenerativer Erkrankungen und gesunder Kontrollen evaluiert

werden.

h) Sicherheitsaspekte

Entsprechend der Art des ausgewahlten Tests sind Sicherheitsvorkehrungen zu
treffen, die eine Gefahrdung des Personals weitgehend ausschlielen. Das trifft
insbesondere fur Techniken zu, bei denen die Mdoglichkeit der Generierung von
pathologischen Prionproteinen besteht. In diesem Fall ist ein S3-Labor mit den
entsprechenden Investitions- und Erhaltungskosten in jeder testenden Einrichtung

erforderlich.

i) Verfugbarkeit

Bei einer generellen Einfuhrung eines Prionenscreenings bei Blutspendern muss
sichergestellt sein, dass die Produktionskapazitaten der in Frage kommenden Firmen
ausreichen, eine kontinuierliche Versorgung mit Testkits in gleichbleibender Qualitat
zu gewabhrleisten. Gleiches gilt fur den technischen Support. Eine Unterbrechung der
Testung aufgrund nicht verfugbarer Tests ist nach Einfuhrung auch unter ethischen
Aspekten bedenklich. Da sehr wahrscheinlich verschiedene Testprinzipien zur
Verfligung stehen werden, ist ein kurzfristiges Wechseln zu Geraten und Reagenzien

anderer Hersteller kaum moglich.
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7. Zusammenfassung und Bewertung

Die nach derzeitigen Stand der Wissenschaft obligat todlich verlaufende Erkrankung
vCJK ist durch Bluttransfusionen Ubertragbar. Zur Verhinderung der Ubertragung von
vCJK Uber Bluttransfusionen und zum Schutz der Empfanger ware ein geeigneter
vCJK-Screeningtest fur Blutspender von groRem Wert. Wie im letzten Bericht der
Arbeitsgruppe festgestellt, war zum damaligen Zeitpunkt "kein solcher Test verfugbar
oder absehbar. Die Forderung der Entwicklung geeigneter Testverfahren sollte daher
weiterhin hohe Prioritdt genie3en." Diese Situation hat sich zwischenzeitlich

geandert.

Die Anforderungen an die Methoden sind sehr hoch, da pathologisches Prionprotein
sehr sensitiv und gleichzeitig spezifisch in einer Umgebung mit einer um
Grollenordnungen héheren Konzentration des in der Aminosauresequenz gleichen,
lediglich anders gefalteten physiologischen Prionproteins nachgewiesen werden
muss. Es gibt derzeit eine ganze Reihe von verschiedenen, weit fortgeschrittenen
Testentwicklungen, so dass in absehbarer Zeit damit gerechnet werden muss, dass
vCJK-Screeningtests angeboten und vermarktet werden. Nach der geltenden IVD-
Gesetzgebung kénnten solche Testsysteme relativ einfach vom Hersteller CE-
gekennzeichnet und damit marktfahig werden. Es bedarf eines formalen Verfahrens
vor der Europaischen Kommission, um neue Tests nachtraglich in die Liste A
("Hochrisikoprodukte") aufzunehmen; ein solches Verfahren ist eingeleitet, kann sich
aber noch langere Zeit hinziehen. Dieser Prozess sollte mit Nachdruck unterstutzt

werden.

Die zwingend erforderliche Uberpriifung und Evaluierung solcher Tests bereitet auch
fachlich erhebliche Schwierigkeiten, vor allem da geeignetes vCJK-positives
Probenmaterial nur sehr begrenzt verfugbar ist. Es wird daher angeregt, das Anlegen
von geeigneten Panels von Probenmaterialien zu fordern. Insbesondere sollten
solche Panels Material von Patienten mit verschiedenen Formen der humanen TSE,

anderen Demenzen und gesunde Kontrollen enthalten.
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In-vitro-Diagnostika zur Feststellung von Infektionen, die zu schwerwiegenden
Erkrankungen wie der vCJK-Infektion fuhren, mussen, sofern sie technisch sicher
und geeignet sind, in der Tauglichkeitsfeststellung von Blutspendern nach dem
Transfusionsgesetz eingesetzt werden. Dies bedeutet umso mehr, dass eine Prifung
solcher Tests auf ihre Eignung und Sicherheit hin notwendig ist. Nach erfolgter
Aufnahme in die Liste A der IVD-Richtlinie [54], ist zur Leistungsbewertung die
Prufung an Probanden bzw. Patienten erforderlich. Die Leistungsbewertungspriafung
eines In-vitro-Diagnostikums zur Feststellung von vCJK-Infektionen bei Blutspendern
setzt die Einwilligung nach Aufklarung des Teilnehmers voraus. Studienteilnehmer
konnen jederzeit Auskunft Gber ihre Testergebnisse verlangen und mussten dann bei
reaktivem Ergebnis entsprechend beraten werden. Bei der Planung solcher Studien
sind auch die zu beteiligenden Ethikkommissionen intensiv gefordert. Das zentrale
Problem besteht darin, dass mit einem reaktiven Testergebnis bei einer sich gesund
fuhlenden Person der Verdacht auf das mit unbekannter Latenz bevorstehende
Ausbrechen einer therapeutisch derzeit nicht beeinflussbaren, tddlichen Krankheit
entsteht, dass aber derzeit keine Bestatigungstests zur Klarung eines solchen

Verdachts verfugbar sind.

Vergleichbare ethische Probleme wirden auch bei Einfiihrung solcher Tests in der
Routineuntersuchung von Blutspendern auftreten. Ein positiver Befund wurde zur
Pflicht des verantwortlichen Arztes fihren, den Spender hieriber zu unterrichten und
zu beraten, sofern angenommen werden muss, dass der Test sicher und geeignet
ist, eine vCJK-Infektion festzustellen. Allein das Vorliegen eines begriindeten
Verdachts einer Infektion eines Spenders mit vCJK-Prionen verpflichtet den
verantwortlichen Arzt zur Aussonderung der Spende, Ruckverfolgung und
Unterrichtung sowie Untersuchung der Spendeempfanger und der zustandigen
Behorden, wenn nicht die begriundete Annahme besteht, dass es sich wahrscheinlich
um einen falsch-positiven Befund handelt. In diesem Zusammenhang, aber auch
schon im Hinblick auf die erforderliche Leistungsbewertung der Testsysteme, sollten
Leitlinien zur Aufklarung von Spendern und Empfangern entwickelt werden. Hier
besteht seitens der beteiligten Blutspendeeinrichtungen ein hochgradiges Bedurfnis

nach Rechtssicherheit.

Die aktuellen Entwicklungen von vCJK-Screeningtests sind grundsatzlich als positiv

anzusehen. Vor der Vermarktung solcher Tests und dem Einsatz in der Routine sind
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allerdings noch erhebliche Probleme zu I6sen. Angesichts der aktuell bekannten
Epidemiologie von vCJK in Deutschland und bisher nur vier gesicherten
Ubertragungen durch Bluttransfusionen im VK, sowie der beschriebenen
Schwierigkeiten bei der Leistungsbewertung erscheint allerdings die Einfuhrung von

vCJK-Tests derzeit nicht geboten.
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Anlage B: Rechtliche und ethische Fragen im Zusammenhang mit der
Entwicklung und Anwendung von Testsystemen zur Erkennung
einer vCJK-Infektion

1. Rechtliche Regelung der Entwicklung und Anwendung von In-vitro-
Diagnostika

a) Die In-vitro-Diagnostika-Richtlinie 1998/79/EG

Die Richtlinie 1998/79/EG des Europaischen Parlamentes und des Rates vom
27.10.1998 (iber In-vitro-Diagnostika® erstreckt sich auf solche Medizinprodukte, die
insbesondere dazu dienen, durch In-vitro-Untersuchungen von aus dem
menschlichen Kérper stammenden Proben, einschliel3lich Blut- und Gewebespenden
Informationen Uber physiologisch oder pathologische Zustande zu erhalten, zur
Prifung auf Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit der Spenden bei den potentiellen
Empfangern oder zur Uberwachung therapeutischer Mainahmen, vgl. a.a.O. Art. 1
Abs. 2 b).

Die Richtlinie verfolgt vorrangig folgende Zwecke: Zunachst soll das reibungslose
Funktionieren des Europaischen Binnenmarktes in Bezug auf den Handel mit In-
vitro-Diagnostika gesichert werden, vgl. a.a.O0 Erwagungsgrund (1). Die
Verwirklichung des Binnenmarktes ist gem. Art. 14 Abs. 1 des Vertrages zur
Griindung der Europaischen Gemeinschaft (EGV)? grundlegendes, im Primarrecht
der Europaischen Gemeinschaft (EG) und der Europaischen Union (EU) festgelegtes
Ziel der Europaischen Staatengemeinschaft. Der Binnenmarkt umfasst hierbei einen
Raum ohne Binnengrenzen, in dem der freie Verkehr von Waren, Personen,
Dienstleistungen und Kapital gem. den Bestimmungen des EGV gewahrleistet ist,
vgl. Art. 14 Abs. 2 EGV. Dies setzt voraus, dass die in den Verkehr eingebrachten In-
vitro-Diagnostika gleichen rechtlichen Regelungen und damit auch allgemein
anerkannten technischen Qualitatsstandards genlgen. Die in Bezug auf In-vitro-
Diagnostika im Zeitpunkt des Erlasses der Richtlinie in den Mitgliedstaaten
bestehenden Vorschriffen waren hochst unterschiedlich und stellten damit ein
Handelshemmnis dar, welches es durch Angleichung im Wege der Richtlinienwirkung
zu beseitigen galt, vgl. Erwagungsgrund (2) der Richtlinie 1998/79/EG.

Der durch die Richtlinie 1998/79/EG bezweckte Wegfall von Handelshemmnissen bei
In-vitro-Diagnostika soll vor allem dadurch erreicht werden, dass diese Patienten,
Anwendern und Dritten einen hochgradigen Gesundheitsschutz bieten und die vom
Hersteller urspringlich angegebenen Leistungen erreichen, vgl. a.a.O.
Erwagungsgrund (5). Der Gesundheitsschutz fir den Einzelnen und die
Gemeinschaft stellt also das zweite wesentliche Ziel der Richtlinie dar, welches mit
dem erstgenannten in unmittelbarem Zusammenhang steht. Dieses Anliegen
entspricht nicht nur dem Vertrauensschutzprinzip, sondern ist auch Ausdruck der
Bindung der EU an die Grundrechte. Gem. Art. 6 Abs. 2 des Vertrages uber die

Abl. L 331/1 v. 07.12.1998.
Vgl. die konsolidierte Fassung in Abl. C 325 v. 24.12.2002.
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Europaische Union (EUV)® achtet die Union die Grundrechte, wie sie in der am
04.11.1950 in Rom unterzeichneten Konvention zum Schutze der Menschenrechte
und Grundfreiheiten* (EMRK)® gewahrleistet sind und wie sie sich aus den
gemeinsamen Verfassungsuberlieferungen der Mitgliedstaaten als allgemeine
Grundsatze des Gemeinschaftsrechts ergeben. Die so in Bezug genommene und
auch in Art. 1 Abs. 4 der Richtlinie 1998/79/EG als mal3geblich genannte EMRK sieht
in ihrem Art. 2 den Schutz des Lebens sowie in Art. 8 den Schutz der Privatsphare
vor. Zu letzterem gehort neben dem Recht auf Informationelle Selbstbestimmung®
auch das Recht auf kérperliche Unversehrtheit.” Diese Grundrechte sind auch in
allen Verfassungen der Mitgliedstaaten der EU verblrgt und wurden in Art. 3 Abs. 1
und Art. 8 der Charta der Grundrechte der Europaischen Union proklamiert.® In
Deutschland wird das Informationelle Selbstbestimmungsrecht® durch Art. 2 Abs. 1
i.V.m. Art. 1 Abs. 1 S. 1 Grundgesetz fiir die Bundesrepublik Deutschland'® (GG) und
Leben und korperliche Unversehrtheit des Menschen durch Art. 2 Abs. 2 GG
geschutzt. Hierbei handelt es sich nicht nur um subjektivrechtliche Abwehrpositionen
des Einzelnen gegenuber dem Staat, sondern um objektivrechtliche
Grundentscheidungen, die den Staat verpflichten, zum Schutz der Volksgesundheit
potentielle Gefahren fiur Leben und koérperliche Unversehrtheit der Birger
abzuwehren."” Dies betrifft im vorliegenden Kontext nicht nur Leben und
Unversehrtheit der Spender, sondern und insbesondere auch der Empfanger von
Blut oder Blutbestandteilen. Ist danach ein In-vitro-Diagnostikum vorhanden, welches
in der Lage ist, eine schwere Infektion im Blut des Spenders festzustellen, die
angesichts ihrer Ubertragbarkeit durch eine solche Spende und die Epidemiologie
ihres Auftretens eine nicht vollkommen untergeordnete Rolle spielt, muss der Staat
im Wege des Gesetzes die Blutspendeeinrichtungen verpflichten, diesen Test
durchzufuhren und potentielle Spender von der Blutspende ausschliel3en, die nach
diesem Test einen positiven Befund haben.

Die In-vitro-Diagnostika lassen sich in zwei grof3e Gruppen aufteilen. Hierbei handelt
es sich um die zahlenmallig Uberlegene Gruppe derjenigen Produkte, die keine
unmittelbaren Risiken fur Patienten darstellen und von geschultem Personal
angewandt werden und deren Ergebnisse sich auf anderem Weg bestatigen lassen.
Bei diesen kann das Konformitatsbewertungsverfahren generell unter der alleinigen
Verantwortung des Herstellers erfolgen. Bei allen anderen Produkten, deren
Versagen ein ernstes Risiko fur "die Gesundheit" darstellen, ist allerdings die
Beteiligung einer "benannten Stelle" erforderlich. Bei den fur die Feststellung einer
vCJK-Infektion zu entwickelnden In-vitro-Diagnostika handelt es sich potentiell um
die letztgenannte Kategorie von Produkten, da falsch-positive Ergebnisse flr den
Spender bzw. Patienten und Falsch-negative Ergebnisse fur die Gemeinschaft der
Empfanger vCJK infizierten Blutes angesichts der fehlenden Heilbarkeit einer

Vgl. die konsolidierte Fassung Abl. C 325 v. 24.12.2002.

Europaische Menschenrechtskonvention, abgeschlossen in Rom am 4. November 1950 in der Fassung des Protokolls
Nr. 11, in Kraft getreten am 1. November 1998 (EMRK).
http://www.echr.coe.int/NR/rdonlyres/F45A65CD-38BE-4FF7-8284-EE6C2BE36FB7/0/GermanAllemand.pdf .
EGMR, Urteil v. 09.04.2007, Application no. 62617/00, Case of Copland v. The United Kingdom.

Allg. Meinung, vgl. Grabenwarter, Europaische Menschenrechtskonvention, 2003, S. 205 f. m.w.N.

Abl. C 303/1 v. 14.12.2007.

Vgl. statt vieler nur BVerfGE 65, 1 (Volkszahlung).

Grundgesetz fur die Bundesrepublik Deutschland in der im Bundesgesetzblatt Teil 1ll, Gliederungsnummer 100-1,
verdffentlichten bereinigten Fassung, zuletzt gedndert durch das Gesetz vom 28. August 2006 (BGBI. | S. 2034).
" Vgl. statt vieler nur BVerfGE 78,179 (Heilpraktikergesetz).
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solchen Erkrankung mit weitreichenden schweren Risiken fur die seelische, geistige
und koérperliche Gesundheit sein konnen. Hierbei kommt erschwerend hinzu, dass
die Ergebnisse der Blutuntersuchungen erst bei Ausbruch der Erkrankung klinisch
oder nach dem Tod durch histopathologische Untersuchungen von Hirnsubstanz
bestatigt werden kdnnen.

Die Richtlinie 1998/97/EG fordert fur solche Produkte, die im Zusammenhang mit der
Ubertragung von Blut und der Vorbeugung gegen Aids und bestimmte
Hepatitiserkrankungen verwendet werden, ein Optimum an Sicherheit und
Zuverlassigkeit, vgl. a.a.0. Erwagungsgrund (23). Die Liste A des Anhangs I, in der
dieser Produkte aufgefihrt werden, bedarf der Fortschreibung unter
Berucksichtigung des technischen Fortschritts und der Entwicklung auf dem Gebiet
des Gesundheitsschutzes, vgl. Erwagungsgrund (24). Derzeit wird vorgeschlagen,
die fur die Feststellung von vCJK-Infektionen im Spenderblut zu entwickelnden
Produkte in die Liste A des Anhangs Il der Richtlinie 1998/79/EG aufzunehmen.
Hierfur spricht prima facie zunachst die Schwere und Unheilbarkeit dieser
Erkrankung. Im Gegensatz zu Aids und Hepatitis kann allerdings von einer
vergleichbaren Epidemiologie nach bisherigem Kenntnisstand im Fall der vCJK nicht
gesprochen werden. Auch sind die Ubertragungswege der vCJK-Infektion deutlich
beschrankter, als bei den in der Liste A des Anhangs Il der Richtlinie 1998/79/EG in
Bezug genommenen Infektionserkrankungen. Neben der Nahrungsaufnahme
kontaminierten Rindfleisches kommt nur die Ubertragung humanen Materials (z.B.
Blut, Gewebe, kontaminierte Instrumente) als Infektionsweg in Betracht.

Fir die in der Liste A des Anhangs Il der Richtlinie 1998/79/EG genannten Produkte,
mit Ausnahme der Produkte fur Leistungsbewertungszwecke, muss der Hersteller,
damit die CE-Kennzeichnung angebracht werden kann, entweder a) das Verfahren
der EG-Konformitatsbewertung gem. Anhang IV (vollstandiges Qualitatssicherungs-
system) oder b) das Verfahren der EG-Baumusterprifung gem. Anhang V in
Verbindung mit dem Verfahren der EG-Konformitatserklarung gem. Anhang VII
(Qualitatssicherung Produktion) anwenden, vgl. Art. 9 Abs. 2 und 3 der Richtlinie
98/79/EG. Des unbeschadet miuissen alle In-vitro-Diagnostika Produkte den
grundlegenden Anforderungen des Anhangs | dieser Richtlinie erflllen, vgl. dort
Art. 3.

Das Konformitatsbewertungsverfahren i.S.d. Art. 9 der Richtlinie 1998/79/EG wird mit
einer CE-Kennzeichnung desselben gem. Art. 16 dieser Richtlinie abgeschlossen,
die zugleich die freie Warenverkehrsfahigkeit des Produktes zur Folge hat, vqgl.
a.a.0. Art. 4 Abs. 1. Stellt ein Mitgliedstaat jedoch fest, dass ein solche Produkt die
Gesundheit und/oder Sicherheit der Patienten, der Anwender oder ggf. Dritter oder
die Sicherheit von Eigentum gefahrden kann, so trifft er alle geeigneten Ma3nahmen,
um das Produkt aus dem Verkehr zu ziehen, vgl. a.a.0. Art. 8 Abs. 1.
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b) Umsetzung im Medizinproduktegesetz (MPG)'2

Gem. Art. 249 Abs. 3 EGV ist die Richtlinie fir jeden Mitgliedstaat, an den sie
gerichtet wird, hinsichtlich des zu erreichenden Zieles verbindlich, Uberlasst jedoch
den innerstaatlichen Stellen die Wahl der Form und Mittel. Richtlinienbestimmungen
gelten vor Ablauf der Umsetzungsfrist, die im Fall der Richtlinie 1998/79/EG gem.
ihrem Art. 22 Abs. 1 am 07.12.1999 endete, nicht unmittelbar im Mitgliedstaat,
sondern mussen durch einen innerstaatlichen Rechtsakt umgesetzt werden. Hierzu
reichen lediglich im Innenverhéltnis wirkende Verwaltungsvorschriften nicht aus.'™
Vielmehr bedarf es zur ordnungsgemaflen Umsetzung einer Richtlinie des Erlasses
eines fur alle im Hoheitsgebiet eines Mitgliedstaates befindlichen Personen
verbindlichen Aufllenrechtssatzes, d.h. eines entsprechenden Parlamentsgesetzes
und/oder einer auf einem hinreichend bestimmten Gesetz beruhenden
Rechtsverordnung, vgl. Art. 80 Abs. 1 GG. Die (grundrechts-)wesentlichen
Regelungen missen nach der Lehre vom Vorbehalt des Gesetzes vom
parlamentarischen Gesetzgeber getroffen werden. '

Da die Richtlinie 1998/79/EG die In-vitro-Diagnostika als Medizinprodukte auffasst,
vgl. dort die Legaldefinition Art. 1 Abs. 2 b), war die Umsetzung der Richtlinie
1998/79/EG im MPG naheliegend. Die Umsetzung der Richtlinie 1998/79/EG im
MPG erfolgte erst nach Ablauf der Umsetzungsfrist mit dem Inkrafttreten des 2.
Gesetzes zur Anderung des Medizinproduktegesetzes v. 13.12.2001."°

aa) Allgemeine Anforderungen an das Inverkehrbringen von In-vitro-Diagnostika

Das MPG Ubernimmt in § 3 Nr. 4 zunachst die Definition des Art. 1 Abs. 2 b) der
Richtlinie 1998/79/EG flr In-vitro-Diagnostika. Wenn es sich um In-vitro-Diagnostika
handelt, die in den Verkehr gebracht werden sollen, bedurfen sie der CE-
Kennzeichnung, vgl. § 6 Abs. 1 MPG. In §§ 7 und 8 Abs. 2 MPG folgen die Pflichten
des Herstellers zur Beachtung der grundlegenden Anforderungen des Anhangs | der
Richtlinie 1998/79/EG und der gemeinsamen technischen Spezifikationen. Die Pflicht
zur Anbringung einer CE-Kennzeichnung findet sich in § 9.

bb) Leistungsbewertung vor dem Inverkehrbringen von In-vitro-Diagnostika

Die fur Leistungsbewertungszwecke bestimmten Produkte bedurfen, da sie nicht in
den Verkehr gebracht werden, gem. § 3 Nr. 11 MPG i.V.m. § 6 Abs. 1 MPG nicht der
CE-Kennzeichnung. Sie durfen aber nur fur Prufzwecke ausgegeben werden, wenn
der Hersteller die Dokumentation bereithalt, vgl. § 12 Abs. 3 MPG. Die Eignung von
In-vitro-Diagnostika zu dem vom Hersteller angegebenen Zweck ist durch
Leistungsbewertung zu belegen. Dies bedeutet entweder die Vorlage von
Literaturauswertungen oder die Durchfuhrung von Leistungsbewertungsprufungen,
vgl. § 19 Abs. 2 MPG. In Bezug auf letztere gilt § 24 MPG zum Nachweis der
Eignung von In-vitro-Diagnostika fur den angestrebten Zweck im Wege der
Leistungsbewertungsprufung.

Medizinproduktegesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 7. August 2002 (BGBI. | S. 3146), zuletzt geandert durch
Artikel 1 des Gesetzes vom 14. Juni 2007 (BGBI. | S. 1066).

'3 vgl. statt vieler nur EuGH, Urteil vom 30. 5. 1991 - C-361/ 88, TA Luft.

™ vgl. statt vieler nur BVerfGE 47, 46 (48 f.) (Sexualkundeunterricht).

> BGBI.|S. 3586, 2002 | S. 1678.
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Nach § 24 Abs. 1 MPG finden
"die Vorschriften des 8§ 20 Abs. 1, 5, 7 und 8 MPG entsprechende Anwendung,
wenn

1. eine invasive Probenahme ausschliel3lich oder in zusatzlicher Menge zum
Zwecke der Leistungsbewertung eines In-vitro-Diagnostikums erfolgt oder

2. im Rahmen der Leistungsbewertungsprifung zusatzlich invasive oder andere
belastende Untersuchungen durchgefihrt werden oder

3. die im Rahmen der Leistungsbewertung erhaltenen Ergebnisse fur die
Diagnostik verwendet werden sollen, ohne dass sie mit etablierten Verfahren
bestétigt werden kénnen.

In den ubrigen Fallen ist die Einwilligung der Person, von der die Proben
entnommen werden, erforderlich, soweit das Personlichkeitsrecht oder
kommerzielle Interessen dieser Person berihrt sind."

Diese Regelung setzt Art. 1 Abs. 4 der Richtlinie 1998/79/EG um’®.

“Im Sinne dieser Richtlinie unterliegt die Entnahme, Sammlung und Verwendung
von Gewebe, Zellen und Stoffen menschlichen Ursprungs in ethischer Hinsicht
den Grundsatzen des Ubereinkommens des Europarates zum Schutz der
Menschenrechte und der Menschenwirde im Hinblick auf die Anwendung der
Biologie und der Medizin und den einschlagigen Regelungen der Mitgliedstaaten.
In Bezug auf die Diagnose sind die Wahrung der Vertraulichkeit personlicher
Daten sowie der Grundsatz der Nichtdiskriminierung auf der Grundlage der
genetischen Anlagen von Mannern und Frauen von vorrangiger Bedeutung."

Fir die Leistungsbewertung von In-vitro-Diagnostika zur Feststellung einer vCJK-
Infektion im Vorfeld einer Bluttransfusion bedeutet dies im Fall des Vorliegens einer
der Alternativen des § 24 Abs.1 MPG insbesondere eine positive Nutzen/Risiko-
Abwagung (§ 20 Abs. 1 Nr. 1 MPG), eine Einwilligung des Teilnehmers nach
Aufklarung (vgl. § 20 Abs. 1 Nr. 2 MPG), die Vorlage eines dem Stand der
Wissenschaft entsprechenden Prufplans (vgl. § 20 Abs. 1 Nr. 8 MPG) sowie den
Abschlusses einer Versicherung fur die Teilnehmer (vgl. § 20 Abs. 1 Nr. 9 MPG). §
24 MPG ist gegentber § 23 MPG das speziellere Gesetz, sodass auch bereits CE-
zertifizierte In-vitro-Diagnostika von ihr erfasst werden.

'® S0 auch die Gesetzesbegriindung, vgl. Entwurf eines 2. Gesetzes zur Anderung des Medizinproduktegesetzes,
BT Drs. 14/6281 v. 15.06.2001, S. 34.
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2. Bezug zum Transfusionsrecht

Bereits in der Darstellung der Richtlinie 1998/79/EG wurden die wesentlichen
Bezlge zwischen der In-vitro-Diagnostika-Entwicklung und -Anwendung und der
Bluttransfusion aufgezeigt. Nachstehend wird erortert, inwieweit dies mit
entsprechenden Regelungen im Transfusionsrecht korrespondiert. Hierbei ist
zunachst festzuhalten, dass § 24 MPG dem Transfusionsgesetz als lex-specialis-
Regelung vorgeht. Soweit allerdings in § 24 MPG keine Sonderregelungen getroffen
wurden, kann es, soweit Leistungsbewertungsprifungen im Rahmen von
Blutspenden durchgeflhrt werden, zur erganzenden Anwendung des Gesetzes zur
Regelung des Transfusionswesens (TFG)' kommen.

a) Die Richtlinien 2002/98/EG, 2004/33/EG und 2005/61/EG in Bezug auf
Transfusion von Blut

Die Richtlinie 2002/98/EG des Europaischen Parlamentes und des Rates v.
27.01.2003 zur Festlegung von Qualitats- und Sicherheitsstandards fur die
Gewinnung, Testung, Verarbeitung Lagerung und Verteilung von menschlichem Blut
und Blutbestandteilen und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG'® und die zu ihrer
Durchfuhrung  erlassene  Richtlinie  der  Kommission  2005/61/EG .
30.09.2005"verfolgen in erster Linie den Zweck, dass zur Verhiitung der
Ubertragung von Krankheiten die Qualitdt und Sicherheit von Blut und
Blutbestandteilen gewahrleistet wird vgl. Erwagungsgrund (1) und Art. 1 der
Richtlinie 2002/98/EG. Ferner wird die Bereitschaft der Blrger, Blut zu spenden, als
wesentliches Regelungsziel angegeben, a.a.0. Erwagungsgrund (2). Um eine
gleichwertige Sicherheit und Qualitat von Blut und Blutbestandteilen unabhangig von
ihrer Zweckbestimmung zu gewahrleisten, werden in der Richtlinie 2002/98/EG die
technischen Anforderungen fir die Gewinnung und Testung von Blut und
Blutbestandteilen einschliellich des Ausgangsmaterials flr Arzneimittel festgelegt,
vgl. Art. 16-23 dieser Richtlinie. Die hierbei eingesetzten In-vitro-Diagnostika mussen
den Vorgaben der Richtlinie 1998/79/EG genulgen, vgl. Art. 2 Abs. 3 der Richtlinie
2002/98/EG.

Gem. Art. 17 der Richtlinie 2002/98/EG ergreifen die Mitgliedstaaten alle erforder-
lichen MaRnahmen, damit alle Spender in der Gemeinschaft, nachdem sie ihre
Bereitschaft erklart haben, Blut oder Blutbestandteile zu spenden, der
Blutspendeeinrichtung die Informationen gemal Artikel 29 Buchstabe c) liefern.
Hierzu gehdért auch die Krankengeschichte des Spenders. Ist diesem eine
ubertragbare Infektionskrankheit bekannt, muss er sie der Spendeeinrichtung
mitteilen, vgl. auch Art. 3 i.V.m. Anhang Il B der Richtlinie 2004/33/EG.%

" Transfusionsgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 28. August 2007 (BGBI. | S. 2169).

'® " Abl. L 33/30 v. 08.02.2003.

¥ Richtlinie 2005/61/EG der Kommission vom 30. September 2005 zur Durchfiihrung der Richtlinie 2002/98/EG des
Européischen Parlaments und des Rates in Bezug auf die Anforderungen an die Riickverfolgbarkeit und die Meldung
ernster Zwischenfalle und ernster unerwiinschter Reaktionen, Abl. L 256/32 v. 01.10.2005.

2 Richtlinie 2004/33/EG der Kommission v. 22.03.04 zur Durchfiihrung der Richtlinie 2002/98/EG des Europaischen
Parlaments und des Rates hinsichtlich bestimmter technischer Anforderungen fir Blut und Blutbestandteile,
Abl. L 91/25 v. 30.03.04.
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Zudem muss die Ruckverfolgbarkeit von Spenden gem. Art. 14 der Richtlinie
2002/98/EG bestehen. Das hierbei anzuwendende System muss "die
uneingeschrankte Rulckverfolgbarkeit zum Spender wie auch zur Transfusion und
zum Empfanger der Transfusion" gewahrleisten.

Gem. Art. 21 der Richtlinie 2002/98/EG gewahrleisten die Blutspendeeinrichtungen,
dass jede Spende von Blut und Blutbestandteilen gemall den Anforderungen in
Anhang IV getestet wird. Die Mitgliedstaaten tragen Sorge dafur, dass dies auch fur
jede in die Gemeinschaft eingefihrten Spenden geschieht. Der Anhang IV fuhrt
insbesondere auch HIV und Hepatitis B und C-Infektionen auf. Da bislang noch kein
In-vitro-Diagnostikum fur den Nachweis von vCJK auf dem Markt verfugbar ist, fehlt
eine Auffihrung dieser auf dem Wege der Bluttransfusion Ubertragbaren Infektion im
Anhang IV.

Die Vorgaben der Richtlinie 2002/98/EG werden insbesondere auch durch die
Kommissions-Richtlinie 2004/33/EG erganzt, welche insbesondere Anforderungen
an die Aufklarung und Einwilligung der Spender sowie ihre Eignung stellen.

b) Einfachgesetzliche Umsetzung im Transfusionsgesetz (TFG)

Das Transfusionsgesetz stellt im Verhaltnis zum Arzneimittelgesetz (AMG)?" das
speziellere Gesetz dar, dieses bleibt im Ubrigen anwendbar.?

Das Transfusionsgesetz verfolgt gem. § 1 TFG den Zweck, "fUr eine sichere
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und fir eine gesicherte und sichere
Versorgung der Bevolkerung mit Blutprodukten zu sorgen und deshalb die
Selbstversorgung mit Blut und Plasma auf der Basis der freiwilligen und
unentgeltlichen Blutspende zu fordern."

aa) Einwilligung und Aufklarung des Spenders

§ 6 Abs. 1 TFG ordnet daher auch an, dass die "Spendeentnahme nur durchgefuhrt
werden (darf), wenn die spendende Person vorher in einer flr sie verstandlichen
Form Uber Wesen, Bedeutung und Durchfihrung der Spendeentnahme und der
Untersuchungen sachkundig aufgeklart worden ist und in die Spendeentnahme und
die Untersuchungen eingewilligt hat. Die Information der Spender muss zumindest
den in Anhang Il A der Richtlinie 2004/33/EG aufgefuhrten inhaltlichen
Anforderungen genugen, vgl. Art. 2 der Richtlinie 2004/33/EG i.V.m. Art. 249 Abs. 3
i.V.m. Art. 10 EGV.

bb) Tauglichkeitsprifung im Rahmen von Blut- und Plasmaspenden gemafl dem
Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik

Gemal § 5 Abs. 1 S. 1 TFG durfen nur ,taugliche Personen® fur die Spende von Blut
und Plasma zugelassen werden. Die Tauglichkeit wird hiernach unter Verantwortung
eines Arztes nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik beurteilt
und von diesem festgestellt. Gem. Art. 3 der Richtlinie 2004/33/EG sind die im

21

Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. | S. 3394), zuletzt geandert durch
Artikel 9 Abs. 1 des Gesetzes vom 23. November 2007 (BGBI. | S. 2631).
2 g0 zutreffend Lippert, in Wenzel (Hrsg.), Handbuch des Fachanwalts Medizinrecht, 2007, S. 1378.
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Anhang Il B genannten Informationen vom Spender, insbesondere auch zu seinem
Gesundheitszustand, einzuholen. Die Zulassung zur Spendeentnahme soll nicht
erfolgen, soweit und solange die spendewillige Person nach Richtlinien der
Bundesarztekammer von der Spendeentnahme auszuschlie3en oder zurtuckzustellen
ist, vgl. § 5 Abs. 1 S. 2 TFG. Die Richtlinien der Bundesarztekammer stellen den
Stand der Wissenschaft fest und werden gem. § 12a Abs. 1 TFG im Einvernehmen
mit der zustidndigen Bundesoberbehdrde?® in Form einer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger verkiindet.?*,?® Die Einhaltung des Standes der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft und Technik i.S.d. § 5 Abs. 1 TFG wird vermutet, wenn
die Richtlinien der Bundesarztekammer nach Absatz 1 beachtet worden sind, vgl. §
12a Abs. 2 TFG. Gem. § 5 Abs. 3 S. 1 TFG sind die spendenden Personen aber
unabhangig davon "mindestens" auf HIV und Hepatitis B und C zu untersuchen. Da
nur die Nichtuntersuchung auf die ausdricklich in § 5 Abs. 3 S. 1 TFG genannten
Infektionsmarker strafbewehrt ist, vgl. § 31 TFG, bleibt die Nichtuntersuchung auf
andere Marker strafrechtlich folgenlos, kann aber u.U. eine zivilrechtliche Haftung
nach sich ziehen. Die genannten Vorschriften zur Eignungsfeststellung sind
europarechtskonform dahingehend auszulegen, dass die im Anhang lll der Richtlinie
2004/33/EG genannten Anforderungen an die Eignung der Spender eingehalten
werden, vgl. a.a.0. Art. 4.

Weil es sich gem. § 12a Abs. 2 TFG um eine widerlegbare Vermutung handelt, kann
der Stand der Wissenschaft eine Untersuchung auf nicht in den Richtlinien der
Bundesarztekammer genannte Marker angezeigt sein, wenn dies die hierzu
veroffentlichten Daten nahe legen. Der flr die Zulassung zur Spende verantwortliche
Arzt ist also ggf. auch dann zur Anwendung von Tests gem. § 5 Abs. 1 TFG
verpflichtet und bei der Nichtdurchfihrung derselben zivilrechtlich haftbar zu machen,
selbst wenn die fragliche Untersuchung (noch) nicht in den Richtlinien der
Bundesarztekammer aufgefuhrt wurde. Der Stand der Erkenntnisse der
medizinischen Wissenschaft und Technik ist damit als Mal3stab fur die Beurteilung
der Tauglichkeit eines Spenders entscheidend. Wird danach ein In-vitro-
Diagnostikum zur Feststellung einer durch Bluttransfusion Ubertragbaren und
epidemiologisch signifikanten Infektionskrankheit entwickelt und hat sich dieses in
einer Leistungsbewertungsprifung gem. § 24 MPG als fur die Zweckbestimmung
geeignet erwiesen und ist fir den Verkehr zugelassen, entspricht es dem Stand der
Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft und Technik, den Spender auf das
Vorliegen dieser Infektion hin zu untersuchen.

cc) Verarbeitung von personenbezogenen Daten der Spender

Gem. § 11 Abs. 2 TFG sind die Blutspendeeinrichtungen ermachtigt, die erforder-
lichen Einzelangaben personenbezogen beim Spender zu erheben und Risikofalle an
die zustandigen Behdrden unter Angabe des Geburtsdatums und des Geschlechts
der betroffenen Person zu Ubermitteln. Die positiv auf einen Marker getesteten
Spenden werden an das Paul-Ehrlich-Institut, die epidemiologischen Daten an das

% Dies ist ebenfalls das Paul-Ehrlich-Institut, vgl. § 27 Abs. 1 TFG.

2 Bekanntmachung der Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie) gemaR §§ 12 und 18 des Transfusionsgesetzes (TFG) v. 19.09.05, Bundesanzeiger v. 05.11.05, Nr. 209a,
zuletzt gedndert am 17.04.07, Bundesanzeiger Nr. 92 vom 19.05.2007, S. 5075.

Kritisch zur Rolle der Bundesarztekammer mit zutreffenden Erwagungen Hasskarl, Zur Zulassigkeit der Umsetzung der EG-
Blutrichtlinien 2002/98/EG und 2004/33/EG in nationales Recht durch Richtlinien der Bundesarztekammer nach §§ 12 und
18 Transfusionsgesetz, Transfus Med Hemother 2005;32:34—41.
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Robert Koch-Institut gemeldet, vgl. §§ 21 und 22 TFG. Dem Gesundheitsamt ist gem.
§ 6 Abs. 1 Nr. 1 d) Infektionsschutzgesetz (IfSG)? bei Verdacht auf eine spongiforme
Enzephalopathie, welche durch eine vCJK-Infektion ausgelést werden kann,
ebenfalls eine Meldung zu machen.

Bezogen auf eine Entwicklung und Anwendung von In-vitro-Diagnostika zur
Diagnose von vCJK bedeutet dies, dass hierflir zugelassenes Produkt jedenfalls
dann zur Tauglichkeitsfeststellung eines Spenders gem. § 5 Abs. 1 TFG zur
Anwendung zu bringen ist, wenn eine nicht fernliegende Mdglichkeit besteht, dass
das Blut des Spenders mit vCJK infiziert ist.

dd) Aussonderung der Probe und Rickverfolgung im Fall positiver Befunde
(sogenanntes "Look back-Verfahren")

Gem. § 19 Abs. 1 S. 1 TFG sind die Spenden, bei denen eine Infektion festgestellt
wird, oder die einen begriindeten Verdacht einer Infektion aufweisen, die zu einer
schwerwiegende Erkrankung fihren kann, auszusondern und dem Verbleib
vorhandener Spenden nachzugehen (Ruckverfolgung). Das Verfahren zur
Uberpriifung des Verdachts und zur Riickverfolgung richtet sich nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse. Fraglich ist, was eine "Feststellung" und ein
"begrundeter Verdacht" i.S. des § 19 Abs. 1 S. 1 TFG darstellt. Der begrindete
Verdacht liegt dann vor, wenn ernst zu nehmende Erkenntnisse den Schluss nahe
legen, dass eine Infektion vorliegt.?” Nach der Auffassung des Arbeitskreises (AK)
Blut wird der begrindete Verdacht bei einem Spender erst dann angenommen,
"wenn eine Probe mit wiederholt positivem bzw. reaktivem Screeningtest in
erginzenden Tests bestatigt positiv bzw. reaktiv oder unbestimmt reagiert".?® Soweit
hierbei davon ausgegangen werden muss, dass mit "erganzenden Tests" andere
Testverfahren als der Screeningtest gemeint sind,?® wére ein begriindeter Verdacht
in Fallen fehlender alternativer Testverfahren selbst bei schwerwiegenden
unbehandelbaren und todlichen Erkrankungen, die durch Blut Ubertragen kénnen, nie
gegeben. Da das Ruckverfolgungsverfahren den Zweck verfolgt, Gesundheits-
schaden fur den Spender und Dritte zu vermeiden, ist § 19 Abs. 1 S. 1 TFG im Lichte
des Art. 2 Abs. 2 S. S. 1 GG verfassungskonform dahingehend auszulegen, dass bei
fehlendem Bestatigungstestverfahren ein "begrindeter Verdacht" auch dann
gegeben ist, wenn der verwendete Screeningtest als nach dem Stand der Technik
geeignet angesehen werden muss, die fragliche Infektion festzustellen. Den hier
vorliegenden Fall, dass kein erganzendes Testverfahren zur Bestatigung des
Screeningtests vorhanden ist, hat der AK Blut offenbar nicht beriicksichtigt, so dass
die vorstehende Auslegung des Begriffs "begrindeter Verdacht" nicht den
Festlegungen im Votum 34 widerspricht.

Ferner ist zu prifen, ob die Mdglichkeit falsch-positiver Befunde die vorsorgliche
Sperrung des Spenders und die Ruckverfolgung gem. § 19 TFG ausschlieft. Dies
muss im Hinblick auf die Schwere der vCJK-Erkrankung und ihre Ubertragbarkeit auf

% Infektionsschutzgesetz vom 20. Juli 2000 (BGBI. | S. 1045), zuletzt gedndert durch Artikel 2 des Gesetzes vom 13.

Dezember 2007 (BGBI. | S. 2904.

So zutreffend v. Auer, in v. Auer/Seitz (Hrsg.), Kommentar zum TFG, Stand 2003, Rn. 5 zu § 19; ebenso Flegel in

Lippert/Flegel (Hrsg.), Kommentar zum TFG und den Hamotherapie-Richtlinien, 2002, Rn. 6 zu § 19.

% Vgl. Abschnitt 1.2 des Votums 34 v. 14.06.2006, Bundesgesundheitsblatt 9/2006, S. 940.

% Dies war jedenfalls nach dem Votum 24 des AK Blut v. 8.11.2000, Bundesgesundheitsblatt 3/2001, S. 305-316, wegen des
in Abschnitt 1.2 enthaltenen Verweises auf die Anhénge A2, B2, C2 mit Sicherheit anzunehmen.
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die Spendeempfanger jedenfalls dann verneint werden, wenn der Entwicklungsstand
des In-vitro-Diagnostikums falsch-positive Befunde als unwahrscheinlich ansehen
lasst, vgl. Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG.

Der mit Einfuhrung des Ruckverfolgungsverfahrens in der EU durch Art. 14 der
Richtlinie 2002/98/EG bezweckte Gesundheitsschutz von Spendern und Empfangern
liefe zudem leer, wenn die Anforderungen an den "begriindeten Verdacht" i.S.d. § 19
Abs. 1 S. 1 TFG aufgrund der im Einzelfall ggf. fehlenden Bestatigungstestverfahren
nicht erfullbar sind. Insoweit ist zur Auslegung von Art. 14 der Richtlinie 2002/98/EG
ihr Erwagungsgrund (2) heranzuziehen: "... Zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
und zur Verhutung der Ubertragung von Infektionskrankheiten miissen bei deren
Gewinnung, Verarbeitung, Verteilung und Verwendung alle erdenklichen
VorsichtsmalRnahmen bei entsprechender Bertcksichtigung des wissenschaftlichen
Fortschritts im Bereich des Nachweises, der Inaktivierung und der Beseitigung von
durch Transfusionen ubertragbaren Krankheitserregern getroffen werden.".

Demnach ist je nach Stand der Technik des zu bewertenden Screeningtests zur
Feststellung einer vCJK-Infektion ein "begrundeter Verdacht" i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 1
TFG bei reproduzierbar reaktivem positivem Testergebnis anzunehmen und eine
Aussonderung der Probe sowie ein Rulckverfolgungsverfahren selbst dann
durchzufuhren, wenn kein geeigneter Bestatigungstest vorhanden ist.

Insoweit ist fraglich, ob die derzeit in der Entwicklung befindlichen Testverfahren zur
Feststellung von vCJK den Entwicklungsstand aufweisen, einen "begriindeten
Verdacht"i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 1 TFG zu generieren. Dies ist jedenfalls dann der Fall,
wenn sie sich in methodisch (d.h. insbesondere biometrisch) geeigneten
Leistungsbewertungspriifungen als ausreichend spezifisch und sensitiv und
technisch machbar erwiesen haben.
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3. Anwendung von In-vitro-Diagnostika zur Diagnose (un-)heilbarer
Erkrankungen vor einer Transfusion

Die Entwicklung und Anwendung von In-vitro-Diagnostika zur Diagnose unheilbarer
Erkrankungen vor einer Bluttransfusion berthrt in mehrfacher Hinsicht die
Grundrechte von Spendern und Empfangern.

a) Recht auf korperliche Unversehrtheit _im  Zusammenhang mit _ der
Leistungsbewertung und Anwendung von In-vitro-Diagnostika im Rahmen von
Transfusionen, Art. 2 Abs. 2 GG

Gem. § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. 1 MPG i.V.m. § 20 Abs. 1 Nr. 2 MPG ist Einwilligung nach
Aufklarung des Spenders erforderlich, wenn die Gewinnung der zu einer
Leistungsbewertung eines In-vitro-Diagnostikums bendtigten Proben eigens einen
korperlichen Eingriff erfordert oder mehr Blut zu diesem Zweck als sonst notwendig
abgenommen wird. Gleiches gilt gem. § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. 2 MPG, wenn es im
Rahmen der Leistungsbewertungsprifung zu anderen invasiven Untersuchungen
kommt. Der Eingriff in die korperliche Unversehrtheit des Teilnehmers an diesem
Forschungsvorhaben ist dann durch seine Einwilligung gerechtfertigt, vgl. Art. 2 Abs.
28S.3GG.

Wohl in Bezug auf mogliche falsch-positive Ergebnisse in der Phase einer
Leistungsbewertungsprtfung ist dies gleichfalls erforderlich, wenn die Ergebnisse der
Untersuchung "fur die Diagnostik verwendet werden sollen" und keine etablierten
Verfahren zur Verflgung stehen, diese zu bestatigen, vgl. § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. 3
MPG. Dies ist im Hinblick auf die Entwicklung eines In-vitro-Diagnostikums zur
Feststellung einer vCJK-Infektion derzeit der Fall, da die eindeutige Feststellung
dieser Erkrankung erst post mortem durch histopathologische Hirnuntersuchung
maoglich ist.

Wird die Leistungsbewertungsprifung im Rahmen einer Blutspende durchgefuhrt,
muss die Einwilligung nach Aufklarung des Spenders zu dieser Untersuchung daher
nicht nur nach § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. MPG, sondern auch gem. § 6 Abs. 1 TFG
erfolgen. Personen, die im Rahmen einer Blutspende oder bei einem Verdacht auf
eine vCJK-Infektion an einer Leistungsbewertungsprifung eines In-vitro-
Diagnostikums teilnehmen, das zur Feststellung einer vCJK-Infektion entwickelt wird,
konnen daher nicht ohne ihre informierte Einwilligung in diese Studie einbezogen
werden. Dies gilt auch dann, wenn die Leistungsbewertung ohne invasive
Proben(mehr)abnahme oder sonstigen invasive Untersuchungen durchgefihrt
werden soll.

b) Recht an den entnommenen Kdrpersubstanzen als Grundrecht, Art. 2 Abs. 1 GG

Grundsatzlich hat jeder Mensch ein grundrechtlich geschutztes Persdnlichkeitsrecht
an den ihn entnommenen Korpersubstanzen, soweit diese noch einen
Personenbezug aufweisen, d.h. nicht anonymisiert sind, vgl. Art. 2 Abs. 1 GG i.V.m.
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Art 1 Abs. 1 S. 1 GG.*°Die Leistungsbewertung eines In-vitro-Diagnostikums stellt ein
biomedizinisches Forschungsvorhaben mit den einem Menschen entnommenen
Kdrpersubstanzen dar. Die Einwilligung des Grundrechtstragers ist nach § 24 Abs. 1
MPG konsequenterweise jedenfalls dann erforderlich, wenn die Korpersubstanzen
nicht anonymisiert werden, d.h. das Personlichkeitsrecht des Tragers nicht mehr
berthrt wird, vgl. § 24 Abs. 1 S. 2 MPG.

Aus 3. a) und b) ergibt sich, dass die Leistungsbewertung eines In-vitro-
Diagnostikums nur mit anonymisierten Proben ohne Einwilligung des ehemaligen
Probentragers durchgefuhrt werden kann, wenn keine der in § 24 Abs. 1 S. 1 MPG
genannten Voraussetzungen eingreift und die Untersuchung nicht im Rahmen einer
Blutspende erfolgt.

Die Frage ist daher, ob und wann eine ehemalige Kdrpersubstanz anonymisiert ist,
so dass die daraus gewonnenen Daten ebenfalls nicht mehr personenbezogen sind.
Die Anonymisierung von Korpersubstanzen, die als Datentrager personenbezogener
Daten anzusehen sind, wird in entsprechender Anwendung von § 3 Abs. 6
Bundesdatenschutzgesetz (BDSG)*'wie folgt definiert:

"Anonymisieren ist das Verandern personenbezogener Daten derart, dass die
Einzelangaben uber personliche oder sachliche Verhaltnisse nicht mehr oder nur
mit einem unverhaltnismafiig grolen Aufwand an Zeit, Kosten und Arbeitskraft
einer bestimmten oder bestimmbaren natirlichen Person zugeordnet werden
konnen."

Die Anonymisierung der im Rahmen von Spenden zur Bluttransfusion anfallenden
Blutproben, die auf Krankheiten mit moglicherweise schwerwiegenden Verlaufen, wie
HIV, Hepatitis B und C oder auch die vCJK-Infektion, untersucht werden, ist nicht
statthaft, da diese Spenden auf den Spender ruckverfolgbar sein missen, vgl. § 19
Abs. 1 TFG i.V.m. Art. 14 Abs. 1 der Richtlinie 2002/98/EG. Fraglich ist, ob dies auch
fur Proben gilt, die im Rahmen einer Leistungsbewertungsprifung eines In-vitro-
Diagnostikums zur Feststellung schwerwiegender Erkrankungen eingesetzt werden.
§ 19 Abs. 1 S. 1 TFG unterscheidet seinem Wortlaut und Sinn und Zweck nach nicht,
woher der begrindete Verdacht des Bestehens einer Infektion mit einem
schwerwiegende Erkrankungen auslosenden Erreger kommt. Insbesondere muss
der Verdacht nicht innerhalb der Tauglichkeitsprifung des Spenders gem. § 5 TFG
aufgetreten sein. In diesem Fall ware der Spender von vorneherein von der Spende
auszuschlielen. Gemaly Abschnitt 2.1 des Anhangs Ill der Richtlinie 2004/33/EG
sind mit Blick auf vCJK-Infektionen bereits solche "Personen mit einer familiaren
Vorgeschichte, bei der ein Risiko fir TSE besteht, oder Personen, die ein Hornhaut-
oder Dura-Mater-Transplantat erhalten haben oder die mit aus menschlichen
Hypophysen gewonnenen Arzneimitteln behandelt wurden." von der Fremdblut-
spende auszuschlielen. Sie sieht ferner vor, "dass bei einer neuen Variante der
Creutzfeldt-dakob-Krankheit weitere Vorsichtsmallnahmen empfohlen werden"
konnen, a.a.O.

%0 Vgl. Lippert, Forschung an und mit Kérpersubstanzen - wann ist die Einwilligung des ehemaligen Tragers erforderlich?

MedR 2001, S. 406 ff.
Bundesdatenschutzgesetz in der Fassung der Bekanntmachung v. 14.01.2003 (BGBI. | S. 66), zuletzt geéndert durch Art. 1
des Gesetzes vom 22.08.06 (BGBI. I, S. 1970).
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Das MPG setzt in § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. 3 voraus, dass die Leistungs-
bewertungsprifung die zum Zeitpunkt ihrer Durchfihrung einzige Form der
Diagnosestellung des Bestehens einer Infektion oder einer Erkrankung sein kann.
Auch Blutspender werden auf ihre korperliche Gesundheit hin untersucht, vgl. § 5
TFG. Insoweit ist die Tauglichkeitsfeststellung eine anlassbezogene Gesundheits-
prufung; die dabei erfolgte Feststellung einer Infektion oder Erkrankung kann damit
auch eine "Diagnose" i.S.d. § 24 Abs. 1 S. 1 Nr. 3 MPG und auch - je nach
Entwicklungsstand des In-vitro-Diagnostikums - ein "begrindeter Verdacht" i.S.d. §
19 Abs. 1 S. 1 TFG sowie unter Umstanden eine "gesicherte Feststellung" i.S.d. § 19
Abs. 1 S. 4 TFG sein, (s. hierzu weiter unten). Dies ist nur bei Personen, die weder
Spender i.S.d. TFG sind, noch einen Krankheitsverdacht aufweisen, nicht so.

Die Zustimmung und Aufklarung des Teilnehmers einer Leistungsbewertungsprufung
eines In-vitro-Diagnostikums, welches zur Feststellung einer vCJK-Infektion
entwickelt wird, ist daher gem. § 24 Abs. 1 MPG immer erforderlich, es sei denn, der
Teilnehmer ist kein Blutspender, das verwendete Blut wird faktisch anonymisiert und
es wird kein oder nicht mehr Blut extra zum Zweck der Teilnahme an der
Leistungsbewertungsprufung abgenommen.

c) Recht an den aus den entnommenen Kdrpersubstanzen gewonnenen Daten als
Grundrecht des Spenders

aa) Recht auf informationelle Selbstbestimmung, Art. 2 Abs. 1 i.V.m. Art. 1 Abs. 1 S.
1GG

Das Recht des Einzelnen, grundsatzlich selbst dariber zu bestimmen, ob und
welche ihn betreffenden personenbezogenen Einzelangaben verarbeitet werden, ist
vom erstmals Bundesverfassungsgericht im Jahr 1983 aus dem Allgemeinen
Personlichkeitsrecht (Art. 2 Abs. 1 GG) und der Menschenwirde (Art. 1 Abs. 1 S.1
GG) gefolgert worden.** Dieses Grundrecht ist nicht schrankenlos gewahrleistet.
Einschrankungen bedurfen aber einer gesetzlichen Grundlage und mussen dem
Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit entsprechen; vor allem durfen sie nicht weiter
gehen als zum Schutz dffentlicher Interessen unerlasslich.>

Der Schutz personenbezogener Daten wird in Europa auch durch Art. 8 Abs. 1
EMRK sowie die europdische Datenschutzrichtlinie 1995/46/EG>* gewahrleistet.

Im vorliegenden Zusammenhang handelt es sich insbesondere bei der Vorschrift des
§ 11 TFG um eine Eingriffsnorm i.S.d. Datenschutzrechts. Gem. § 11 Abs. 2 TFG
durfen die Spendeeinrichtungen personenbezogene Daten der spendenden
Personen erheben, verarbeiten und nutzen, soweit das fur die in § 11 Abs. 1 TFG
genannten Zwecke erforderlich ist. Sie Ubermitteln die protokollierten Daten den
zustandigen Behorden und der zustandigen Bundesoberbehorde, soweit dies zur
Erfullung der Uberwachungsaufgaben nach dem Arzneimittelgesetz oder zur
Verfolgung von Straftaten oder Ordnungswidrigkeiten, die im engen Zusammenhang
mit der Spendeentnahme stehen, erforderlich ist. Zur Risikoerfassung nach dem

%2 BVerfGE 65, S. 1, 43 (Volkszahlung).

%% BVerfGE 65, S. 1, 44 (Volkszahlung).

% Richtlinie 95/46/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum Schutz natiirlicher Personen
bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum freien Datenverkehr, Abl. L 281/31 v. 23.11.1995.
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Arzneimittelgesetz sind das Geburtsdatum und das Geschlecht der spendenden
Person anzugeben.

Fir den Fall der Feststellung einer vCJK-Prion-Infektion im Rahmen einer
Eignungsprufung gem. § 5 Abs. 1 TFG sind die erhobenen und gespeicherten Daten
an die zustandigen Behérden zu (ibermitteln. Diese Ubermittlung ist auch fiir den
Schutz der Volksgesundheit unerlasslich und damit verfassungskonform.

bb) Recht auf (Nicht-)Wissen uUber die gesundheitliche Verfassung als Grundrecht
aus Art. 2 Abs. 1i.V.m. Art. 1 Abs. 1 S.1 GG

Das Recht auf Informationelle Selbstbestimmung aus Art. 2 Abs. 1 i.V.m. Art. 1 Abs.
1 S. 1 GG beinhaltet auch das Recht, eine Information Uber die eigene Person (nicht)
zur Kenntnis zu nehmen.

(1) Auskunftsanspruch des Spenders in Bezug auf einen positiven Befund im

Rahmen eines vCJK-Screeningtests

Fraglich ist, ob der Blutspender gegentber der Spendeeinrichtung einen

Auskunftsanspruch in Bezug auf das Testergebnis einer von ihm bewilligten vCJK-

Untersuchung mittels eines Screeningtests hat, wenn die Infektion damit noch nicht

als "gesichert festgestellt" i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG anzusehen ist und der

verantwortlichte Arzt ihn daher nicht Uber das Ergebnis der Untersuchung zu
informieren hat.

Das Recht auf Auskunft Uber die von einer verantwortlichen Stelle verarbeiteten

personenbezogenen Daten steht der betroffenen Person gem. §§ 19, 34 BDSG zu.

Er kann nicht wirksam auf sein Auskunftsrecht verzichten, vgl. § 6 Abs. 1 BDSG.

Jedoch gilt das Auskunftsrecht nicht unbeschrankt. Insoweit ist zwischen 6ffentlich-

rechtlichen und nicht-6ffentlichen Einrichtungen zu unterscheiden.

(a) Die  Auskunftserteilung  durch  eine  Ooffentlich-rechtliche  Einrichtung
(Gesundheitsbehérden, Universitatskliniken oder sonstige Krankenhauser, deren
Trager die Lander oder Kommunen sind) gegenuber der betroffenen Person
unterbleibt gem. 8 19 Abs. 4 Nr. 3 BDSG (oder gleichlautendem
Landesdatenschutzrecht), soweit

3. die Daten oder die Tatsache ihrer Speicherung nach einer Rechtsvorschrift
oder ihrem Wesen nach, insbesondere wegen der tiberwiegenden
berechtigten Interessen eines Dritten, geheim gehalten werden missen und
deswegen das Interesse des Betroffenen an der Auskunftserteilung
zurlcktreten muss"

Fraglich ist, ob die Ergebnisse eines vCJK-Tests gegenuber der betroffenen Person
"als ihrem Wesen nach geheim zu haltende Daten oder Tatsachen" anzusehen sind.

Zunachst fallt auf, dass die Auskunftsverweigerung im Interesse des Betroffenen
bewusst nicht aufgefiihrt worden ist. Wie der Zusatz "...insbesondere wegen der
uberwiegenden berechtigten Interessen eines Dritten..." in § 19 Abs. 4 Nr. 3 BDSG
zeigt, sind die den Auskunft begehrenden selbst betreffenden Daten damit
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regelmaldig nicht als geheimhaltungsbedurftig im Sinne dieser Vorschrift anzusehen,
sofern kein sonstiger Ausschlusstatbestand des § 19 Abs. 4 BDSG eingreift. Auch
sind medizinische Daten nicht ihrem Wesen nach geheimhaltungsbedirftig.>®
Vielmehr kann die Verweigerung der Auskunft Uber medizinische Daten,
insbesondere (Verdachts-)Diagnosen zu einer Verletzung der Wirde und des
Selbstbestimmungsrechts der betroffenen Person fuhren (siehe hierzu naher
sogleich. Auch das Bundesverwaltungsgericht halt es fur mit dem Grundrecht auf
freie Entfaltung der Personlichkeit unvereinbar, einem ehemaligen Untergebrachten
die Einsicht in die ihn betreffenden Akten eines psychiatrischen
Landeskrankenhauses ausschlief3lich mit der Begrindung zu verweigern, es bestehe
die Gefahr, dass sich der Antragsteller durch die Einsichtnahme gesundheitlich
schadige.*®

(b) Ahnliches gilt fiir den Auskunftsanspruch bei Verarbeitung personenbezogener
Daten im nicht-6ffentlichen Bereich (d.h. beispielsweise Blutspendeeinrichtungen
der Hilfsorganisationen, Krankenhauser in privater Tragerschaft etc.) gem. § 34
Abs. 4i.V.m. § 33 Abs. 2 Nr. 3 BDSG.

Gemal § 34 Abs. 4 BDSG besteht keine Pflicht zur Auskunftserteilung,
"wenn der Betroffene nach 8§ 33 Abs. 2 S. 1 Nr. 2, 3, und 5-7 BDSG nicht zu
benachrichtigen ist."

"Eine Pflicht zur Benachrichtigung besteht" gem. § 33 Abs. 2 S. 1 Nr. 3 BDSG "nicht,

wenn

3. die Daten nach einer Rechtsvorschrift oder ihnrem Wesen nach, namentlich wegen
des uberwiegenden rechtlichen Interesses eines Dritten, geheim gehalten werden
mussen."

Da die Daten mit Einwilligung des Betroffenen erhoben werden, entfallt bereits eine
Benachrichtigungspflicht gem. § 33 Abs. 1 BDSG. § 34 Abs. 4 BDSG hat vorrangig
den Zweck, den Ausschluss der Benachrichtigungspflicht nach § 33 Abs. 2 BDSG
nicht mittels des gem. § 34 Abs. 1 BDSG gewahrten Auskunftsanspruchs zu
durchbrechen (Konsistenzgedanke). Auch kann der Betroffene nicht wirksam auf
seinen Auskunftsanspruch verzichten, vgl. § 6 Abs. 1 BDSG.

Wenn man mit der herrschenden Auffassung annimmt, dass unabhangig von einer
fehlenden Benachrichtigungspflicht nach § 33 Abs. 1 BDSG die Auskunft nicht zu
erteilen ist, wenn einer der Ausschlusstatbestande des § 33 Abs. 2 S. 1 Nr. 2, 3, und
5-7 BDSG eingreift, so sind doch die tatbestandlichen Voraussetzungen des § 33
Abs. 2 S. 1 Nr. 3 BDSG vorliegend nicht erflllt, da es sich bei der (Verdachts-)
Diagnose einer vCJK-Infektion im Rahmen eines Screeningtests nicht um eine
"ihrem Wesen nach geheimhaltungsbedurftige" Tatsache handelt. Zwar wird in der
alteren, samtlich vor dem Inkrafttreten der Richtlinie 1995/46/EG sowie der

% Ebenso die h.L., vgl. Gola/Schomerus, Kommentar zum BDSG, 8. Aufl. 2005, Rn. 28 zu § 19 m.w.N. ; Mallmann, in Simitis
(Hrsg.), Kommentar zum BDSG, 2006, Rn. 100 zu § 19.
% BVerwG, NJW 1989, S. 2960.
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umfangreichen Anderungen des BDSG im Jahr 1990 und 2001 ergangenen
Judikatur des BGH®*' eine Einschrénkung des grundsatzlich von diesem anerkannten
Einsichtsrechts® eines Patienten in die ihn betreffenden Krankenunterlagen,
insbesondere bezuglich objektivierbarer medizinischer Befunde und Berichte Uber
BehandlungsmalRnahmen aufgrund berechtigter Interessen des Arztes, des
Patienten oder Dritter angenommen. Insbesondere soll dies gelten, wenn die Gefahr
eines Selbstmordes der betroffenen Person gegeben ist.*° Allerdings steht diese
Rechtsprechung und die sich ihr teilweise anschlieRende Literatur®® nicht im Einklang
mit den verfassungsrechtlichen Anforderungen.

Gesundheitsdaten einer natirlichen Person sind aufgrund einer
verfassungskonformen Auslegung der Ausschlusstatbestande des §§ 19 Abs. 4 Nr.
3, 33 Abs. 2 Nr. 3i.V.m. 34 Abs. 4 BDSG, in der Regel nicht "ihrem Wesen nach" als
geheimhaltungsbediirftige Einzelangaben anzusehen,*' da ansonsten das durch Art.
2 Abs. 1iV.m. Art. 1 Abs. 1 S. 1 GG grundrechtlich geschutzte Interesse an der
Kenntnis der einen Patienten betreffenden Krankheitsdisposition in Gestalt einer
(Verdachts-) Diagnose (sofern denn bereits nach dem Stand von Wissenschaft und
Technik von einer solchen aufgrund eines positiven vCJK-Testergebnisses
gesprochen werden kann und muss), in regelmaRig nicht verhaltnismaliger Weise
verletzt wiarde. Zudem ist die in Bezug auf den Auskunftsanspruch bezuglich
medizinischer  Einzelangaben von der herrschenden Lehre gemachte
Unterscheidung zwischen offentlich-rechtlichen Einrichtungen und nichtoffentlichen
Einrichtungen willkirlich und daher als gleichheitswidrig abzulehnen (vgl. Art. 3 Abs.
1 GG).

Bezogen auf den Zugang zu Krankenunterlagen hat das Bundesverfassungsgericht

in seinem Beschluss vom 09.01.2006*? festgestellt,
"dass das Recht auf Selbstbestimmung und die personale Wirde des Patienten
(Art. 1 Abs. 1 in Verbindung mit Art. 2 Abs. 1 GG) es gebieten, jedem Patienten
gegenuber seinem Arzt und Krankenhaus grundsatzlich einen Anspruch auf
Einsicht in die ihn betreffenden Krankenunterlagen einzurdumen. Dieses
Informationsrecht des Patienten ist zwar von Verfassungs wegen nicht ohne
Einschrankungen gewabhrleistet.... Das &ndert aber nichts daran, dass es seine
Grundlage unmittelbar im grundrechtlich gewahrleisteten Selbstbestimmungsrecht
des Patienten hat und daher nur zuricktreten muss, wenn ihm entsprechend
gewichtige Belange entgegenstehen. ... Bei der demnach notwendigen Abwagung
kommt dem Informationsinteresse des Patienten grundsatzlich erhebliches
Gewicht zu. Arztliche Krankenunterlagen betreffen mit ihren Angaben (iber
Anamnese, Diagnose und therapeutische Mal3Bhahmen den Patienten unmittelbar
in seiner Privatsphare .... Deshalb und wegen der moéglichen erheblichen
Bedeutung der in solchen Unterlagen enthaltenen Informationen flr

% vgl. etwa BGH NJW 1983, 330.

% BGH NJW 1978, 2337, 2339; NJW1985, 674.

% vqgl. Dix, in Simitis (Hrsg.), Kommentar zum BDSG, 2006, Rn. 76 zu § 33.

4 Vgl. Gola/Schomerus, Kommentar zum BDSG, 8. Aufl. 2005, Rn. 34 zu § 33; Dix, a.a.O (Fn. 38)
“'" Wie hier ,grundsatzlich“ auch Dix, a.a.0. (Fn. 38).

2 BVerfG, 2 BvR 443/02, http://www.bverfg.de/entscheidungen/rk20060109_2bvr044302.html.
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selbstbestimmte Entscheidungen des Behandelten hat dieser generell ein
geschutztes Interesse daran, zu erfahren, wie mit seiner Gesundheit umgegangen
wurde, welche Daten sich dabei ergeben haben und wie man die weitere
Entwicklung einschéatzt."
Der Ausschluss von der Kenntnis einer durch ein In-vitro-Diagnostikum (vermeintlich
oder tatsachlich) festgestellten vCJK-Prionen-Infektion kann daher nur dann erfolgen,
wenn dies durch Uberwiegende verfassungsrechtliche Interessen im Einzelfall
gerechtfertigt ist.

Dies ist im vorliegenden Kontext moglicherweise nur so lange und soweit gegeben,
als die zur Feststellung einer vCJK-Prion-Infektion zu entwickelnden oder
entwickelten In-vitro-Diagnostika die Uberwiegende Wahrscheinlichkeit von falsch-
positiven Ergebnissen aufweisen. In diesen Fallen kdonnte u.U. das grundsatzlich
berechtigte Informationsinteresse des sich einer vCJK-Testung unterziehenden
Person durch den Schutz ihrer geistigen und seelischen Gesundheit aufgewogen
werden, mit der Folge, dass diesem ein positiver Befund (zunachst) nicht mitgeteilt
werden muss.

Vorauszusetzen ist aber, dass eine Auskunft Uber einen medizinischen Befund die
weitere Behandlung des Patienten gefahrdet, wie dies zum Beispiel bei einer
schweren psychiatrischen Erkrankung denkbar ist. Bei einem ansonsten gesunden
Blutspender kann diese Voraussetzung aber nicht bejaht werden. Auch spricht die
fehlende Behandelbarkeit der vCJK-Erkrankung nicht fir den Ausschluss des
Auskunftsrechts, da durch die Kenntnis eines positiven Testergebnisses die
Behandlung des Infizierten eben nicht vereitelt werden kann. Die mutmaliliche oder
tatsachliche Gefahr fur die psychische Gesundheit und eine damit ggf.
einhergehende Suizidalitdt der von einer vCJK-Infektion betroffenen Person kann
und muss zudem durch andere Behandlungs- und Betreuungsmallinahmen
hinreichend wirksam abgewendet werden.

Der Gesetzgeber selbst hat durch die in § 19 Abs. 1 S. 4 TFG im Fall der anlasslich
einer Blutspende gesichert festgestellten Infektion bzw. Erkrankung vorgeschriebene
Pflicht des verantwortlichen Arztes zur Aufklarung des Spenders uber den Befund
vorgesehen, obgleich durch diese Information bzw. ihre Fehlverarbeitung
modglicherweise eine Gefahrdung fur die seelische und/oder kdrperliche Gesundheit
hervorgerufen werden kann. Diese spezialgesetzlich vorgesehen Wertung spricht
nicht dafur, dass unterhalb der Schwelle der "gesicherten Feststellung" ein
Auskunftsanspruch des Spenders gegenuber der Spendeeinrichtung regelhaft
gemal den Vorschriften des BDSG ausgeschlossen werden soll.

Will der Bundesgesetzgeber von der in Art. 13 Abs. 1 f) der Richtlinie 1995/46/EG
befindlichen Ermachtigung zur Abweichung von dem in Art. 12 dieser Richtlinie
festgelegten Auskunftsrecht zum Schutz der betroffenen Person in Bezug auf seine
im Rahmen von Blutspenden verarbeiteten medizinischen Daten rechtswirksam
Gebrauch machen, muss er dies aufgrund des Rechtsstaatsprinzips (Art. 20 Abs. 3
GG) in hinreichend bestimmter Weise, d.h. durch ausdruckliche Einbeziehung der
betroffenen Person und den in der Richtlinie genannten Schutzzweck in einen
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Ausschlusstatbestand tun (Lehre vom Vorbehalt des Gesetzes).*® Insoweit bietet
sich ggf. eine Erganzung des § 19 Abs. 1 TFG an. Der rechtsunterworfene
Blutspender kann jedenfalls aus den genannten Vorschriften des BDSG nicht
schlieen, dass ihm, ohne, dass ein anderer Ausschlusstatbestand vorliegt, aufgrund
sonstiger, nicht naher gesetzlich spezifizierter Geheimhaltungsbedurfnisse ihn selbst
existentiell betreffende und fur seinen weiteren Lebensweg entscheidende
Informationen Uber seinen eigenen Gesundheitszustand zu seinem Schutz
vorenthalten werden durfen.

Ergebnis zu (1) Da eine Auskunftsverweigerung einen Grundrechtseingriff (Recht auf
Informationelle Selbstbestimmung, vgl. Art. 2 Abs. 1 S. 1 GG i.V.m. Art. 1 Abs. 1 S. 1
GG) darstellt, ist eine solche nur auf der Grundlage eines hinreichend bestimmten
Gesetzes madglich (sogenannte Lehre vom Vorbehalt des Gesetzes. Im Ergebnis
bestehen jedenfalls dann keine gesetzlichen Grunde zur Auskunftsverweigerung
gegenuber der auf vCJK-Prionen mit ihrer Einwilligung getesteten Person, wenn
keine Grunde fur die Annahme sprechen, dass es sich bei einem positiven
Testbefund auf vCJK um ein falsch-positives Ergebnis handelt, vgl. §§ 19 Abs. 4 Nr.
3,34 Abs. 4i.V.m. 33 Abs. 2 Nr. 3 BDSG.

(2) Pflicht zur Unterrichtung des Spenders im Fall eines positiven Befundes im
Screeningtest zur Feststellung der vCJK-Infektion gem. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG

Gem. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG besteht im Fall der "gesicherten Feststellung" einer
Infektion, die zu einer schwerwiegenden Erkrankung fuhren kann, eine
Unterrichtungspflicht des verantwortlichen Arztes gegeniber der spendenden
Person. Sinn und Zweck dieser Unterrichtungspflicht gegentiber dem Spender ist die
dadurch fir diesen geschaffene Madoglichkeit, ggf. bestehende kurative oder
symptomatische therapeutische Malinahmen rechtzeitig einzuleiten und — im Fall
einer Infektionsgefahr fir Dritte — einer (weiteren) Ausbreitung der Erkrankung durch
eigenes verantwortliches Handeln entgegen zu wirken. In letztgenanntem Sinn dient
sie in Verbindung mit §§ 223, 229 Strafgesetzbuch (StGB) sowie zivilrechtlichen
Haftung aus § 823 Abs. 1 des Blrgerlichen Gesetzbuches (BGB) auch dem Lebens-
und Gesundheitsschutz Dritter, vgl. Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG.

Die Unterrichtung gem. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG stellt einen Eingriff in das Recht auf
Informationelle Selbstbestimmung des Spenders in Gestalt des "Rechts auf
Nichtwissen" dar. Zwar sind bei der Umsetzung von europaischen Richtlinien diese
und nicht die Verfassung PriifungsmaRstab fiir das Recht der Mitgliedstaaten.** Die
Richtlinie 2002/98/EG beinhaltet eine Informationspflicht des Mitgliedstaates
gegenuber dem infizierten Spender in Bezug auf die Art seiner Infektion zwar nicht,
erhebt aber im Fall der Information Uber einen anormalen Befund die (rechtlich die
Mitgliedstaaten nicht bindende) Forderung, den Spender gleichzeitig zu beraten (vgl.
a.a.0. Erwagungsgrund (19). Eine solche Informationspflicht ergibt sich auch nicht
aus Art. 2 i.V.m. Ziff. 8 des Anhangs Il A der Richtlinie 2004/33/EG. Hiernach bedarf

3 st. Rechtsprechung des BVerfG, vgl. hierzu Sachs, in Sachs (Hrsg.), Kommentar zum Grundgesetz, 4. Aufl. 2007, Rn. 113

ff zu Art. 20 m.w.N.
Zum Gebot der richtlinienkonformen Auslegung vgl. statt vieler nur EuGH, Urteil v.05.10.2004 Rs. C-397 bis C-401/01
(Pfeiffer u.a.) - Slg. 2004, S. 1-8835.
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es der Mitteilung an den Spender, dass die Blutspendeeinrichtung verpflichtet ist,
den Spender Uber ein geeignetes Verfahren in Kenntnis zu setzen, sofern die
Testergebnisse auf flr seine Gesundheit bedeutende Abweichungen hindeuten. Dies
bedeutet aber nicht, dass eine europarechtlich begrindete Pflicht bestinde, den
Spender Uber ein konkretes positives Testergebnis ohne seine Einwilligung zu
unterrichten.

Woher die gesicherte Feststellung des Bestehens einer Infektion mit einem eine
schwerwiegende Erkrankung auslésenden Erreger kommt, ist nach § 19 Abs. 1 S. 4
TFG unerheblich. Vielmehr genlgt, dass die gesicherte Feststellung "anlasslich der
Spende" erfolgte. Als "gesichert festgestellt" ist der Infektionsstatus dann anzusehen,
wenn das nach dem AK Blut-Votum 24 (neu: 34) durchgeflihrte Testregime keinen
Zweifel an der Infektion =zuldsst.*® Auch hier wird wiederum gedanklich
vorausgesetzt, dass ein zweites Testverfahren zur Bestatigung des vCJK-
Screeningtests Uberhaupt verfligbar ist. Da die "gesicherte Feststellung" eine hohere
Gewissheit voraussetzt, als der "begrindete Verdacht" i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 1 TFG,
kann von dem Erfordernis eines positiven Befundes im Rahmen eines Referenztests
nicht oder nur unter besonderen Voraussetzungen abgewichen werden. Fraglich ist
daher, ob der in § 19 Abs. 1 S. 4 TFG vorgesehene Eingriff in das Recht auf
Nichtwissen in Gestalt der arztlichen Unterrichtungspflicht im Fall eine vCJK-Infektion
auch dann verfassungsrechtlich gerechtfertigt und ggf. geboten ist, wenn ein
Bestatigungstest nicht vorhanden ist.

Dies richtet sich danach, ob die Unterrichtungspflicht zur Wahrung offentlicher
Interessen, die das Recht auf Nichtwissen des Spenders Uberwiegen, hierflr
geeignet und notwendig ist und kein milderes Mittel zur Erreichung des verfolgten
Zwecks zur Verfligung steht (Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit). *°

Als das Recht auf Nichtwissen Uberwiegendes offentliches Interesse ist das Recht
der Spender und der potentiellen Empfanger von Blutproben, aber auch anderer, die
mit Blut des infizierten Spenders in Kontakt kommen (etwa Chirurgen oder
Zahnarzte) auf Leben und koérperliche Unversehrtheit, vgl. Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG. Die
Ubertragung von schwere Krankheiten auslésenden Erregern auf Dritte ist im Fall
weiterer Spenden durch den infizierten Spender nicht ausgeschlossen. Ferner ist zu
berlcksichtigen, dass kein flachendeckendes Informationssystem existiert, welches
die infizierte Person von weiteren Spenden sicher ausschliel3t. Die Gefahr, dass
diese MaRnahme nicht immer ausreichend ist, um eine Ubertragung durch
Blutkontakte etc. zu verhindern, kann jedoch nicht ganzlich von der Hand gewiesen
werden. Die Information des Spender Uber die "gesichert festgestellte" Infektion dient
daher dem Schutz der Grundrechte des Spenders, aber eben auch der Rechte
Dritter auf Leben und koérperliche Unversehrtheit, vgl. Art. 2 Abs. 2 S. 1 GG.*" Ein
milderes gleich geeignetes Mittel, den Gesundheitsschutz zu realisieren, ist nicht
erkennbar.

Aus Sicht des infizierten Spenders mag die Unterrichtung Uber ein positives Ergebnis
eines vCJK-Screeningtests u.U. eine besondere Harte darstellen, da er mit der
Information Uber die Maoglichkeit des Bestehens einer unheilbaren und tddlich

*vVgl. v. Auer, a.a.0, Fn. 21, Rn. 16 zu § 19.
¢ st. Rechtsprechung des BVerfG, vgl. nur BVerfGE 33, 367, 376 f. = NJW 1972, 2214.
“" Ebenso v. Auer, a.a.0., Fn. 21, Rn. 16 zu § 19.
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verlaufenden Krankheit konfrontiert wird. Dies eroffnet ihm aber andererseits auch
die Chance, mit dieser Situation zum Zeitpunkt seiner noch jedenfalls wahrend der
Inkubationszeit bestehenden geistigen und korperlichen Fahigkeiten aktiv und
verantwortungsvoll umzugehen und ggf. pflegerische und/oder therapeutische
Malnahmen rechtzeitig zu planen und zu ergreifen sowie ggf. seine
Familienangelegenheiten zu regeln. Jedenfalls bedarf es in diesen Fallen zur
Vermeidung suizidaler Handlungen einer initialen und begleitenden medizinischen
Beratung (vgl. § 19 Abs. 1 S. 5 TFG) und seelsorgerischen oder psychologischen
Betreuung.

Eine Pflicht zur Unterrichtung des Spenders besteht aber dann nicht, wenn nicht
ausgeschlossen werden kann, dass es sich bei dem durch das In-vitro-Diagnostikum
festgestellten Befund wahrscheinlich um ein falsch-positives Ergebnis handelt und
die Testmethode daher nicht die Annahme einer als nach dem Stand der Technik
"gesichert festgestellten" Infektion rechtfertigt. Dies wird jedenfalls dann nicht mehr
mit guten Griinden angenommen werden kdénnen, wenn das Gerat CE-zertifiziert ist
und den Anforderungen gemafl getestet wurde, welche fir die in Liste A des
Anhangs Il der Richtlinie 1998/79/EG genannten In-vitro-Diagnostika gelten, die
Spezifitat und Sensitivitat im Rahmen von Leistungsbewertungsprufungen festgestellt
wurde und mehrere weitere Tests mit diesem Testverfahren einen positiven Befund
beim Spender aufzeigen.

Ist der einzige zur Verfugung stehende Test zur Feststellung von vCJK so weit
entwickelt und etabliert, dass kein vernlnftiger Zweifel an der Richtigkeit des
Testergebnisses begrundbar ist, muss daher bereits bei einem reproduzierbar
positiven Ergebnis einer zweiten Untersuchung derselben und einer zweiten Probe
von einer "gesicherten Feststellung" i.S.d. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG auch dann
ausgegangen werden, wenn kein Referenztest zur Bestatigung dieses Ergebnisses
besteht.

Die technische Eignung des noch in der Leistungsbewertungsprifung befindlichen
In-vitro-Diagnostikums zur "gesicherten Feststellung”" kann je nach dem
Entwicklungsstand desselben daher zu bejahen oder zu verneinen sein.

Ergebnis zu (2): Zur Zeit kann angesichts der Kklinisch nicht hinreichend
nachgewiesenen Validitat der in der Entwicklung befindlichen Screeningtests zur
Feststellung einer vCJK noch nicht davon ausgegangen werden, dass der
Infektionsstatus im Fall eines positiven Ergebnisses als "gesichert festgestellt"
anzusehen ist. Eine Unterrichtungspflicht bei positivem Ergebnis gem. § 19 Abs. 1 S.
4 TFG besteht daher nach der hier vertretenen Auffassung — vorbehaltlich der
weiteren Entwicklung - noch nicht.

(3) Unterrichtung des Empfangers einer ggf. infizierten Spende gem. § 19 Abs. 1 S.

6-8TFG

Diese Satze lauten:
"Sind Blutprodukte, bei denen der begriindete Verdacht besteht, dass sie
Infektionserreger Ubertragen, angewendet worden, so sind die Einrichtung der
Krankenversorgung verpflichtet, die behandelten Personen unverziglich zu
unterrichten und ihnen eine Testung zu empfehlen. Vor der Testung ist die
schriftliche Einwilligung der behandelten Person einzuholen. Die behandelte
Person ist eingehend zu beraten."
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Der Begriff des "begrundeten Verdachts" ist ebenso wie in § 19 Abs. 1 S. 1 TFG
auszulegen,*®so dass in diesem Fall auch die Einrichtungen der Krankenversorgung
zur Information der Spendeempfanger verpflichtet sind.

d) Problematik der Auswirkung von (falsch-positiven) vCJK-Befunden bei
Leistungsbewertungsprifung und Anwendung von hierfliir zugelassenen In-vitro-
Diagnostika in der Transfusionsmedizin auf die Spendebereitschaft

Gem. Art. 20 Abs. 1 der Richtlinie 2002/98/EG ergreifen die
"Mitgliedstaaten die notwendigen MalRRnahmen, um freiwillige, unbezahlte
Blutspenden zu fordern, damit erreicht wird, dass Blut und Blutbestandteile so weit
wie mdglich aus solchen Spenden stammen."

Einem Ruckgang der Spendebereitschaft steht auch der Zweck des TFG entgegen,
vgl. § 1 TFG. Allerdings muss festgestellt werden, dass die Spendebereitschaft nach
der Konzeption der Richtlinie 2002/98/EG sowie des TFGs nicht der Sicherheit der
Spenden untergeordnet ist, sondern umgekehrt die Sicherheit der Spenden u.a. die
Spendebereitschaft erhdhen soll.

Wenn und soweit durch die nach § 5 TFG durchzufuhrenden Eignungs-
untersuchungen Erreger flr schwere Erkrankungen festgestellt werden kdnnen, die
u.a. dem Spender auch mitzuteilen sind, so wird der damit ggf. einhergehende
Ruckgang der Spendebereitschaft durch das Gesetz zugunsten der Sicherheit der
Spenden in Kauf genommen.

Im Kontext von vCJK-Infektionen kann die Entwicklung und Anwendung von In-vitro-
Diagnostika zu ihrer Erkennung damit grundsatzlich nicht mit einem Hinweis auf den
Ruckgang der Spendebereitschaft unterbunden werden.

8 Fir den Fall der HIV-, HBV- oder HCV-Infektion fordert der AK Blut in Abschnitt 1.3 des Votums 34 (a.a.O, Fn. 22), dass die
Infektion beim Empfanger ,nachgewiesen” sein muss und ernsthafte Anhaltspunkte bestehen, dass die Infektion durch
verabreichte Blutprodukte Ubertragen wurde.
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4. Haftung des Herstellers eines In-vitro-Diagnostikums zur Feststellung von
vCJK-Infektionen im Fall falsch-positiver Ergebnisse wegen nachfolgenden
Suizids des Betroffenen

Zu prufen ist, ob der Hersteller eines In-vitro-Diagnostikums fur die Folgen eines
falsch-positiven Ergebnisses haftet. Dies ist vor der CE-Zertifizierung und Zulassung
fur den Verkehr nicht der Fall, da die Eignung erst festgestellt werden muss. Auch
aus diesem Grund ist im Fall des Vorliegens der Voraussetzungen des § 24 Abs. 1
MPG, insbesondere der Nr. 3, eine Probandenversicherung abzuschlieRen, vgl. § 20
Abs. 1 Nr. 9i.V.m. Abs. 3 MPG. Nach der Zulassung des In-vitro-Diagnostikums flr
den Verkehr gilt § 1 Abs. 1 des Produkthaftungsgesetzes (ProdHaftG). Hiernach ist
der Hersteller des Produkts verpflichtet, dem Geschadigten den daraus
entstehenden Schaden zu ersetzen, wenn durch den Fehler eines Produkts jemand
getotet, sein Korper oder seine Gesundheit verletzt oder eine Sache beschadigt wird.
Ein vermeintlich zutreffendes, tatsachlich aber falsch-positives oder —negatives
Ergebnis einer vCJK-Infektion kann ggf. zum Suizid des Betroffenen oder zur
Verbreitung der Infektion, beispielsweise Uber die Blutspende, fuhren. Dies ist im
ersteren Fall aber keine direkte kausale Folge des Produktfehlers, sondern Folge
einer eigenschadigenden Handlung des Geschadigten. Selbst wenn man trotz des
unterbrochenen Kausalverlaufes und des Prinzips der Eigenverantwortlichkeit des
Spenders demgegenluber eine Zurechnung des Suizides bejaht und damit
grundsatzlich von einer Erfillung des Tatbestands des § 1 Abs. 1 ProdHaftG
ausgeht, durfte durch das Mitverschulden des Betroffenen gem. § 6 Abs. 1
ProdHaftG iV.m. § 254 des Biirgerlichen Gesetzbuches (BGB)* eine
Haftungsminderung anzunehmen sein.

* Blrgerliches Gesetzbuch in der Fassung der Bekanntmachung vom 2. Januar 2002 (BGBI. | S. 42, 2909; 2003 | S. 738),

zuletzt geadndert durch Artikel 1 des Gesetzes vom 4. Juli 2008 (BGBI. | S. 1188).
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5. Beteiligung von Ethik-Kommissionen bei der Leistungsbewertungsprifung
von In-vitro-Diagnostika

a) Gem. § 24 Abs. 1 MPG i.V.m. § 20 Abs. 7 MPG

In den Fallen des § 24 Abs. 1 S. 1 MPG ist vor der Durchfuhrung einer
Leistungsbewertungsprufung eines In-vitro-Diagnostikums das Votum einer bei der
zustandigen Bundesoberbehorde registrierten unabhangigen Ethik-Kommission
einzuholen, vgl. § 24 Abs. 1 S. 1 MPG i.V.m. § 20 Abs. 7 und 8 MPG. Da die
zustimmende Stellungnahme dieser Ethik-Kommission nicht zwingend erforderlich
ist, vgl. § 20 Abs. 8 S. 3 MPG, handelt es sich hierbei lediglich um ein einfaches
Verwaltungshandeln in Gestalt einer Beratung. Das Votum der Ethik-Kommission
stellt damit keinen Verwaltungsakt i.S.d. § 35 S. 1 Verwaltungsverfahrensgesetz
(VWVFG) dar. Die Ethik-Kommission hat die Beratung aber nach den geltenden
Rechtsvorschriften durchzufihren, da sie im Wege der Beleihung, welche die
Registrierung gem. § 20 Abs. 8 MPG darstellt, eine Behorde i.S.d. § 1 Abs. 4 VWVIG
wird. Als Teil der Exekutive ist sie gem. Art. 20 Abs. 3 GG an die Gesetze
gebunden.50 Die Ethikkommission hat hierbei die Aufgabe, den Prufplan mit den
erforderlichen Unterlagen, insbesondere nach ethischen und rechtlichen
Gesichtspunkten, mit mindestens finf Mitgliedern mindlich zu beraten und zu
prufen, ob die Voraussetzungen nach § 20 Absatz 1 Nr. 1 und 4 bis 9, Absatz 4 Nr. 1
bis 3 und Absatz 5 MPG vorliegen. Hierbei fallt negativ auf, dass von der Ethik-
Kommission keine Stellungnahme zum Inhalt der Aufklarung und Einwilligung des
Forschungsteilnehmers erwartet wird.

b) Aufgrund von § 15 Berufsordnungen der Arztekammern der Lénder

Die Ethik-Kommissionen sind zum allergro3ten Teil durch oder aufgrund der
Heilberufe- und/oder Kammergesetze der Lander bei den Arztekammern und
Medizinischen Fakultaten eingerichtet worden. Sie haben nach diesen Gesetzen und
ihren Satzungen vorrangig die Aufgabe, die Mitglieder der Arztekammer bzw. der
Medizinischen Fakultat zu beraten.®' Dies korrespondiert mit der gesetzlichen oder
berufsordnungsrechtlichen Pflicht der Mitglieder der Arztekammer, sich von einer bei
dieser gebildeten  Ethik-Kommission im Fall eines  biomedizinischen
Forschungsvorhabens beraten zu lassen, vgl. § 15 der Berufsordnungen der
Arztekammern der Lander. Selbst wenn also die Voraussetzungen des § 24 Abs. 1
S. 1 MPG nicht vorliegen und daher die Einbeziehung einer Ethik-Kommission gem.
§ 20 Abs. 7 MPG nicht erforderlich ist, kann aufgrund des biomedizinischen
Charakters der Leistungsbewertungsprufung die vorgangige Anrufung einer Ethik-
Kommission berufsrechtlich geboten sein, wenn der fiur die Durchfihrung
Verantwortliche ein Arzt ist.

% vgl. hierzu naher v. Dewitz, in v. Dewitz/Luft/Pestalozza, Ethik-Kommissionen in der medizinischen Forschung, Gutachten

Oktober 2004,
http://webarchiv.bundestag.de/archive/2007/0108/parlament/gremien/kommissionen/archiv15/ethik_med/gutachten/gutachte
n01_ethikkommissionen.pdf, S. 237 ff. m.w.N.

1 Vgl. beispielsweise § 4c Abs. 1 Kammergesetz Berlin.
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6. Ergebnis und Ausblick
Zusammenfassend ist Folgendes festzuhalten:

1. Leistungsbewertungen von In-vitro-Diagnostika sollen die CE-Zertifizierung und
damit die Verkehrsfahigkeit derartiger Medizinprodukte in der EG ermdglichen
und dienen dazu, ihre Sicherheit und Eignung flr den angestrebten Zweck
festzustellen.

2. Um den Gesundheitsschutz der Bevolkerung zu gewahrleisten, mussen In-vitro-
Diagnostika, welche die Feststellung von schwerwiegenden, epidemiologisch
bedeutsamen, Infektionserkrankungen ermoglichen, gem. § 5 Abs. 1 TFG in der
Tauglichkeitsfeststellung von Blutspendern eingesetzt werden. Dies gilt unter
den Voraussetzungen, dass die IVD technisch sicher und geeignet sind, und
keine anderen MalRinahmen (z.B. Spenderausschluss) ausreichende Sicherheit
gewahrleisten. Angesichts der aktuell bekannten Epidemiologie von vCJK in
Deutschland und bisher nur vier gesicherten Ubertragungen durch
Bluttransfusionen im VK, sowie der beschriebenen Schwierigkeiten bei der
Leistungsbewertung erscheint allerdings die Einfuhrung von vCJK-Tests derzeit
nicht geboten.

3. Die Leistungsbewertungsprufung eines In-vitro-Diagnostikums zur Feststellung
von vCJK-Infektionen setzt regelmalig die Einwilligung nach Aufklarung des
Teilnehmers voraus, vgl. § 24 Abs. 1 MPG. Einzig denkbare Ausnahme hiervon
ist die Untersuchung faktisch anonymisierter Proben von Personen, die nicht
zugleich Spender i.S.d. TFG sind und bei denen auch sonst kein
Krankheitsverdacht besteht und deren Blutproben zu anderen Zwecken, als der
Leistungsbewertungsprufung gewonnen wurden.

4. Bereits das Vorliegen eines "begrindeten Verdachts" einer Infektion eines
Spenders mit vCJK-Prionen verpflichtet den verantwortlichen Arzt zur
Aussonderung der Spende, Ruckverfolgung und Unterrichtung sowie
Untersuchung der Spendeempfanger und der Unterrichtung der zustandigen
Behorden, wenn nicht die begrindete Annahme besteht, dass es sich
wahrscheinlich um einen falsch-positiven Befund handelt, vgl. § 19 Abs. 1 S. 1
und S. 6-8 sowie Abs. 3 TFG. Diese Annahme kann angesichts der weitgehend
unbekannten Epidemiologie der vCJK-Infektion nicht allein mit statistischen
Erwagungen begrindet werden. Sie muss sich vielmehr mal3geblich an der
durch Leistungsbewertungsprufungen zu belegenden Sensitivitat und Spezifitat
sowie technischen Machbarkeit der zu entwickelnden Testsysteme zur
Feststellung einer vCJK-Infektion orientieren. Unter der Voraussetzung, dass ein
vCJK-Test zur Verfugung stinde, ware die Tatsache, dass es bislang kein
Testverfahren zur Bestatigung oder zur Widerlegung eines reaktiven vCJK-
Screeningtestergebnisses gibt, allein kein hinreichender Grund, die Annahme
eines "begrundeten Verdachts" einer Infektion mit vCJK-Prionen i.S.d. § 19 Abs.
1 S. 1 TFG auszuschlielden.
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. Im Rahmen oder anlasslich von Blutspenden durchgeflhrte Untersuchungen mit
einem In-vitro-Diagnostikum zur Feststellung einer vCJK-Infektion flhrt bei
positivem Befund zur Pflicht des verantwortlichen Arztes, den Spender hiertiber
zu unterrichten und zu beraten, sofern angenommen werden muss, dass das In-
vitro-Diagnostikum als geeignet angesehen werden muss, eine vCJK-Infektion
"sicher festzustellen", vgl. § 19 Abs. 1 S. 4 TFG. Insoweit hangt es zunachst
vom jeweiligen Entwicklungsstand des In-vitro-Diagnostikums ab, ob dieses
bereits im Stadium der Leistungsbewertungsprifung als zur gesicherten
Feststellung einer vCJK-Infektion als geeignet anzusehen ist. Dies kann nach
dem derzeitigen Kenntnisstand mit Blick auf die in der Entwicklung befindlichen
Testsysteme derzeit noch nicht bejaht werden.

. Im Fall der Mitteilung des positiven Testergebnisses, ist der Betroffene arztlich
zu beraten und zu betreuen, vgl. § 19 Abs. 1 S. 5 TFG. Insoweit ist zu
berlUcksichtigen, dass derzeit keine Methode existiert, das positive
Untersuchungsergebnis ante mortem zu bestatigen und keine Therapie besteht,
die tddlich verlaufende vCJK-Erkrankung kurativ zu behandeln.

. Die Teilnehmer einer Leistungsbewertungspriafung mit einem In-vitro-
Diagnostikum zur Feststellung von vCJK sind auf ihre Anfrage hin Uber das
Testergebnis zu unterrichten, vgl. §§ 19, 34 BDSG. Hierbei sind sie vor der
Teilnahme und danach darauf hinzuweisen, dass ein positives Testergebnis
nicht in jedem Fall bedeutet, dass sie tatsachlich mit vCJK-Prionen infiziert sind
und selbst im Fall einer Infektion keine Aussage uber die Frage, ob die
Erkrankung ausbricht, getroffen werden kann. Daruber hinaus muss ihnen
Beratung und Hilfe angeboten werden.

. Die moglicherweise negativen Auswirkungen der Anwendung von Testverfahren
zur Feststellung von vCJK-Infektionen auf die Spendebereitschaft im
Allgemeinen stellen keinen hinreichend geeigneten Grund dar die
Leistungsbewertungsprufung oder Einfuhrung eines In-vitro-Diagnostikums zur
Feststellung von vCJK bei Blutspenden zu behindern, jedenfalls, so lange nicht
mit anderen Untersuchungsmethoden der Ausschluss einer solchen Infektion bei
Spendern von Blut und Blutzubereitungen bereits mit abgedeckt werden kann.

. Ethik-Kommissionen sind entweder aufgrund von § 24 Abs. 1i.V.m. § 20 Abs. 7
und 8 MPG vor der Leistungsbewertungsprufung eines In-vitro-Diagnostikums
einzubeziehen und/oder, wenn dies aufgrund berufsrechtlicher Vorgaben (vgl. §
15 der Berufsordnung der Arztekammern) der Fall ist.
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Anlage C:

BSE

CJK

sCJK
vCJK

Codon

GSS
HBV
HCV
heterozygot

HIV
homozygot

IVD

M
MAK
MPG
Prion
Prp
Prp°©
PrpTsE
TFG

TSE

VK

Glossar

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

Creutzfeldt-dakob-Krankheit; TSE-Erkrankung des Menschen,;
durch Medikamente Ubertragbar (iatrogen) oder sporadisch
auftretend

sporadisch auftretende Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit; 1996 erstmals
beschriebene TSE bei Menschen, die durch den BSE-Erreger
ausgelost wurde

Abfolge von drei Nukleotiden eines Gens, die eine bestimmte
Aminosaure eines Proteins festlegen

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)
Chromosomensatz eines Individuums

In-vitro-Diagnostika

Methionin

Monoklonaler Antikorper

Gesetz uber Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz)
infektioses Protein, das TSE-Erkrankungen auslost
Prionprotein

zellulare, nicht pathogene Form des Prionproteins (c=cellular)
pathogene Form des Prionproteins

Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens
(Transfusionsgesetz)

Transmissible (Ubertragbare) spongiforme Enzephalopathie;
Oberbegriff fur von Prionen ausgeldste neurologische
Erkrankungen

Valin

Vereinigtes Konigreich (GroRRbritannien, Nordirland)
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