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Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) bzw. humane ª (trans- 
missible) spongiforme Enzepha]opathien (TSE) 

1 Wissensstand ª den Erreger 
1.1 Erregereigenschaften 
• (transmissible) spongiforme En- 
zephalopathien (TSE) sind degenerative Hirn- 
erkrankungen, die bei einer Reihe von S~iuge- 
tieren und beim Menschen beobachtet werden. 
Beispiele sind die seit ª 200 Jahren bekannte 
Traberkrankheit (Scrapie) bei Schafen, die Bo- 
vine Spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei 
Rindern; beim Menschen die Creutzfeldt-Ja- 
kob-Krankheit (CJK), die als sporadische, fa- 
miliiire sowie als iatrogen ª Form 
bekannt ist, das Gerstmann-Str~iussler-Schein- 
ker-Syndrom (GSS), die fatale famili~ire In- 
somnie (FFI) und Kuru. 

Kuru war in einem eng umschriebenen Gebiet 
Papua-Neuguineas bei den Eingeborenen in 
grolger Hiiufigkeit aufgetreten - 1957 wurden 
ca. 200 Erkrankungen pro Jahr erfaflt. Die 
• erfolgte durch kannibalische Ri- 
ten; sie wurden Ende der 50er Jahre aufgege- 
ben. Heute beschr~inkt sich die Zahl der Er- 
krankungen auf vereinzelte F~ille ausschlief~- 
lich bei Personen ª 40 Jahre. 

Gemeinsam ist diesen Erkrankungen ein 
schwammartiges Erscheinungsbild der feinge- 
weblichen Schnitte des Gehirns mit locharti- 
gen Defekten im Neuronengeflecht (Neuro- 
pil), die ª durch den Untergang 
einzelner Neurone bedingt sind. Daneben sind 
amyloidartige Ablagerungen zu rinden, entwe- 
der als lichtmikroskopisch sichtbare Plaques 
oder als allein elektronenmikroskopisch sieht- 
bare Fibrillen. Sie bestehen aus durch sterische 
Umlagerung unl6slich gewordenem Prionpro- 
tein (pathologisches Prionprotein). Das unver- 
~inderte, physiologische Prionprotein ist Be- 
standteil der Zellmembran. Ein bekanntes 
Kennzeichen des pathologisch ver~inderten 
Prionproteins ist seine Resistenz gegenª 
Proteasen, die bei Laboruntersuchungen eine 
wichtige Rolle spielt (• bei Gajdusek 
[1], Prusiner 1996 [2]). 

TSE k6nnen mit infiziertem Gewebe oral oder 
�9 parenteral innerhalb der Spezies und ª Spe- 
ziesgrenzen hinweg ª werden. Im 
Tierexperiment ist die h6chste • 
rate gew6hnlich durch die intrazerebrale In- 
jektion zu erreichen; unter Umst~inden ist 
diese Route der alleinige Weg, ª den eine 
• bzw. ein Erregernachweis ge- 
lingt. Bei speziesª • 
gung ist in der Regel mit l~ingeren Inkubati- 
onszeiten zu rechnen als bei • 
innerhalb einer Spezies, und es ist eine h6here 
infekti6se Dosis notwendig [3]. 

Das ª Agens ist extrem wider- 
standsfiihig gegenª den gebr~iuchlichen 
Desinfektions- und Sterilisationsverfahren; 
nur wenige stark denaturierende Verfahren 
sind als wirksam anzusehen [4] (s. dazu auch 
4.2). Aufgrund der Gemeinsamkeiten des pa- 
thologischen Bildes und des Verhaltens ge- 
genª physikalischen und chemischen Inak- 
tivierungsverfahren geht man von einem fª 
alle TSE gemeinsamen Erregertypus aus. 

Die Natur des Erregers ist noch nicht ausrei- 
chend bekannt: Die bisherigen Erkennmisse 
fª zu seiner Charakterisierung als einem 
sehr kleinen proteinhaltigen Agens mit hoher 
Resistenz gegenª physikalischen und che- 
mischen Inaktivierungsverfahren. Diskutiert 
wird vorwiegend ein ~infekti6ses Protein,,, 
identisch mit dem pathologischen Prionpro- 
tein. Daneben wird ein Nukleins~iure enthal- 
tendes Agens postuliert, das zur Ausbildung 
des pathologischen Prionproteins im inrizier- 
ten Organismus fª Bisher ist es aber nicht 
gelungen, eine derartige spezifische Nukle- 
ins~ure zu identifizieren. 

Aufgrund des Wirtsspektrums, unterschiedli- 
cher Krankheitsbilder, pathologischer Er- 
scheinungsformen und definierter Inkubati- 
onszeiten wurden bei dem Erreger von Scra- 
pie, dem in Maus und Hamster experimentell 
am grª erforschten TSE-Erreger, 
unterschiedliche St~imme identifiziert. Unab- 
h~ingig von der Diskussion um die Atiologie 
wird dem pathologischen Prionprotein in der 
Pathogenese der TSE eine wichtige Funktion 
einger~iumt; transgene M~iuse, denen das Ge- 
nom fª das Prionprotein fehlt, k6nnen nicht 
an TSE erkranken [5]. 

Der Erreger ruft nach dem bisherigen Kennt- 
nisstand keine Abwehrreaktion des Organis- 
mus hervor. 

Im M~irz 1996 wurde im Vereinigten K6nig- 
reich ª eine neue, bislang noch nicht beob- 
achtete Variante der Creutzfeldt-Jakob-Er- 
krankung (vCJK) berichtet, die sich ira klini- 
schen und pathologischen Erscheinungsbild 
von der ,,klassischen~, Creutzfeldt-Jakob- 
Krankheit unterscheidet [6]. Die Zahl der F~ille 
hat sich von anf~inglich zehn auf 21 erh6ht [7]. 
Ein weiterer Fall ist in Frankreich aufgetreten 
[8]. Aufgrund einer Reihe von Befunden ist 
eine • von BSE auf den Menschen 
wahrscheinlich: 

- zeitlicher und geographischer Zusammen- 
hang zwischen dem Auftreten von BSE und 
vCJK [6], 

- biochemische Ahnlichkeit zwischen 
Prionprotein von BSE und vCJK [9], 

- efriziente • von BSE- und 
vCJK-Isolaten auf normale M~iuse sowie 
vergleichbare Inkubationszeiten und Patho- 
logie [10], 

-vergleichbare Ergebnisse mit transgenen 
M~iusen [11]. 

1.2 Infektion und Infektionskrankheit 

Bisher ist es nicht m6glich, eine CJK vor Auf- 
treten der klinischen Symptomatik festzustel- 
len. Als Inkubationszeit der Erkrankung sind 
Jahre bis Jahrzehnte belegt [12]. Nach dem 
heutigen Versdindnis liegt den bisher beim 
Menschen vorgefundenen TSE eine gleichar- 
tige Pathogenese zugrunde, auch wenn die 
Krankheiten in klinisch unterschiedlichen 
Formen auftreten. 

Die klinische Verdachtsdiagnose wird bei der 
,,klassischem~ sporadischen CJK von einer 
rasch fortschreitenden Demenz, dem Auftre- 
ten von Myoklonus und einem in typischer 
Weise (durch bi- oder triphasische scharfe 
Komplexe) ver~inderten EEG bestimmt. Visu- 
elle und pyramidale wie extrapyramidale 
St6rungen k6nnen hinzutreten. Die endgª 
Diagnose einer TSE ist gegenw;irtig nur auf- 
grund histopathologischer Ergebnisse - aut- 
optisch oder bioptisch gewonnen - zu stellen. 
Surrogatmarker im Liquor (z. B. neuronspezi- 
fische Enolase und 14-3-3 Gehirnprotein) 
werden gegenw~irtig auf ihre Eignung fª die 
Diagnostik geprª [13, 14]. 

Verschiedene Krankheitsbilder wurden und 
werden auf Grund des klinischen Bildes 
als selbsdindige Einheiten abgetrennt, wie 
das Gerstmann Striiufller-Scheinker-Syndrom 
(GSS-Syndrom) und die fatale famili~ire In- 
somnie (FFI). Sequenzunterschiede ira Gen 
des Prionproteins sind fª die Erkrankung von 
Bedeutung. Dies wurde bei der famili~iren 
Form der CJK, beim GSS-Syndrom und bei 
der FFI nachgewiesen. 

Aus dem Krankheitsverlauf der iatrogen ª 
tragenen TSE und Kuru lieig sich ableiten, dat~ 
die klinische Auspr~igung der Erkrankung 
auch von der Infektionsroute bestimmt wird. 
Dabei wird der intrazerebrale • 
weg vom peripheren, d.h. perkutanen oder 
oralen • unterschieden. CJK, 
die nach intramuskul~irer oder subkutaner Be- 
handlung mit Hypophysenhormon auftrat, 
und Kuru weisen einen zerebellar betonten Be- 
ginn auf; erst gegen Ende der Erkrankung kann 
die bei der klassischen CJK von Anfang ah vor- 
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herrschende Demenz beobachtet werden [12]. 
Die neue britische Variante ist hinsichtlich der 
zerebellaren Betonung zu Beginn der Erkran- 
kung den peripher erworbenen TSE ~.hnlich. 
Histopathologisch ist die neue Variante zudem 
Kuru sehr ~.hnlich; sie weist ebenfalls die we- 
gen ihrer Gr6f~e auffallenden amyloidartigen 
Aggregate - ~,Kuruplaques,, - auf. Dies spricht 
fª eine periphere Aufnahme des Erregers der 
neuen Variante und w~ire so mit der Hypothese 
vereinbar, dat~ die neue Variante von CJK eine 
Folge der Aufnahme des BSE-Erregers ist [6, 
15]. 

1.3 Epidemiologie 

Fª CJK wird weltweit seit Jahren eine Hiiu- 
figkeit von etwa 1 : I 000 000 angegeben. Da- 
von entfallen auf die sporadische Form ca. 
90 %, anf die famili~iren Formen der CJK ca. 
10 % einschliefflich der klinischen Sonderfor- 
men GSS und FFI. Diaplazentare • 
gen sind bei CJK nicht bekannt. 

Iatrogen sind TSE unter verschiedenen Um- 
st~inden ª worden. Bekannt sind die 
folgenden • [1], wobei sich 
die genannten Zahlen auf weltweit bekannt ge- 
wordene Erkrankungsfiille [16] beziehen: 
- Behandlung mit Wachstumshormonen 

(STH, 94 Erkrankungsf~ille) bzw. Gona- 
dotropin (vier Erkrankungsfiille), die aus 
humanen Leichenhypophysen extrahiert 
wurden. 

- Transplantationen von humaner Dura mater 
und Cornea (69 F~ille nach Dura-mater- 
• drei F~ille nach Cornea-Trans- 
plantation). 

- Eingriffe mit nicht adiiquat sterilisierten in- 
trazerebralen Elektroden und chirurgischen 
Instrumenten am zentralen Nervensystem 
(sechs Fiille). 

Die Gefahr der beschriebenen iatrogenen 
• kann heute als weitestgehend 
ausgeschlossen angesehen werden: STH wird 
ausschliefflich gentechnisch hergestellt, Gona- 
dotropin wird aus Urin isoliert oder auch gen- 
technisch hergestellt. Die in Deutschland zu- 
gelassenen Dura-mater-Pr~iparate sind zur In- 
aktivierung mit 1M Natronlauge behandelt (s. 
4.2); chirurgische Instrumente, die bei Patien- 
ten mit Verdacht auf CJK eingesetzt worden 
sind, sollten nach der Empfehlung eines deut- 
schen Expertenkreises [16] generell nicht wie- 
derverwendet werden (Einsatz von Einweg- 
materialien) oder, wo unumg~inglich, mit wirk- 
samen Sterilisationsmat~nahmen behandelt 
werden (s. 4.2). 

1.4 Nachweismethoden und deren Aussage- 
kraft 

Die gesicherte Diagnose einer TSE ist bisher 
nur durch histopathologische Untersuchun- 
gen an Hirngewebe zu stellen. Der diagnosti- 
sche Wert von Surrogatmarkern im Liquor 
wird gegenw~irtig untersucht (s. 1.2). Ebenso 
wird Biopsiematerial aus den Tonsillen auf 
seine Eignung als diagnostisches Untersu- 
chungsmaterial geprª [17]. Das in typischer 
Weise veriinderte EEG ist fester Bestandteil in 
der Diagnostik der ,~klassischem, CJK. Bei der 

neuen Variante der CJK wurden diese EEG- 
Veriinderungen jedoch nicht beobachtet. 

Alle genannten Verfahren werden zur Diagno- 
stik eingesetzt, wenn eine entsprechende klini- 
sche Symptomatik den Verdacht einer CJK er- 
gibt. Fª Untersuchungen vor Auftreten der 
klinischen Symptomatik sind sie nicht geeig- 
net. 

2 Blu t -  u n d  P l a s m a s p e n d e r  

2.1 Pr~ivalenz und Inzidenz bei Spender- 
kollektiven 

Es wurden bisher keine gezielten Erhebungen 
zur H~iufigkeit von CJK in Spenderkollekti- 
ven ver6ffentlicht. Einzelne Berichte ª CJK 
bei Blutspendern liegen vor. Da ein Risiko fª 
sporadische CJK bisher nicht definiert werden 
kann, ist hinsichtlich der Hiiufigkeit von CJK 
in Spenderkollektiven von der Hiiufigkeit in 
der Gesamtbev61kerung auszugehen (s. 1.3). 

2.2 Definition von Ausschluf~kriterien 

Nach den 1996 novellierten ~~Richtlinien zur 
Blutgruppenbestimmung und Bluttransfusion 
(Hiimotherapie),, [18], Abschnitt 3.2.2.1, sind 
im Hinblick auf ein CJK-Risiko Personen als 
Blutspender auszuschliel~en, 
- , , d i e  jemals mit Hypophysenhormonen 

(z. B. Wachstumshormon) humanen Ur- 
sprungs behandelt worden sind, 

- bei denen in der Familie die Creutzfeldt- 
Jakobsche Erkrankung aufgetreten ist, 

- die Dura-mater- und Cornea-Transplantate 
erhalten habem,. 

Es k6nnte auch ein Risiko bei Spendern beste- 
hen, die neurochirurgischen oder stereotakti- 
schen Eingriffen am Zentralen Nervensystem 
ausgesetzt waren. Wegen der Seltenheit der be- 
schriebenen F~ille und wegen der Schwierig- 
keit, die in der Vergangenheit erfolgten, risi- 
kobehaftete Eingriffe zu ermitteln, k6nnen 
neurochirurgische oder stereotaktische Ein- 
griffe aro Zentralen Nervensystem nicht als 
Ausschluf~kriterium definiert werden. 

2.3 Spendertestung und deren Aussagekraft 

Bisher stehen keine im Blutspendewesen an- 
wendbaren Nachweisverfahren zur Verfª 
gung, die das Vorhandensein eines TSE-Erre- 
gers in einer klinisch gesunden Person erken- 
n e n  lassen.  

2.4 Spenderbefragung 

Die anamnestische Erhebung zielt auf die un- 
ter 2.2 aufgefª Ausschlui~kriterien. 

Die famili~ire Belastung mit humanen TSE soll 
durch die individuelle Befragung nach TSE, 
z. B. CJK, innerhalb der Blutsverwandtschaft 
ermittelt werden. 

Eine iatrogene • der 
humanen TSE ist ª eine vorangegangene 
Behandlung ron Kleinwuchs oder angebore- 
nen Stoffwechseldefekten mit humanem 
Wachstumshormon und die Behandlung von 
Unfruchtbarkeit (fast ausschliefflich bei 
Frauen) mit humanen Gonadotropinen aus 
Leichenhypophysen zu erfragen. W~ihrend 

eine Cornea-Transplantation leicht zu ermit- 
teln ist, k6nnte sich dies hinsichtlich einer 
Dura-mater-• schwieriger gestal- 
ten. Nicht j eder Empfiinger eines Dura-mater- 
Transplantates dª davon auch wissen. 

2.5 Spenderinformation und -beratung 

Fª den Spendewilligen lassen sich bei Ableh- 
nung der Spende keine ~irztlich vertretbaren 
Konsequenzen ableiten. Eine Spenderinfor- 
mation und -beratung sollte den individuellen 
Bedingungen und Bedª des Spende- 
willigen angepaf~t werden. 

3 Empf~inger  

3.1 Pr~ivalenz und Inzidenz von blutassozi- 
ierten Infektionen und Infektionskrank- 
heiten bei Empf~ingerkoUektiven 

Die • von CJK bzw. TSE von 
Mensch zu Mensch ist durch die iatrogenen In- 
fektionen nach Gehirneingriffen, Dura-mater- 
Transplantationen und nach Behandlung mit 
Hormonen aus Leichenhypophysen (s. 1.3) so- 
wie durch die Ausbreitung der Kuru-Erkran- 
kung von den Gehirnen Verstorbener auf 
Stammesmitglieder, die ah den kannibalischen 
Trauerriten beteiligt waren (s. I. 1), belegt. 

Vielf~.ltige Bemª wurden darauf ge- 
richtet, durch klinische und epidemiologische 
Beobachtungen oder durch tierexperimentelle 
Untersuchungen zu kliiren, ob CJK durch die 
Anwendung von Blutkomponenten oder Plas- 
maderivaten ª werden kann. Bisher 
gibt es jedoch keine Hinweise darauf, daf~ der 
Erreger von CJK und anderer ~klassischer~~ 
humaner TSE durch Blutkomponenten oder 
Plasmaderivate ª ist (• 
L6wer [19]). 

Klinische Studien 

Verschiedenartige klinische Untersuchungen 
und infektionsepidemiologische Erhebungen 
liegen zu diesem Thema vor. Die Bewertung 
der klinischen Studien und der Einzelfallbe- 
richte hat eine Reihe von Besonderheiten und 
methodischen Schwierigkeiten zu berª 
tigen, die bei der CJK in einzigartiger Weise 
zusammentreffen und ihre Aussagefiihigkeit 
einschr~inken: 
- Die geringe Zahl an Erkrankungen erlaubt 

es nicht, zu statistisch befriedigenden Aus- 
sagen zu kommen. 

- Die Diagnose einer TSE kann zur Zeit nur 
ª die Untersuchung von Gehirngewebe 
abgesichert werden. Da nicht jede klinische 
Diagnose durch eine histopathologische 
Untersuchung - in der Regel durch Autop- 
sie - verifiziert wurde, ist die Erfassung un- 
zutreffend diagnostizierter Erkrankungs- 
fiille nicht auszuschlief~en. Andererseits 
wurde im Gefolge der Berichte ª die neue 
Variante der CJK verschiedentlich die Be- 
fª ge~iuf~ert, daf~ in der Vergangen- 
heit nicht alle klinischen Formen humaner 
TSE erkannt worden sind. 

- D i e  Interpretation der klinischen Daten 
wird dadurch erschwert, daf~ verl~it~liche Er- 
kennmisse zum Ablauf der Infektion fehlen, 
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d. h., ob und wann w~ihrend der Inkubati- 
onszeit das infekti6se Agens im Blut zirku- 
liert und ob Unterschiede zwischen peripher 
ausgel6sten und sporadisr CJK existie- 
ren. Tierexperimentelle Beobachtungen sind 
nur beschr~inkt aussagef~ihig, weil der Zeit- 
punkt einer CJK-• bzw. -Ent- 
stehung beim Menschen in den meisten F~il- 
len ira Dunkeln liegt. Weiter ist zu beachten, 
dai~ der Ablauf der Infektion in den ver- 
schiedenen Tierspezies, z. B. M~iuse ira Ver- 
gleich zu Hamstern, unterschiedlich ist. Die 
Aussagekraft der bisherigen tierexperimen- 
tellen Ergebnisse fª die menschliche Er- 
krankung ist daher eingeschr~inkt. 

- Bei Fall-Kontroll-Studien erfordern die lan- 
gen Inkubationszeiten der TSE weit zurª 
greifende ~,look back,,-Untersur 
Wegen der in der Vergangenheit h~iufig un- 
zureichenden Dokumentation ª Spender 
und Empf~inger von Blut und Blutproduk- 
ten sind hier Beschr~inkungen vorgegeben. 
Es sollten daher Patienten, die zellul~ire 
Blutkomponenten und/oder Frischplasma 
von sp~iter an CJK erkrankten Spendern er- 
halten haben, in geeigneter Form anonymi- 
siert registriert werden. 

- Aufgrund der langen Inkubationszeiten ist 
nicht damit zu rechnen, dafl jede CJK-In- 
fektion manifest wird; andere Ursachen 
k6nnen zwischenzeitlieh zum Tod fª 
und eine Infektion mit CJK unerkannt las- 
sen. Dieses Argument hat bei Transfusions- 
empf~ngern besonderes Gewir da man 
davon ausgehen mufl, d ~  bis zu 50 % die- 
ser Patienten aufgrund ihrer Grunderkran- 
kung bereits in den ersten Jahren nach der 
Transfusion sterben [20]. Ebenso muf~ man 
berª dafl H~imophile bis zur 
Verfª von hochgereinigten Gerin- 
nungspr~iparaten eine geringere Lebenser- 
wartung hatten, und schliel~lieh viele von ih- 
nen durch HIV-kontaminierte Pr~.parate in- 
fiziert wurden und an AIDS starben. So sind 
Kohortenstudien zum Auftreten der CJK 
unter den Dauerempf~.ngern von Plasma- 
pr~iparaten, die naturgem~ifl lange Inkubati- 
onszeiten in Rechnung stellen mª unter 
solchen Gegebenheiten nicht hinreichend 
aussagef~ihig. 

- Bei den Fall-Kontrollstudien k6nnte eine 
unsaehgem~ifle Auswahl der Kontrollgrup- 
pen und eine mit zu wenig Sorgfalt durchge- 
fª Befragung der Angeh6rigen von 
CJK-Patienten zu erheblichen Verf~ilschun- 
gen der Ergebnisse fª [21]. 

In den Industriel~ndern h~itte in den letzten 
zwanzig Jahren die H~iufigkeit an CJK anstei- 
gen mª wenn von Blut und Blutproduk- 
ten eine • ausginge. Seit ca. 
40 Jahren wird in groflem Umfang transfun- 
diert, seit etwa 20 Jahren mit hochgereinigten 
Gerinnungsfaktoren behandelt, die aus mehre- 
ren tausend Einzelspenden hergestellt werden. 
Bei der Beurteilung der Fallzahlen ist die in den 
letzten 40 Jahren gestiegene Lebenserwartung 
der Bev61kerung von Bedeutung, da die spora- 
dische CJK als eine Erkrankung des h6heren 
Lebensalters gilt. Ein zeitweiser Anstieg an 
Meldungen kann auch auf eine erh6hte Auf- 

merksamkeit gegenª dieser Erkrankung 
und der damit verbundenen gr6fleren Bereit- 
schaft zur Autopsie zurª Bisher spre- 
chen die Meldezahlen der Industriel~inder 
nicht fª einen Anstieg der CJK. 

Geht von einem Arzneimittel oder einer be- 
stimmten Charge eines Arzneimittels eine In- 
fektion aus, wird dies durch Cluster-Bildung 
deutlich, d.h., es werden Erkrankungen bei 
mehreren mit diesem Pr~iparat behandelten Pa- 
tienten festgestellt. Im Falle der • 
von CJK mit humanem Hypophysenhormon 
war trotz der relativ langen Inkubationszeit 
der CJK eine Clusterbildung zu beobachten, 
sie machte die Infektionsquelle erkennbar. 
Dergleichen ist bei der Anwendung von Blut- 
komponenten oder Plasmaderivaten bisher 
nicht aufgetreten. Weder Clusterbildung noch 
belegbare Einzelinfektionen wurden beobach- 
tet. 

Innerhalb der Bev61kerungsgruppen, die zeit 
ihres Lebens Gerinnungsfaktoren oder Im- 
munglobuline erhalten, wie H~.mophile oder 
Immundefiziente, ist von keiner Zunahme an 
CJK oder allgemein Demenzerkrankungen be- 
richtet worden. Eine durch die Anwendung 
von Blut oder Blutprodukten steigende Er- 
krankungsh~iufigkeit sollte in dieser Gruppe 
deutlieher zu erkennen sein als in der Allge- 
meinbev61kerung. Innerhalb Deutschlands ist 
bisher keine CJK oder eine andere mit Demenz 
einhergehende neurologische Erkrankung bei 
H~imophilen bekannt geworden, abgesehen 
von den mit AIDS verbundenen Formen von 
Demenz. Auch in einer kalifornischen Studie 
war bei h~imophilen Patienten, die an AIDS er- 
krankt waren, sowie bei Empf~ingern von Ein- 
zelblutkonserven keine erh6hte Demenzrate 
festgestellt worden [22]. Weitere Studien ~ihn- 
lichen Designs sind noch nicht abgeschlossen; 
die bisherigen Zwischenergebnisse lassen auf 
keine Abweichungen von den bisherigen Er- 
kennmissen schlieflen. 

Kasuistiken sind ira Anhang zusammengefal~t. 

TierexperimenteUe Ergebnisse 
In verschiedenen tierexperimentellen Ans~.t- 
zen wurde versucht, Hinweise zur • 
barkeit der CJK durch Blut und Blutkompo- 
nenten zu erhalten (zusammenfassende Dar- 
stellung bei Brown [23]). Dies wurde auf zwei 
Wegen versur Der erste war die Inokulation 
von Blutkomponenten von Tier zu Tier, ent- 
weder innerhalb der Spezies oder zwischen 
den Spezies. Der zweite Weg war die Inokula- 
tion des Blutes von CJK-Patienten auf Ver- 
suchstiere. 

Bei • von Tier zu Tier 
(meist M~iuse oder Hamster) wurde die intra- 
zerebrale Inokulationsroute benutzt. Einer 
Reihe von Untersuchern gelang damit der 
Nachweis der Infektiosit~.t in Blutbestandtei- 
len. Von einigen Autoren wurde eine Assozia- 
tion der Infektiosit~.t an die zellul~iren Be- 
standteile des Blutes, im wesentlichen Leuko- 
zyten, beschrieben. Die • der Er- 
krankung durch Blut von natª 
scrapieinfizierten Schafen und Ziegen auf 
M~iuse gelang nir Ebensowenig gelang die 

Infektion von Primaten durch Transfusion mit 
Blut CJK-erkrankter Patienten. 

Bei • mit Blut von 
CJK-Patienten gelang einigen Untersuchern 
die • der Erkrankung auf Ver- 
suchstiere, aber nur ª die intrazerebrale In- 
okulationsroute. 

Die Ergebnisse bieten insgesamt ein inkonsi- 
stentes Bild. Auch bei gleichem Versuchs- 
schema wurden ron verschiedenen Experi- 
mentatoren • gefunden, von an- 
deren dagegen nicht. Diese Widersprª 
lief~en sich bis heute nicht erkl~.ren. 

Von P. Brown aus den National Institutes of 
Health sind im Frª 1997 (WHO-Exper- 
ten-Treffen in Genf) erste Ergebnisse zweier 
Versuchsserien vorgestetlt worden, die m6gti- 
cherweise eine Aussage zur tierexperimentel- 
len • von CJK durch Blut und 
Blutprodukte liefern. In der ersten Versuchs- 
serie wurde humanes Blut verwendet, das mit 
infekti6sem Hamstergehirnhomogenat ver- 
setzt (,,spiked blood,,) worden war. In der 
zweiten Versur wurde Blut von M~iu- 
sen, die mit einem M~iuse-adaptierten CJK- 
Stamm intrazerebral infiziert worden waren, 
untersucht. Das Blut wurde den Tieren 16 Wo- 
chen nach der Infektion abgenommen, zu ei- 
nem Zeitpunkt, wo die Infektiosit~it in Gehirn 
und Blut weiter anstieg, w~ihrend sie in der 
Milz schon deutlich abgesunken war. Das Blut 
wurde in zellul~.re und plasmatische Bestand- 
teile und das Plasma in Kryopr~izipitat und 
verschiedene Cohnfraktionen zerlegt. Infek- 
tiosit~it wurde durch intrazerebrale Injektion 
in M~iuse ª252 Die erste Versuchsserie ist 
abgeschlossen, von der zweiten Versuchsserie 
wurden bisher nur Teilergebnisse vorgetragen, 
die noch keine abschliet~ende Beurteilung zu- 
lassen. 

Im mit Gehirnhomogenat versetzten Blut war 
die Infektiosit~it in den zellul~iren wie in allen 
Plasmafraktionen wie dem Kryopr~izipitat und 
den Cohnfraktionen nachweisbar. Die vorl~iu- 
figen Ergebnisse der zweiten Versuchsserie 
weisen auf eine vergleichsweise hohe Infektio- 
sit~.t in Plasma und Kryopr~izipitat hin. 

Wenngleich die Ergebnisse aus der Arbeits- 
gruppe des NIH keine Aussage liefern k6nnen 
zur Ubertragbarkeit von CJK durch Transfu- 
sionen, so vermitteln sie doch den Eindruck, 
dafl die von anderen Autoren gefundene enge 
Assoziation des Agens an die zellul~iren An- 
teile des Bluts m6glicherweise nicht relevant 
ist. Das infekti6se Agens scheint ª alle 
Fraktionen des Blutes verteilt und nicht an eine 
bestimmte zellul~e oder plasmatische Frak- 
tion bevorzugt gebunden zu werden. Bei der 
Bewertung dieser Ergebnisse ist zu beachten, 
dat~ sie durch Fraktionierung von humanem 
Blut, das mit einer den CJK-Erreger enthat- 
tenden Gehirnsuspension versetzt worden 
war, gewonnen wurden. Es sind weitere Un- 
tersuchungen erforderlich, um bewerten zu 
k6nnen, ob die Ergebnisse auf Blut CJK-infi- 
zierter Personen ª sind. 

Weder aus den Experimenten von P. Brown 
noch aus denen frª Experimentatoren 
lassen sich auf die • der CJK 
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durch Blut und Blutprodukte gª Aussagen 
ableiten. Die wesentlichen Grª dafª sind: 
- die artifizielle intrazerebrale Inokulations- 

route bei den erfolgreichen • 
die eine weit h6here Effizienz hat als die in- 
traven6se oder intramuskul~ire Applikation, 

- die teilweise speziesª Inoku- 
lation, die mit einer verminderten Nach- 
weisbarkeit einhergeht, 

- die im Vergleich zur Transfusion deutlich 
geringere Menge an appliziertem Material. 

Die bisher ver6ffentlichten Untersuchungser- 
gebnisse wurden mit dem Erreger der sporadi- 
schen CJK durchgefª Befunde von Experi- 
menten zur Ubertragbarkeit mit dem Erreger 
der neuen Variante der CJK liegen nicht vor. 

Zusammenfassend ist festzustellen, dai~ die Er- 
kennmisse der klinischen Epidemiologie, der 
Infektionsepidemiologie und der experimen- 
tellen Forschung zur • des 
CJK-Erregers auf die Empf~inger von Blut und 
Blutprodukten noch unzureichend sind. Das 
theoretisch denkbare Risiko der • 
l~iik sich auf dieser Grundlage weder belegen 
noch ausschlief~en. Es gibt derzeit keinen ver- 
tretbaren Grund, Empf~inger von Blutzuberei- 
tungen zu informieren, wenn sich nachtr~.gtich 
herausstellt, dafl diese von einem sp~iter ah CJK 
erkrankten Spender stammen. 

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhandene 
Immunit~it, Alter, exogene Faktoren) 

Die bisherigen Befunde sprechen dafª dat~ es 
keine spezifische oder unspezifische Abwehr 
des befallenen Organismus gibt. Das gleiche 
gilt fª nicht-humane TSE. 

Eine • des Erregers dª nach ge- 
genw~irtiger Einsch~itzung nicht immer zu ei- 
ner Erkrankung fª So ist nur ein kleiner 
Teil der Empf~inger von nachweislich belaste- 
teta Wachstumshormon bisher erkrankt [12]. 
Nach dem gegenw~irtigen Erkennmisstand 
fª man das auf eine unzureichende Emp- 
f~inglichkeit sowie auf eine allgemein oder in- 
dividuell zu geringe Dosis zurª Eine gene- 
tische Disposition wird hierfª mit verant- 
wortlich gemacht [24] (s. auch 1.2). 

Die sporadische CJK kommt in den meisten 
F~illen jenseits des 50. Lebensjahres zum Aus- 
bruch. Die jª Erfahrungen mit der 
neuen Variante, aber auch die iatrogenen • 
tragungsf~.lle sprechen dafª daf~ die Erkran- 
kung in allen Altersgruppen auftreten kann. 

3.3 Schweregrad und Verlauf der Erkran- 
kung 

Die CJK verl~iuft immer t6dlich, gew6hnlich 
innerhalb eines Jahres oder weniger. Das klini- 
sche Bild ist gekennzeichnet von rasch fort- 
schreitender Demenz, Myoklonien, zuneh- 
mender motorischer Dysfur/ktion und einem 
typisch ver~.nderten EEG-Muster. Die ande- 
ren schon l~inger bekannten humanen TSE, wie 
z. B. das GSS-Syndrom, unterscheiden sich in 
ihrer klinischen Erscheinungsform und der 
Dauer der Erkrankung. Gemeinsam ist ihnen 
die Kopplung von Demenz und distinkten 
neurologischen Ausfatlserscheinungen. 

Die im Frª 1996 erstmals beschriebene 
neue CJK-Variante fiel zu Beginn der Erkran- 
kung nur durch eine psychiatrische Sympto- 
matik auf: Halluzinationen, Verstimmung und 
Ver~ingstigung. Da die Erkrankung zudem 
sehr viel jª Personen - durchschnittlich 
27 Jahre - erfaflte und sich ihr Verlauf auf etwa 
zweieinhalb Jahre erstreckte, richtete sich der 
klinische Verdacht zun~ichst nicht auf eine 
CJK. Erst durch die histopathologische Unter- 
suchung liefl sich die Erkrankung den TSE zu- 
ordnen [6]. Es ist zu beachten, dai~ eine TSE, 
die ª eine periphere Infektionsroute zu- 
stande kommt, nicht das klinische Bild der 
sporadischen CJK aufweisen muf~ (s. dazu 
auch 1.2). 

3.4 Therapiem6glichkeiten 

Eine Therapie der TSE ist derzeit nicht m6g- 
lich. 

3.5 Infektiosit~it 

Eine HIV oder den Hepatitis-Erregern ver- 
gleichbare • des Erregers durch 
zwischenmenschliche und auch sexuelle Kon- 
takte ist nach dem jetzigen Erkennmisstand 
ausgeschlossen. 

3,6 H/iufigkeit der Applikation sowie Art 
und Menge  der Blutprodukte 

Aus der heute m6glichen Sicht besteht zwi- 
schen dem Auftreten von CJK und der Appli- 
kation von Blut und Blutprodukten kein Zu- 
sammenhang (vergl. 3.2). Auch wenn das Blut 
in der Inkubationszeit den Erreger enthalten 
sollte, dª die Konzentration nach den bis- 
herigen Erfahrungen nicht ausreichen, um 
durch die Anwendung von Blutkomponenten 
oder Plasmaprodukten die Erkrankung zu 
ª (s. dazu ausfª Darstellung in 
3.1). In den jª tierexperimentetlen Er- 
gebnissen der Arbeitsgruppe des NIH gibt es 
Hinweise darauf, dafl die plasmatischen Teile 
des Blutes in ~ihnlicher Weise belastet sind wie 
die zellul~iren Komponenten. Zu berª 
gen ist allerdings, daf~ aus den tierexperimen- 
tellen Ergebnissen nur sehr vorsichtig Rª 
schlª auf die Infektion beim Menschen ge- 
zogen werden k6nnen. 

4 B l u t p r o d u k t e  

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials und 
Testmethoden 

Wie unter 3.1. dargestellt, konnte bisher expe- 
rimentell nicht eindeutig nachgewiesen wer- 
den, ob das Blut oder Plasma eines Spenders in 
der Inkubationsphase oder der akuten Phase 
der CJK infekti6s ist, d. h. die CJK ª 
kann. Unabh~ingig davon ist damit zu rechnen, 
dafl in eine gr6flere Anzahl von Plasmapools 
Spenden von Spendern gelangen, die sich in der 
Inkubationsphase befinden. 

4.2 M6glichkeiten zur Abtrennung oder 
Inaktivierung von Infektionserregern 

Das TSE verursachende infekti6se Agens ist 
ungew6hnlich resistent gegenª der Be- 
handlung mit chemischen und physikalischen 

Inaktivierungsmethoden. Geeignete Verfah- 
ren zur Inaktivierung von TSE Erregern sind 
- Autoklavieren bei 134 ~ 1 Stunde; 
- Behandlung mit 1 M NaOH, 24 Stunden bei 

Raumtemperatur; 
- Behandlung mit 2,5-5 % Natriumhypo- 

chlorit, 24 Stunden bei Raumtemperatur; 
- Kochen in 3 % Natriumdodecylsulfat (SDS) 

fª mindestens 10 ruin; 
- Behandlung mit 3-6 M Guanidiniumthio- 

cyanat (3 M. 24 h; 4 M: 1 h; 6 M: 15 min). 

Diese oder ~ihnliche Methoden sind bei der 
Herstetlung von Plasmaproteinen nicht an- 
wendbar. Sie wª die biologische Akti- 
vit~it der Plasmaproteine zerst6ren. Von der 
Plasma-Fraktionierung ist keine wirksame 
Entfernung des TSE-Erregers zu erwarten. 

4.3 Praktikabilit~it und Validierbarkeit der 
Verfahren zur Eliminierung/Inaktivierung 
von Infektionserregern 

Produktbezogene Untersuchungen zur Prª 
fung der Wirksamkeit der fª die Isolierung 
und Reinigung von Plasmaproteinen einge- 
setzten Methoden zur Entfernung des TSE- 
Erregers liegen nicht vor. 

Entsprechende Experimente sind sehr schwie- 
rig durchfª und lassen zur Zeit keine ver- 
wertbaren Aussagen erwarten: Das bei ande- 
ren Erregern ª Verfahren, humanes 
Plasma mit dem isolierten Erreger zu versetzen 
und die Verteilung oder Inaktivierung des Er- 
regers in einzelnen Schritten w~ihrend des 
Fraktionierungsprozesses mittels eines In- 
vitro-Testes zu verfolgen, ist hier nicht m6g- 
lich. Als Erregermaterial stehen bei den TSE 
fª diesen Zweck nur Gehirngewebe von in- 
trazerebral infizierten M~iusen oder Hamstern 
oder daraus angereichertem Material zur Ver- 
fª Bei der Aufarbeitung des Gehirnmate- 
rials mª Detergenzien eingesetzt werden, 
die in der Pr//.paration verbleiben. Gehirnma- 
terial und Detergenzien ver~indern die Zusam- 
mensetzung der Zwischenprodukte so, dafl die 
Bedingungen des modellartig mit diesem Erre- 
germaterial durchgefª Fraktionierungs- 
verfahrens nicht mehr dem Herstellungsver- 
fahren entsprechen. Es ist aulgerdem zu erwar- 
ten, datg das ira Gehirnmaterial enthaltene 
Prionprotein mit Gehirnbestandteilen assozi- 
iert ist und seine Verteilung bzw. Eliminierung 
im Verfahren nicht dem m6glicherweise im 
Plasma vorhandenen pathotogischen Prion- 
protein entspricht. Es sind daher aus solchen 
Versuchen keine eindeutigen Schluf~folgerun- 
gen auf die Eliminierung des infekti6sen TSE- 
Agens durch das Herstellungsverfahren fª 
Plasmaproteine m6glich. 

5 B e w e r t u n g  

Epidemiologische Beobachtungen ergeben 
keinerlei Hinweise auf eine • von 
CJK von Mensch zu Mensch. Die H/iufigkeit 
der CJK hat sich ª die vergangenen Jahr- 
zehnte nicht ge/indert, obwohl mehrfach do- 
kumentiert ist, daf~ Blut von sp~iter an CJK Er- 
krankten transfundiert oder zur weiteren Auf- 
arbeitung zur Verfª gestellt wurde. Aus 
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diesem Grunde sollten trotz der teilweise lan- 
gen Inkubationszeit vereinzelte F~ille von 
nachweisbaren • gefunden wor- 
den sein. Das ist jedoch nicht der Fall. 

Versuche, TSE durch Blutbestandteile zu 
ª sind vor allem dann gelungen, 
wenn kleine Labortiere (Hamster, Maus, 
Meerschweinchen) sowohl als Spender (nach 
intrazerebraler Infektion mit TSE-haltigem 
Material) wie auch als Empf~inger untersucht 
wurden. Die Daten sind inkonsistent, wenn als 
Ausgangsmaterial Blut von natª erkrank- 
ten Tieren oder von CJK-Patienten verwendet 
wurde. Insbesondere war es nicht m6glich, 
Primaten mit Blutbestandteilen zu infizieren. 
Aus diesem Grunde erscheint derzeit eine Ex- 
trapolation von Ergebnissen bei kleinen La- 
bortieren auf die Situation beim Menschen 
nicht zuliissig. 

Bei kritischer Wª des derzeitigen Wis- 
sensstandes erscheint die Forderung nicht ge- 
rechtfertigt, aus gepooltem Plasma hergestellte 
End- und Zwischenprodukte zurª 
wenn von einem der Plasmaspender im nach- 
hinein bekannt wurde, d ~  er entweder einem 
Risiko ausgesetzt ist, an CJK zu erkranken, 
oder dafl er bereits an CJK erkrankt ist. Es gibt 
keine konkreten Hinweise auf eine • 
barkeit von CJK beim Menschen durch Blut- 
bestandteile. Selbst unter der Annahme, dafl 
eine • tats~ichlich bestª 
w~ire ein Rª einzelner Chargen nicht 
wirksam. Eine hypothetische Kontamination 
liefle sich nicht auf bestimmte Chargen be- 
grenzen, da nur manifest an CJK Erkrankte er- 
kannt werden k6nnen, sich aber weit mehr 
Spender in der langj~ihrigen, nicht erkennbaren 
Phase der Inkubation befinden. Der fragwiir- 
digen Wirksamkeit eines Rª stª ein 
Verlust von wertvollen Blutprodukten in 
gro~em Umfang mit der Gefahr von Versor- 
gungsengp~issen gegenª Davon unberª 
bleiben die gª Spenderausschluflkrite- 
rien hinsichtlich CJK und die Vernichtung al- 
ler noch erreichbaren Einzelspenden. 

Erkennmisse zur • von CJK 
durch Blutprodukte wurden bisher nur hin- 
sichtlich des Erregers der ,,klassischen,, CJK 
gewonnen. Hinsiehtlich der • 
des Erregers der neuen Variante durch Blut 
sind weder Untersuchungen noch Erfahrun- 
gen bekannt. Hier sind experimentelle Unter- 
suchungen dringend erforderlich. Bei allen an 
der neuen Variante Erkrankten sind Nachfor- 
schungen erforderlich, inwieweit sie Blutspen- 
der waren und wie ggf. ihre Spenden verwen- 
det wurden. Aufgrund des gegenwiirtig be- 
schr~.nkten Kennmisstandes ist es ratsam, alle 
unter Verwendung derartiger Blutspenden 
hergestellte Komponenten und Plasmapro- 
dukte zu ermitteln und, soweit noch erreich- 
bar, zurª und jegliche Verwendung 
mit Ausnahme wissenschaftlicher Untersu- 
chungen zu unterbinden. Von bereits trans- 
fundierten Produkten sind die Empfiinger zu 
ermitteln und in einer geeigneten Weise zu be- 
obachten, die dem wissenschaftlichen Klii- 
rungsbedarf ebenso wie der Vermeidung einer 
nicht gerechtfertigten psyehischen Belastung 
Rechnung tr~.gt. 

Dieses Papier wurde fertiggestellt am 
7. 10. 1997 und vom Arbeitskreis Blut am 
18.11. 1997 verabsehiedet. Es wurde erarbeitet 
von den Mitgliedern der Untergruppe ,,Be- 
wertung Blut-assoziierter Krankheitserreger,, 
des Arbeitskreises Blut: Prof. Dr. Reinhard 
Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich, Prof. Dr. 
Lutz Gª Dr. Margarethe Heiden, Prof. 
Dr. Votker Kretschmer, Dr. Hans Lef~vre, PD 
Dr. Johannes L6wer, Dr. Thomas Montag- 
Lessing, PD Dr. Rainer Neumann, Prof. Dr. 
Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.- 
Med. Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner, Dr. 
Hannelore Willkommen. 

Anhang 
Kasuistiken 

Bei den ver6ffentlichten Kasuistiken gingen 
die Aussagen nicht ª einen m6glichen Zu- 
sammenhang zwischen Spende und Erkran- 
kung hinaus. 

In einer Einzelfalldarstellung aus Frankreich 
wurde ª eine Patientin berichtet, die zwei 
Jahre nach einer Lebertransplantation an au- 
toptisch gesicherter CJK erkrankt war [25]. 
Der klinische Ablauf wies einen zerebellar be- 
tomen Beginn auf, wie er typisch, aber nicht 
ausschlieŸ ist fª die periphere Infektions- 
route (s. 1.2). Dies weckte den Verdacht auf das 
Vorliegen einer iatrogenen Infektion. Zwei 
M6glichkeiten wurden dafª in Betracht gezo- 
gen: m6glicherweise CJK-belastetes Albumin 
oder das Transplantat. Die Patientin hatte an- 
l~.fflich der Transplantation insgesamt 220 g 
Albumin erhalten, das nach den Berechnungen 
der Autoren zu 0,17 % (< 0,5g) potentiell mit 
dem CJK-Erreger h~.tte belastet sein k6nnen. 
Ein Spender, ron dem Material in das Albumin 
gelangt war, war zwei Jahre nach dieser Spende 
an den klinischen Zeichen einer CJK verstor- 
ben (nicht autoptisch verifiziert). Gegen eine 
albuminbedingte Entstehung der Erkrankung 
sprach die ungew6hnlich kurze Inkubations- 
zeit von zwei Jahren. Es muf~te offen bleiben, 
ob die verd~ichtigte Spende ª belastet 
war. H6her bewerteten die Autoren die Alter- 
native einer Infektion durch die transplantierte 
Leber. Von seiten des Organspenders gab es 
auf CJK keine Hinweise, was eine Infektion je- 
doch nicht ausschlieflt. Der Empf~.nger einer 
Niere des gleichen Spenders, die zwei Monate 
sp~iter durch eine weitere Spenderniere ersetzt 
werden muf~te, war zum Zeitpunkt der Ver6f- 
fentlichung in guter Verfassung. 

Andere Kasuistiken weisen h~.ufig noch weni- 
ger Anhaltspunkte fª eine • des 
Erregers durch eine Transfusion auf [26]. Wie 
auch im dargestellten Fall geht es meist darum, 
ffir eine Erkrankung, die auch als sporadische 
CJK gelten k6nnte, eine iatrogene Ursache zu 
reklamieren. Da die Beweismittellage in der 
Regel dfirftig ist, bleibt ein vager Verdacht, der 
definitiv auch nicht auszur~iumen ist. 

In einer britischen Fall-Kontroll-Studie wur- 
den CJK-Erkrankte mit Transfusionen in der 
Vorgeschichte CJK-Erkrankten ohne Trans- 
fusionen in der Vorgeschichte hinsichtlich des 
Krankheitsverlaufs gegenª [27]. Als 

dritte Gruppe fungierten CJK-Erkrankte, die 
mit hypophys~irem Wachstumshormon be- 
handelt worden waren. Vom Alter und Ge- 
schlecht her vergleichbare Patienten wurden in 
den neurologischen Kliniken als Kontroll- 
gruppen ausgew~.hlt. Grundannahme war, daf~ 
eine auf peripherem Wege zustandegekom- 
mene Infektion den zerebellar betonten 
Krankheitsverlauf zeigen sollte, wie er bei den 
mit Hypophysenhormon behandelten CJK- 
Patienten beobachtet worden ist. Dureh 
Transfusionen erfolgte Infektionen sollten in 
• mit diesem Konzept eben- 
falls dem peripheren Typ folgen. Wª bei 
den CJK-Patienten mit Transfusionen in der 
Vorgeschichte Krankheitsvert~iufe vom peri- 
pheren Typ gefunden werden und bei der Ver- 
gleichsgruppe nicht, w~.re das als Hinweis auf 
eine transfusionsvermittelte CJK-• 
gung zu werten. Das Ergebnis war, da~ in bei- 
den Gruppen nur Verl~.ufe vom sporadischen 
Typ gefunden wurden. 

Eine weitere Fall-Kontroll-Studie, die durch 
Zusammenfª der Daten aus drei Einzel- 
studien auf gr6f~erem Zahlenmaterial aufbaute, 
konnte auch kein h6heres CJK-Risiko bei 
Transfusionsempfiingern ausmachen [28]. 

In einer deutschen Kohortenstudie [29] wur- 
den 55 Konserven eines an CJK verstorbenen 
Spenders zurª die er zwischen 1971 
bis 1991 gespendet harte. Die Diagnose der 
CJK war autoptisch verifiziert. Es lieflen sich 
27 sicher identifizierte Empf~inger ausfindig 
machen sowie acht wahrscheinliche Empfiin- 
ger. 18 dieser Empfiinger waren verstorben. 
Bei keinem war als Todesursache Demenz 
oder eine allgemein neurologische Erkrankung 
angegeben, noch waren bei ihnen Zeichen ei- 
ner Demenz oder eines .geistigen Abbaus be- 
obachtet worden. Die Uberlebenszeiten be- 
wegten sich zwischen null und 14 Jahren. Bei 
den noeh lebenden Empf~ingern mit maximal 
20j~ihriger • war keine neuro- 
logische oder psychiatrische Abnormitiit in 
Erfahrung zu bringen. Der besondere Vorzug 
dieser Arbeit, beispielsweise gegenª der 
britischen Studie, wurde darin gesehen, daf~ bei 
der Vielzahl der Spenden einer einzigen Person 
es eher wahrscheinlich ist, auch Konserven zu 
erfassen, die in einem ,,vir~.mischen,< Abschnitt 
der Inkubationszeit gespendet worden sind. 

Zur Zeit liiuft in den USA eine grof~e Kohor- 
tenstudie bei der American Association of 
Blood Banks (AABB), bei deralle Empf~inger 
von Konserven sp~iter ah CJK erkrankter 
Spender rª werden, und deren To- 
desursache aus den Totenscheinen oder ~.hnli- 
chen Dokumenten ermittelt wird. Bei 80 von 
inzwischen verstorbenen 147 Empf~ingern liefl 
sich fª 65 eine Non-CJK-Ursache feststellen. 
In Canada beginnt 1997 eine umfassende Stu- 
die gleicher Zielsetzung (s. dazu Ricketts [21]). 

Literatur: 
[1] Gajdusek, D. C.: Infectious amyloids: Sub- 

acute spongiform encephalopathies as trans- 
missible cerebral amyloidoses. In: Fields, B. 
N., Knipe, D. M., Howley, P. M., et al.: Viro- 
logy (3d edition), Philadelpia: Lippincott-Ra- 
ven (1996) 2851-2900. 

82 Bundesgesundhbl. 2/98 



B ekanntmachungen 

[2] Prusiner, S. P.: Prions. In: Fields, B. N., 
Knipe, D. M., Howley, P. M., et al.: Virology 
(3d edition), Philadelpia: Lippincott-Raven 
(1996) 2901-2950. 

[3] Diringer, H.: Durchbrechen von Speziesbar- 
rieren mit unkonventionellen Viren. Bundes- 
gesundhbl. 33 (1990) 435-440. 

[4] Chesebro, B., and Fields, B. N.: Transmissible 
spongiform encephalopathies: a brief intro- 
duction. In: Fields, B. N., Knipe, D. M., 
Howley, P. M., et al.: Virology (3rd edition), 
Philadelphia: Lippincott-Raven, (1996) 2845- 
2849. 

[5] Bª H., Aguzzi, A., Saiier, A., Greiner, R. 
A., Augenried, P., Aguet, M., and Weissmann, 
C.: Mice devoid of PrP are resistant to scrapie. 
Cell 93 (1993) 1339-1347. 

[6] Will, R. G., Ironside, J. W., Zeidler, M., Cou- 
sens, S. N., Estibeiro, K., Alperovitch, A., Po- 
ser, S., Pocchiari, M., Hofman, A., and Smith, 
P. G.: A new variant of Creutzfeldt-Jakob dis- 
case in the UK. Lancet 347 (I996) 921-925. 

[7] Zeidler, M., Stewart, G. E., Barraclough, C. 
R., Bateman, D.E., ]~ates, D., Burn, D.J., Col- 
chester, A.C., Durward, W., Fletcher, N. A., 
Hawkins, S.A., Mackenzie, J. M., and Will, R. 
G.: New Variant Creutzfeldt-Jacob disease: 
neurological features and diagnostic tests. 
Lancet 350 (1997) 903-907. 

[8] Chazot, G., Brousolle, E., Lapras, C., Bl~ittler, 
T., Aguzzi, A., and Kopp, N.: New variant of 
Creutzfeldt-Jakob disease in a 26-year-old 
french man. Lancet 347 (1996) 1181. 

[9] Collinge, J., 8idle, K. C. L., Meads, J., Iron- 
side, J., and Hill, A. F.: Molecular analysis of 
prion strain variation and the aetiology of 
,,new variant<( CJD. Nature 383 (1996) 
685-90. 

[10] Bruce, M. E., Will, R. D., Ironside, J. W., Mc- 
Connell, I., Drummond, D., Suttle, A., Mc- 
Cardle, L., Chree, A., Hope, J., Birkett, C., 
Cousens, S., Fraser, H., and Bostock, C. J.: 
Transmissions to mice indicate that ,,new 
variant,, CJD is caused by the BSE agent. Na- 
ture 389 (1997) 498-501. 

[11] Hill, A. F., Desbruslais, M., Joiner, S., Sidle, 
K. T. S., Gowland, I., and Collinge, J.: The 
same prion strain causes vCJD and BSE. Na- 
ture 389 (1997) 448-450. 

[12] Brown, P., Preece, M. A., and Will, R. G.: 
,,Friendly tire,, in medicine: hormones, ho- 
mografts, and Creutzfeldt-Jakob disease. 
Lancet 340 (1992) 24-27. 

[13] Zerr, I ,  Bodemer, M., R~icker, S., Grosche, S., 
Poser, S., Kretzschmar, H. A., and Weber, T.: 
Cerebrospinal fluid concentration of neu- 
ronspecific enolase in diagnosis of Creutz- 
feldt-Jakob disease. Lancet 345 (1995) 
1609-1610. 

[14] Hsich, G., Kenney, K., Gibbs, C. J., Lee, K. 
H., and Harrington, M. G.: The 14-3-3 brain 
protein in cerebrospinal Huidas a marker for 
transmissible spongiform encephalopathies. 
N. Engl. J. Med. 335 (1996) 924-930. 

[15] Simon, D.: Zusammenhiinge zwischen 
menschlichen und tierischen ª 
spongiformen Enzephalopathien. RKI InfFo 
1/97 1-6. 

[16] Desinfektion und Sterilisation von chirurgi- 
schen Instrumenten bei Verdacht auf Creutz- 
feldt-Jakob-Erkrankungen. Bundesgesund- 
hbl. 39 (1996) 282-283. 

[17] Hill, A. F., Zeidler, M., Ironside, J., and Col- 
linge, J.: Diagnosis of new variant Creutz- 
feldt-Jakob disease by tonsil biopsy. Lancet 
349 (1997) 99-100. 

[18] Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und 
Bluttransfusion (Hiimotherapie). Bundesge- 
sundhbI. 39 (1996) 468-489. 

[19] L6wer, J.: Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung: 
Zur Diskussion um das Risiko einer Ubertra- 
gung durch Blut und Blutprodukte. Bundes- 
gesundhbl. 39 (1996) 284-289. 

[20] Glª D., Elbert, G., Dengler, T., Gossrau, 
E., Griif~mann, W., Grimm, M., Holzberger, 
G., Sternberger, J., Weise, W., und Kubanek, 
B.: HIV-Lookback-Studie der DRK-Blut- 
spendedienste in der BRD. Infusionsther. 
Transfusionsmed. 21 (1994) 368-375. 

[21] Ricketts, M. N., Cashman, N. R., Stratton, E. 
E., and EISaadany, S.: Is Creutzfeldt-Jakob 
disease transmitted in blood ? Emerging Infec- 
tious Diseases 3 (1997) 155-163. 

[22] Operskalski, E. A., and Mosley, J. W.: Pooled 
plasmaderivatives and Creutzfeldt-Jakob dis- 
case. Lancet 346 (1996) 1223. 

[23] Brown, P.: Can Creutzfeldt-Jakob disease be 
transmitted by transfusion? Curr. Opin. 
Hematol. 2 (1995) 472-477. 

[24] Masson, C., Delalande, I., Deslys, J. P., H› 
D., Fallet-Bianco, C., Dormont, D., and Leys, 
D.: Creutzfeldt-Jakob disease after pituitary- 
derived human growth hormone therapy: 
Two cases with valine 129 homozygous geno- 
type. Neurology 44 (1994) 179-180. 

[25] Cr› A., Gray, F., Cesaro, P., Adle-Bia- 
sette, H., Duvoux, C., Cherqui, D., Bell, J., 
Parchi, P., Gambetti, P., and Degos, J.-D.: 
Creutzfeldt-Jakob disease after liver trans- 
plantation. Ann. Neurol. 38 (1995) 269-272. 

[26] Klein, R., and Dumble, L. J.: Transmission of 
Creutzfeldt-Jakob disease by blood transfu- 
sion. Lancet 341 (1993) 768. 

[27] Esmonde, T. F. G., Will, R. G., 51attey, J. M., 
Knight, R., Harries-Jones, R., de Silva, R., and 
Matthews, W. B.: Creutzfeldt-Jakob disease 
and blood transfusion. Lancet 341 (1993) 
205-207. 

[28] Wientjens, D. P. W. M., Davinipour, Z., Hof- 
man, A., Kondo, K., Matthews, W. B., Will, R. 
G., and van Duijn, C. M.: Risk factors for 
Creutzfeldt-Jakob disease: a reanalysis of 
case-control studies. Neurology 46 (1996) 
1287-1291. 

[29] Heye, N., Hensen, S., and Mª N.: Creutz- 
feldt-Jakob disease and blood transfusion. 
Lancet 343 (1994) 298-299. 

[30] WHO Report of a WHO consultation on me- 
dicinal and other products in relation to hu- 
man and animal transmissible spongiform 
encephalopathies. WHO/EMC/ZOO/97.3- 
WHO/BLG/97.2 (1997). 

Parvovirus B 19 

1 Wissensstand ª den Erreger 
1.1 Erregereigenschaften 

Das Parvovirus B 19 geh6rt zur Familie Parvo- 
viridae, Subfamilie Parvovirinae, Genus 
Erythrovirus. Die Subfamilie der Parvovirinae 
besteht aus drei Genera: Parvovirus, Erythro-  
virus und Dependovirus. Das Parvovirus B 19, 
ein krankmachender Erreger beim Menschen, 
ist der einzige Vertreter des Genus Erythrovi-  
r u $ .  

Parvoviren sind nicht-umhª isometrische 
Viren mit einem Durchmesser von 18 bis 
26 nm. Die Partikel sind aus 60 Kopien des 
Kapsidproteins aufgebaut und enthalten ein- 
striingige D N A  positiver und negativer Pola- 
rit~it. Das B 19-Genom hat eine L~inge von 5596 
Nukleotiden (nt). Die kodierende Sequenz 
von 4830 nt ist rechts und links von terminalen 
repetitiven Sequenzen mit einer L~inge von je 
383 nt eingegrenzt. DNA-Str~inge mit positi- 

ver und negativer Polarit~it sind in den Virio- 
nen gleich h~iufig verteilt. 

Replikation: W~.hrend der Replikation k6nnen 
mindestens neun sich ª  mRNA-  
Transkripte nachgewiesen werden, die alle aro 
gleichen Promoter  (P6) initiieren. Es gibt zwei 
Gruppen von mRNA,  die fª die Virusstruk- 
turproteine VP1 und VP2 sowie die beiden 
Proteine mit 11 kDa und 7,5 kDa kodieren, je- 
doch nur  cine mRNA-Spezies, die fª das 
Nicht-Strukturprotein NS1 mit einem Mole- 
kulargewicht von 77 kDa kodiert. 

Strukturproteine: Die beiden Strukturproteine 
VP1 und VP2 (Kapsidproteine) werden von der 
3'-terminalen H~ilfte des Genoms kodiert. Das 
Hauptstrukturprotein VP2 (58 kDa) unter- 
scheidet sich von VP1 (84 kDa) durch cine Ver- 
kª des Leserahmens um 226 (227) Ami- 
nos~iuren. Wie alle Parvoviren enth~.lt B19 60 
Kopien des Kapsidproteins. Viruspr~iparatio- 
nen enthalten 95-96 % VP2 und 4-5 % VPI. 

Nicht-Struktur-Proteine (NS1): Zwischen den 
NS1-Proteinen verschiedener Parvoviren be- 
steht cine hohe Homologie; konservierte Be- 
reiche zeigen cine signifikante Homologie zum 
T-Antigen von Polyomaviren und zum E1- 
Protein von Papillomviren. 

In B19-infizierten Zellen ist NS1 im Kern lo- 
kalisiert und m6glicherweise an der Regulation 
der Parvovirus-DNA-Synthese beteiligt. •  
die biologische Funktion der 7,5 kDa- und 
11 kDa-Proteine ist bisher nichts bekannt. 

Wirtszellbereich: B19 hat einen engen Wirts- 
zellbereich mit einem ausgepr~igten Tropismus 
zu sich teilenden humanen erythroiden Zellen 
in der sp~iten Phase des Zellzyklus. Der zel- 
lul~.re Rezeptor ist das Blutgruppe-P-Antigen 
(Globosid, Tetrahexoser Personen 
mit dem seltenen p-Ph~inotyp sind natª 
weise resistent gegenª B19-Virusinfektio- 
nen. Die Anwesenheit  von P-Antigen in ver- 
schiedenen Geweben spiegelt den Zelltropis- 
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