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1 Epidemiologie, Erkennung
und Diagnostik

1.1 Gesundheitspolitische Bedeutung

Die seit vielen Jahrzehnten bekannte,
aber sehr seltene Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit hat durch das Auftreten einer
1996 in England erstmals beschriebenen
neuen Variante eine aktuelle gesund-
heitspolitische Bedeutung erlangt®. Die-
se Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit wird auf die Ubertragung ei-
nes infektiosen Erregers auf den Men-
schen zuriickgefiihrt, der tiber Nah-
rungsmittel, die aus BSE-erkrankten
Rindern hergestellt wurden, aufgenom-
men wird.

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
wird zu einer Gruppe von Krankheiten
gezéhlt,bei denen eine irreversible Schi-
digung des zentralen Nervensystems mit
pathologischen (Prion-)Proteinablage-
rungen einhergeht. Eine spontane Hei-
lung oder eine Therapie gibt es nicht.
Die Erkrankungen enden immer t6d-
lich. Sie konnen experimentell auch iiber
Speziesgrenzen hinweg tibertragen wer-
den. Daher und wegen der spezifischen

'Dem einleitenden Text liegen ein Beitrag
von Frau PD Dr.l.Zerr vom Konsiliarlabora-
torium fiir spongiforme Enzephalopathien
(Klinische Diagnostik und Epidemiologie)
in Gottingen sowie die Monographie von
Hornlimann et al.[1] und die Publikation
von Prusiner [2] zugrunde.
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Jakob-Krankheit (vCJK)
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pathologischen Verdnderungen im Ge-
hirn werden sie als transmissible spon-
giforme Enzephalopathien (TSE) be-
zeichnet. Zu den TSE zéhlen neben Er-
krankungen beim Menschen wie der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK), dem
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syn-
drom (GSS), der letalen familidren In-
somnie (FFI) und Kuru auch vergleich-
bare Erkrankungen bei verschiedenen
Tieren, u. a. Scrapie beim Schaf, die bo-
vine spongiforme Enzephalopathie
(BSE) beim Rind, die transmissible En-
zephalopathie der Nerze und die Chro-
nic Wasting disease (CWD) der Wapitis,
Weiflwedel-, Schwarzwedel- und Grof3-
ohrhirsche (Maultierhirsch) in Nord-
amerika.

Die auf BSE des Rindes zuriickge-
fiihrte Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK) des Menschen ist bis-
lang (Stand: Januar 2002) in Deutsch-
land noch nicht nachgewiesen worden.
Mit dem Auftreten von Erkrankungsfil-
len muss jedoch auch in Deutschland
gerechnet werden. Da tiber die Ausbrei-
tungswege des neu aufgetretenen Erre-
gers in menschlichen Populationen
kaum Erkenntnisse vorliegen und mog-
licherweise Unterschiede zu den bisher
bekannten Krankheiten (CJK, GSS, FFI,
Kuru) bestehen, ist eine moglichst ge-
naue und vollstindige epidemiologische
Erfassung auftretender Erkrankungsfal-
le von grofler Bedeutung. Voraussetzung
dafiir sind die Erkennung des Krank-
heitsbildes durch den behandelnden

Arzt, die Einleitung der notwendigen
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diagnostischen Mafinahmen und die
Meldung von Verdachtsfillen (s. unten
1.10 “Epidemiologische Erfassung”).

1.2 Art und Eigenschaften
des Erregers

Nach der Prion-Hypothese besteht das
iibertragbare Agens aus einer infekti-
Osen, fehlgefalteten Form eines kor-
pereigenen Proteins, dem Prionprotein.
Das zelluldre Prionprotein wird haupt-
sachlich auf neuronalen und lymphati-
schen Zellen exprimiert. Die Vermeh-
rung des Erregers erfolgt durch Um-
wandlung der normalen Struktur des
Prionproteins in die fehlgefaltete Form,
deren Auftreten mit Infektiositdt bzw.
mit der Erkrankung assoziiert ist. In
Ubereinstimmung mit dieser Hypothese
sind Mausstimme, denen das Prionpro-
tein fehlt, experimentell nicht infizier-
bar. Nach der zuerst beim Schaf erkann-
ten Erkrankung werden die TSE-Erreger
auch hidufig als Scrapie-Isoform des
Prionproteins bezeichnet und der ge-
samte Formenkreis dieser Krankheits-
bilder als Prionkrankheiten zusammen-
gefasst.

Unabhingig davon, ob das fehlge-
faltete Protein oder ein virusdhnlicher
Erreger die TSE-Erkrankungen induzie-
ren, weisen TSE-Erreger ungew6hnliche
Eigenschaften auf. Die Hitzeresistenz
iibertrifft die von bakteriellen Sporen
deutlich. Ionisierende Strahlung, UV-
Strahlung, fast alle Desinfektionsmittel,
insbesondere solche mit Angriffspunkt



an Nukleinsduren sowie DNAsen und
RNAsen, inaktivieren TSE-Erreger nicht.
Zudem ist bisher keine messbare Immu-
nantwort gegen den Erreger im infizier-
ten Organismus beobachtet worden, wo-
durch die Diagnostik dieser Erkrankun-
gen erschwert ist.

Die grofle Hitzestabilitdt bedingt,
dass der Erreger bei den in der Speisen-
herstellung tiblichen Zubereitungstem-
peraturen nicht ausreichend inaktiviert
wird. Zur vollstindigen Inaktivierung ist
bei einigen Erregerstimmen und hoher
Ausgangsbelastung in organischem Ma-
terial selbst eine Dampfsterilisation bei
134°C fiir 18 Minuten nicht ausreichend.
Die hohe Widerstandsfdhigkeit erfor-
dert eine besondere Auswahl von Desin-
fektions- und Sterilisationsmafinahmen,
um eine Ubertragung durch Medizin-
produkte sicher ausschlieflen zu kénnen
(s. unten 2.1 “Hygienemafinahmen”).

1.3 Krankheitsverlauf der TSE

Die sporadischen Formen der CJK ent-
stehen offensichtlich spontan direkt im
Gehirn. Im Unterschied dazu nehmen
iibertragbare spongiforme Enzephalo-
pathien der Tiere und wahrscheinlich
auch des Menschen nach der Aufnahme
einer ausreichenden Erregermenge iiber
die Nahrung folgenden Verlauf: Der Er-
reger gelangt zundchst vermutlich iber
so genannte M-Zellen aus dem Darm in
angrenzendes lymphatisches Gewebe. In
der Folge tritt der Erreger in einigen
Spezies (jedoch nicht nachgewiesen bei
der BSE-Infektion des Rindes und bei
den primér im ZNS entstehenden spo-
radischen Formen der CJK) in Milz und
Lymphknoten auf. Nach experimentel-
ler Infektion von Hamstern konnte ge-
zeigt werden, dass der Erreger zunéchst
Nervengewebe befillt, das diese lympha-
tischen Organe versorgt. Alternativ oder
zusitzlich konnen direkt Nervenbahnen
befallen werden, die in der Mukosa des
Darms enden. Die weitere Ausbreitung
durch Aufsteigen iiber den Splanchni-
cus- oder den Vagusnerv fiihrt schlief3-
lich zur Erkrankung des Gehirns.

Im Verlauf der Erkrankung nimmt
die Zahl der Erreger im Gehirn sehr
stark zu, ohne sofort erkennbare Schi-
den oder Symptome zu verursachen. Im
Zuge dieser Vermehrung bilden sich pa-
thologische Proteinablagerungen, die
iiberwiegend aus der fehlgefalteten Form
des Prionproteins bestehen. Dieser Pro-

zess der Akkumulation von unloslichem,
aggregiertem Prionprotein wird beglei-
tet von einer Aktivierung von Gliazellen
(Gliose), die durch die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen und
neurotoxischen Faktoren gekennzeich-
net ist. Ob die zunehmende Ablagerung
des Prionproteins direkt neurotoxisch ist
oder ob die Zerstorung des neuronalen
Gewebes im ZNS (Neurodegeneration)
eine Folge der Gliose ist, konnte bisher
nicht eindeutig gekldrt werden. Mit der
dringend notwendigen intensiven Erfor-
schung der Vorginge, die zur Neurode-
generation fithren, konnten sich auch
erste Ansatzpunkte zur Therapie der CJK
und der vCJK ergeben.

Die CJK ist gegenwdrtig nicht be-
handelbar und fiithrt immer zum Tod
des Patienten (in den meisten Fillen et-
wa sechs bis zwolf Monate nach Auftre-
ten erster klinischer Symptome; die
vCJK ist in der Regel durch lingere Ver-
laufe gekennzeichnet). Bei der vCJK
sind, je nach genetischer Disposition des
infizierten Individuums und der infek-
tiosen Dosis, unterschiedliche, teilweise
sehr lange Inkubationszeiten von bis zu
mehreren Jahrzehnten nicht auszu-
schlieflen. Bisher zeigen alle vCJK-Pati-
enten einen bestimmten Genotyp am
Kodon 129 des Prionproteins, der nur bei
etwa 40% der Normalbevolkerung ge-
funden wird. Unklar ist bisher, ob Perso-
nen mit anderem Genotyp erst spater
oder gar nicht erkranken.

Es gibt bisher keine routineméflig
einsetzbaren Testverfahren, mit denen
friih eine gesicherte Diagnose am leben-
den Tier oder beim Menschen wéhrend
der Inkubationszeit, d. h. vor Eintritt von
klinisch erfassbaren Symptomen, ge-
stellt werden kann. Dies erschwert die
Bekdmpfung im Tierseuchenfall unge-
mein, da Triger des infektiosen Agens
nicht erkannt und ausgesondert werden
kénnen. Beim Menschen erschwert das
Fehlen eindeutiger Testverfahren eine
Kldrung epidemiologischer Zusammen-
hinge und eine friihzeitige Bestétigung
des klinischen Verdachts.

1.4 Epidemiologie

Sporadische CJK
Das allgemeine Interesse an der Haufig-
keit der CJK erwachte primédr mit der

Entdeckung der Ubertragbarkeit im Zu-
ge der Kuru-Forschung. Frithere Studi-
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en beschiftigten sich mit einem mogli-
chen Zusammenhang zwischen Scrapie
beim Schaf und der CJK beim Men-
schen, der nicht hergestellt werden
konnte. Das Auftreten der bovinen spon-
giformen Enzephalopathie (BSE) und
die Befiirchtung, diese Rinderkrankheit
konnte durch Verzehr von infektisen
Rinderprodukten auf den Menschen
iibergehen, schufen die Voraussetzung
fiir europaweite epidemiologische Un-
tersuchungen. Vorher waren weltweit
fast ausschliellich Totenscheinstatisti-
ken verfiigbar, aus denen sich eine Ge-
samthdufigkeit der Erkrankten zwi-
schen 0,1 und 1 pro Million Einwohner
pro Jahr (=Mortalitit) ergab. Eine syste-
matische Erfassung der Inzidenz iiber
langere Zeitrdaume gab es bisher nur aus
Grofibritannien. Retrospektive Untersu-
chungen wurden dort schon in den 7oer-
Jahren begonnen und nach Auftreten
der BSE-Epidemie mit verdnderter Er-
hebungsmethodik weitergefiihrt.In den
fritheren Untersuchungen, die vor allem
Totenscheinstatistiken einschlossen, be-
trug die Inzidenz 0,31 bis 0,42/1 Mill.
Einwohner. In den nachfolgenden pro-
spektiven Studien konnte gezeigt wer-
den, dass die Zunahme der erfassten Fil-
le - die Inzidenz lag jetzt bei 0,74/1 Mill.
Einwohner - methodisch bedingt war.
Ein Faktor war z. B. die verbesserte Dia-
gnostik in der Altersgruppe der iiber 70-
Jéhrigen. Die Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit ist eine Erkrankung des mittleren
bis hoheren Lebensalters (Median in
Deutschland: 67 Jahre). Jedoch kénnen
auch junge Patienten an einer sporadi-
schen CJK erkranken. In Deutschland
werden jéhrlich fiinf bis sechs Patienten
mit einem Erkrankungsbeginn vor dem
50. Lebensjahr beobachtet.

latrogene CJK

Eine Weitergabe des Erregers von
Mensch zu Mensch ist bisher (mit Aus-
nahme von Kuru, s. unten) nur iatrogen
iiber direkten Kontakt mit infektiosem
Gewebe nachgewiesen. Das Ausgangs-
material sind Dura mater, Cornea und
aus Leichenhypophysen extrahierte
Wachstumshormone und Gonadotropi-
ne. In einigen Fillen erfolgte eine Uber-
tragung durch nicht ausreichend aufbe-
reitetes Operationsbesteck oder invasi-
ve EEG-Elektroden. So genannte Clus-
terbildungen, die spekulativ als Beleg ei-
nes gemeinsamen umweltbezogenen



Faktors interpretiert wurden, konnten
nachtriglich auf eine gemeinsame gene-
tische Grundlage (Mutation im Prion-
proteingen) zuriickgefiihrt werden, z. B.
das hiufige Vorkommen von CJK bei li-
byschen Juden. Die in der Literatur ver-
einzelt beschriebenen Fille, die sich
durch Kontakt mit CJK-Erkrankten in-
fiziert haben sollen, waren Irrtiimer
oder erlauben keine statistisch abgesi-
cherten Riickschliisse auf eine Ubertra-
gung von Mensch zu Mensch.

Die wohl grofite Zahl iatrogener
CJK-Fille geht auf die Behandlung mit
aus Leichenhypophysen hergestelltem
Wachstumshormon und auf Verwen-
dung von Dura mater zurtick (Tabelle 1).
Weltweit sind bisher 132 Fille einer In-
fektion durch Wachstumshormonpri-
parate bekannt, die meisten in Frank-
reich (67 Fille), 35 in Groflbritannien
und 28 Patienten, die in den USA herge-
stellte Préparate erhalten haben. Schit-
zungen zufolge konnte rund die Hélfte
der zwischen Mérz 1984 und Mirz 1985
in Frankreich hergestellten Préparate
kontaminiert gewesen sein. Die Infektio-
sitdt der Praparate, die nach den bis Mit-
te der 8oer-Jahre iiblichen Extraktions-
verfahren hergestellt wurden, wurde im
Tierexperiment bestatigt.

Die Ubertragung der CJK durch Du-
ra-mater-Transplantate ist gut belegt. In
den meisten Fillen, in denen ihr Ur-

Tabelle 1

Mitteilung

sprung zuriickverfolgt werden konnte,
handelt es sich um (lyophilisierte) Dura-
praparate zweier Firmen. Vor 1987 wur-
den die Préparate in einem Verfahren
aufbereitet, das keine ausreichende Inak-
tivierung des Erregers von Prionkrank-
heiten gewéhrleisten konnte. Es existie-
ren jedoch auch Einzelfallberichte {iber
Erkrankungen nach Verwendung von
nichtkommerziell hergestellten Produk-
ten. Ein direkter Kontakt der Duraprépa-
rate mit der Hirnoberfldche ist offenbar
nicht immer Voraussetzung fiir eine
Krankheitsiibertragung. So traten CJK-
Félle nach Duraverwendung in extrakra-
niellen Bereichen auf: z. B. nach einer or-
thopéddischen Operation und nach Ge-
falembolisationen.

Genetisch bedingte Fille

Schon in frithen Studien wurde bei
5-10% der Patienten eine familidre Hiu-
fung der Erkrankung erkannt. Bei Clus-
tern von CJK in der Slowakei, Libyen
und Israel ergaben molekularbiologi-
sche Analysen eine Mutation im Prion-
proteingen (PRNP), das auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 20 lokalisiert ist.
In Familien mit erblichen Prionkrank-
heiten wurden insgesamt 21 verschiede-
ne Punktmutationen und 13 verschiede-
ne Insertionsmutationen im offenen Le-
serahmen des PRNP beschrieben. Die

Weltweit bekannte iatrogene CJK-Félle (Stand 1. Mai 2000 [3])

Infektionsweg n

Erregereintritt ins ZNS

Inkubationszeit

Klinisches Bild*

Insertionsmutationen befinden sich in
einer Oktapeptid-Repeat-Region in der
N-terminalen Hilfte des Proteins, wih-
rend die Punktmutationen in der C-ter-
minalen Hilfte des Proteins konzen-
triert sind. Die hiufigsten Mutationen
betreffen das Kodon 200 (familidre
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit),178 (leta-
le familidre Insomnie, FFI) und 102
(Gerstmann-Strdussler-Scheinker-Syn-
drom, GSS).

Variante der CJK (vCJK)

Wihrend alle Fakten darauf hindeuten,
dass Scrapie nicht auf den Menschen
iibertragbar ist, sprechen epidemiologi-
sche Zusammenhinge zwischen dem
Auftreten der spongiformen Enzephalo-
pathie beim Rind (bovine spongiforme
Enzephalopathie, BSE) und dem Auftre-
ten einer neuen Variante der CJK in
Grofibritannien sowie experimentelle
Hinweise fiir eine Ubertragbarkeit des
BSE-Erregers auf den Menschen. Die Ent-
stehung der BSE wird allgemein auf die
Verfiitterung von infektidsen Schlachtab-
fallen (so genannte Fleisch- und Kno-
chenmehle) an Rinder zuriickgefiihrt.
Dabei konnte eine Ubertragung eines
Scrapie-Erregers auf Rinder stattgefun-
den haben. Méglich ist jedoch auch, dass
BSE sporadisch in der Rinderpopulation
vorkommt und durch Verfiitterung kon-

Kodon 129

Chirurgische Instrumente

Genotyp homozygot

Neurochirurgie 5 Intrazerebral 17 (12-28) Mo vis/Dem/zereb Nicht untersucht
Stereotaktisches EEG 2 Intrazerebral 16,20 Mo Dem/zereb (1/2)
Gewebetransplantationen

Cornea 3 Nervus opticus 16,18,320 Mo Dem/zereb (1/7)

Dura mater 112 Hirnoberflache 6(1,5-18)J Zereb (vis/Dem) 81% (35/43)
Gewebeextrakte

hGH® 132 Hamatogen (?) 12 (5-30)J Zereb 79% (65/82)
Gonadotropine 4 Hamatogen (?) 13(12-16)J Zereb[horizontal: 2] Nicht untersucht

*Fiihrende klinische Symptome und Ausflle zu Beginn der Erkrankung, (Dem Demenz, zereb zerebelldr, vis visuelle Storungen), hGH Wachstumshormon

(human growth hormone), ) Jahre, Mo Monate.
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taminierter Schlachtabfille die Epidemie
in Gang gesetzt wurde. Der erste BSE-Fall
wurde im November 1985 in Grof3britan-
nien beobachtet. Den Hoéhepunkt er-
reichte die Epidemie im Januar 1993 mit
iiber 1000 neuen BSE-Fillen pro Woche.
Bis Juni 2001 wurden insgesamt 177.780
BSE-Fille bestitigt.

Epidemiologische und tierexperi-
mentelle, aber auch molekularbiologi-
sche Befunde weisen darauf hin, dass der
BSE-Erreger auf den Menschen iibertrag-
bar ist. Die ersten epidemiologischen
Hinweise (Auftreten eines bis dahin nicht
bekannten Krankheitsphénotyps, Varian-
te der CJK, vCJK) werden in der Zwi-
schenzeit durch eine Reihe von Tierexpe-
rimenten gestiitzt: Makaken, denen BSE-
erregerhaltiges Material intrazerebral in-
okuliert wurde, entwickeln ZNS-Verdn-
derungen dhnlich denen der Variante der
CJK. Physikochemische Eigenschaften
des PrP% erhirten den Zusammenhang;
PrP%¢ der vCJK-Patienten unterscheidet
sich im Glykolisierungsmuster nach Pro-
teinase-K-Behandlung von dem der spo-
radischen CJK und dhnelt dem Muster,
das bei BSE-Ubertragung auf Mause ent-
steht. Der wohl {iberzeugendste Befund
kam von der Arbeitsgruppe von [4,5] am
Department of Animal Health, Edinbur-
gh: Es war schon aus fritheren Studien
bekannt, dass verschiedene Scrapie-
Stimme sich durch ihr neuropathologi-
sches Lasionsmuster und die Inkubati-
onszeit bei Ubertragung auf Méuse un-
terscheiden. Im Tierexperiment wurde
gezeigt, dass das neuropathologische La-
sionsprofil sowie die Inkubationszeit der
mit Hirngewebe der Variante der CJK
(vCJK) und BSE intrazerebral inokulier-
ten Méuse identisch sind. Eine Reihe von

Tabelle 2

Experimenten mit transgenen Tieren er-
hérteten die Zusammenhénge.

Bisher (Stand: Januar 2002) sind in
Grof$britannien 104 Patienten an der
neuen Variante der CJK verstorben,
neun Erkrankungsfille gelten derzeit als
wahrscheinliche vCJK-Fille (104+9). In
Frankreich wurden vier und aus Irland
bisher ein vCJK-Todesfall gemeldet. Seit
1995 war in Grofbritannien eine Zunah-
me zu verzeichnen (Tabelle 2). Progno-
sen iiber die Zahl der zu erwartenden
Opfer oder den Trend der weiteren epi-
demischen Entwicklung sind aufgrund
der noch geringen Fallzahlen mit
groflen Unsicherheiten behaftet. Zu vie-
le Faktoren sind unbekannt, wie die In-
kubationszeit, Zeitpunkt der Erregerauf-
nahme oder Erregermenge, die zur Er-
krankung fiihrt.

Die Wahrscheinlichkeit fiir vCJK-In-
fektionen in Deutschland diirfte in direk-
tem Zusammenhang zur Menge verzehr-
ter BSE-erregerhaltiger Nahrungsmittel
stehen. Zur retrospektiven Abschitzung
dieser Gefahrdung in Deutschland miiss-
te untersucht werden, welche Nahrungs-
mittel in den letzten 20 Jahren potenziell
BSE-erregerhaltig waren. In diesem Zeit-
raum lag eine BSE-Exposition der Bevol-
kerung vor

» durch Importe von Rindern bzw.
Rindfleischprodukten aus UK von
1980-1996,

» durch entsprechende indirekte
Importe aus UK iiber Drittlinder,

» durch Importe aus anderen EU-Lin-
dern mit eigener BSE-Problematik und

» schliefllich durch unerkannte
BSE-infizierte Rinder in Deutschland
selbst.

1.5 Epidemiologie von BSE
in Rinderbestdanden

Mittlerweile ist BSE in unterschiedli-
chem Ausmaf in fast allen Landern Eu-
ropas einschliefilich Deutschland aufge-
treten. Die zukiinftige Entwicklung der
BSE-Epidemie in den einzelnen Landern
der EU bleibt abzuwarten. Ein Anstieg
der Fallzahlen auflerhalb von Grof3bri-
tannien ist zunéchst vor allem aufgrund
verbesserter Diagnostik wahrscheinlich.
Die Wirkung der im Dezember 2000 ge-
troffenen MafSnahmen, etwa des Verfiit-
terungsverbotes von Mehlen von Tieren
an alle landwirtschaftlichen Nutztierar-
ten, wird moglicherweise erst ab dem
Jahr 2004 durch eine abnehmende Zahl
an Erkrankungsfillen deutlich sichtbar
werden, da lange Inkubationszeiten zu
erwarten sind. Die Erfahrungen in
Grofibritannien zeigen, dass durch ein
iiberwachtes Verfiitterungsverbot von
Fleisch- und Knochenmehl die Fallzah-
len tatsichlich drastisch gesenkt werden
kénnen.

Die ersten BSE-Fille in anderen
Liandern als Groflbritannien waren in
der Frithphase durch den Import infi-
zierter Tiere oder durch den Einsatz er-
regerhaltiger Mehle von Tieren aus
Grof3britannien zu erkldren. Mittlerwei-
le diirfte es, nicht zuletzt durch die un-
geniigende Umsetzung und Kontrolle
des EU-weiten Verfiitterungsverbots von
Fleisch- und Knochenmehl an Wieder-
kduer von 1994, in den meisten Lindern
Europas zu einer autochthonen BSE-
Epidemie gekommen sein. Auflerhalb
Europas ist BSE bislang nur in Einzelfil-
len bei aus Grof$britannien importierten
Rindern in Kanada, in Oman und auf

Ubersicht iiber die bekannt gewordenen Fille von vCJK und BSE (Stand Januar 2002) in verschiedenen Lindern Europas
(Quellen: http://www.europa.eu.int/comm/food/fs/bse/bse26_fr.pdf; http://www.cjd.ed.ac.uk/; http://www.invs.sante.fr)

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
GroRbrit. VUK 0 0 0 0 0 0 0 0 o 3 0 10 18 15 28 20
GroRbrit. BSE 1 442 2473 7166 14294 25202 37056 34829 24290 14475 8090 4335 3197 2281 1425 1005
Irland VUK 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 1 0 0
Irland BSE 0 0 0 0 13 15 17 16 18 15 74 80 83 95 149 246
Frankreich ~ vOK 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 1 0 0 0 1 2
Frankreich BSE 0 0 0 0 0 5 0 1 4 3 12 6 18 30 162 277
Deutschland vCK 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o0 0 0 0 0 0
Deutschland ~ BSE 0 0 0 0 o0 o0 0 0 o0 0 0 0 0 0 7 125
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den Falkland-Inseln aufgetreten. Ob
durch aus der EU exportierte Mehle von
Tieren und andere Futtermittel Infektio-
nen in Landern auflerhalb der EU statt-
gefunden haben, ist unbekannt.

BSE in Deutschland

In Deutschland wurde die Verbreitung
von BSE trotz des hohen Sicherheits-
standards bei der Herstellung von Tier-
kérpermehl sehr wahrscheinlich vor al-
lem begiinstigt durch die fortgesetzte
Verwendung von

» potenziell stark erregerhaltigen Risi-
komaterialien (insbesondere Hirn
und Riickenmark) fiir die Fleisch-
und Knochenmehlherstellung,

» den bei diesem Prozess hergestellten
Milchaustauschern und

» unzureichende Erregerinaktivierung
bei der Knochenmehlproduktion.

Noch bis Mitte des Jahres 2000 wurden
in Deutschland Knochenmehle und in
der Tierfiitterung verwendete Tierfette
bei Temperaturen nicht iiber 100°C er-
zeugt. Trotz dieser Risikofaktoren sind
zwischen 1986 und November 2000 in
Deutschland nur sechs BSE-Fille be-
kannt geworden, die alle bei aus Grof3-
britannien (5) oder der Schweiz (1) ein-
gefiihrten Tieren auftraten. Mit Einfiih-
rung der BSE-Schnelltests hat sich diese
Situation drastisch geédndert. Seit Beginn
der Testungen in groflem Umfang im
November 2000 werden laufend weitere
Nachweise bei Rindern gefiihrt. Die wei-
tere Entwicklung der BSE-Fallzahlen in

Tabelle 3

Mitteilung

Deutschland ist zurzeit nicht absehbar.
Auf der Basis der momentan verfiigba-
ren Zahlen ist in Deutschland von ca.
150 BSE-Fillen bei Schlachtrindern und
verstorbenen Rindern auszugehen
(Stand Januar 2002). Damit ist das Aus-
mafl der Epidemie bei deutschen Rin-
dern deutlich geringer als in Grof3bri-
tannien. Die im Jahr 2000 getroffenen
Mafinahmen (s. unten) zur Eindim-
mung von BSE miissten spdtestens in
vier bis fiinf Jahren eine deutliche Wir-
kung zeigen.

1.6 PraventionsmaBnahmen zum
Ausschluss infektiosen Materials aus
der Nahrungskette

Die Zunahme der BSE-Fallzahlen in
Frankreich, Deutschland und anderen
europdischen Lindern hat dazu ge-
fiihrt, dass in der zweiten Jahreshilfte
2000 EU-weit umfassende Mafinahmen
beschlossen wurden, um so weit wie
moglich auszuschlielen, dass Risiko-
material in die menschliche Nahrungs-
kette gelangt. Insbesondere das generel-
le Verbot der Verfiitterung von Mehlen
von Tieren an alle landwirtschaftlichen
Nutztierarten (Ausnahme Fischmehl-
verfiitterung an Gefliigel) ist, wie die Er-
fahrungen in Groflbritannien gezeigt
haben, das einzige wirksame Instru-
ment, um die weitere Ausbreitung der
BSE zu verhindern. Der Verbraucher-
schutz wird zudem deutlich verbessert
durch Entfernung von spezifiziertem
Risikomaterial von Rindern, Schafen
und Ziegen aus der Nahrungskette.
Nach einer EU-Entscheidung vom Marz

2001 gelten bei Rindern als Risikomate-
rialien Schidel, einschliefSlich Hirn und
Augen, Tonsillen, Wirbelsdule aus-
schliefflich der Schwanzwirbel, aber
einschliefflich der Spinalganglien und
des Riickenmarks von iiber zwolf Mo-
nate alten Rindern und der Darm vom
Duodenum bis zum Rektum bei Rin-
dern jeden Alters. Risikomaterialien
sind ebenfalls Schidel, einschliefllich
Gehirn und Augen, Tonsillen und
Riickenmark von Schafen und Ziegen,
die tiber zw6lf Monate alt sind oder bei
denen ein bleibender Schneidezahn das
Zahnfleisch durchbrochen hat, sowie
die Milz von Schafen und Ziegen aller
Altersklassen (Tabelle 3). Zur Intensi-
vierung der BSE-Uberwachung wurde
die Einfithrung von BSE-Schnelltests
zunichst fiir alle verstorbenen Rinder
(Risikogruppe) beschlossen und dann
auf alle Schlachttiere, die iiber 30 Mona-
te alt sind (nach EU-Verordnung), aus-
geweitet. Fleisch von nicht getesteten
Schlachttieren im Alter iiber 30 Monate
darf nicht mehr in die Nahrungskette
gelangen. Deutschland hat das Testalter
auf 24 Lebensmonate abgesenkt.

Aus diesen Mafinahmen resultiert
mittlerweile ein mehrfaches Sicherungs-
system mit den Ebenen Haltung (Her-
kunftsnachweis, kontrollierte Fiitte-
rung), BSE-Schnelltest und Elimination
spezifizierter Risikomaterialien bei der
Schlachtung. Milch, Milcherzeugnisse
sowie Fleisch und die Fleischerzeugnis-
se diirfen als sicher gelten, sofern der
Zusatz von oder die Kontamination mit
ZNS (z.B.beim Schlachtvorgang) ausge-
schlossen bleiben (s. Tabelle 3).

Potenzielle TSE-Infektiositat von tierischen Organen [gemaB Scientific Steering Committee (SSC)]

Infektiositat Schafe, Ziegen Rinder
HOCH Gehirn, Riickenmark, Augen, Paravertebralganglien, Wirbelsaule (K), Gehirn, Riickenmark, Augen,
Milz, Kopf ohne Zunge (K), Lunge (K) Paravertebralganglien, Wirbelsaule (K),
Dura mater (H, K), Hypophyse (H, K),
Kopf ohne Zunge (K), Lunge (K)
MITTEL Darm vom Duodenum bis Rektum, Mandeln, Plazenta, Uterus, Darm vom Duodenum bis Rektum, Mandeln,
fotales Gewebe (K), Nebenniere, Zerebrospinalfliissigkeit, Lymphknoten Milz, Plazenta, Uterus, fotales Gewebe (K),
Nebenniere, Zerebrospinalfliissigkeit,
Lymphknoten
NIEDRIG Leber, Pankreas, Thymus, Knochenmark, Rohrenknochen, Nasenschleimhaut, periphere Nerven
NICHT NACHGEWIESEN Skelettmuskel, Herz, Niere, Kolostralmilch, Milch, beim Zerlegen anfallendes Fett, Speicheldriise, Speichel, Schilddriise,

Euter, Ovarien, Hoden und Nebenhoden, Knorpel, Kollagen, Haut, Haare, Blut, Fibrin, Serum, Harn, Gallenfliissigkeit, Kot

H Humanmedizinischer Gebrauch, K hohe Infektiositdt ergibt sich aus Gefahr der Kontamination mit ZNS.
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1.7 Klinisches Bild und Differenzie-
rung sporadische CJK/Variante CJK

Die frithen Symptome der sporadischen
CJK sind unspezifisch. Hiufig kommt es
initial zu depressiv gefirbten Person-
lichkeitsverdnderungen, Schlafstorun-
gen und Gewichtsabnahme. Die Ein-
schrankung kognitiver Funktionen oder
Verhaltensanomalien stellen das Leit-
symptom bei vielen Patienten dar, je-
doch kann die Erkrankung auch aus-
schlieflich mit neurologischen Ausfil-
len, meist mit zerebellaren Stérungen
oder kortikalen Sehstorungen beginnen.
Es kommt zu einer graduellen Ver-
schlechterung der Gedichtnisleistungen
und Ausfillen héherer kortikaler Funk-
tionen, wie z. B. Rechen- und Schreib-
schwierigkeiten oder Wortfindungssto-
rungen. Das héufigste Zeichen einer ze-
rebellaren Dysfunktion ist eine Gang-
und Extremitdtenataxie. Visuelle St6-
rungen konnen als Doppelbilder oder
Verschwommensehen, hidufiger jedoch
als eine kortikale Sehstérung mit Ge-
sichtsfeldausfillen imponieren. Im Ver-
lauf kommt es neben der Ausbildung ei-
ner rasch progressiven Demenz typi-
scherweise zu Myoklonien (unwillkiir-
lich einschieflende Muskelzuckungen
ohne Bewusstseinsverlust) und charak-
teristischen EEG-Verdnderungen (sog.
periodic sharp wave complexes), die
hdufig erstmals den Verdacht auf eine
CJK aufkommen lassen. Typischerweise
konnen Myoklonien durch laute Ge-
rdusche oder taktile Reize provoziert
werden (startle response). Entsprechend
dem Befall vieler Kern- und Bahnsyste-
me im zentralen Nervensystem treten
pyramidale (spastische Paresen mit Py-
ramidenbahnzeichen) und extrapyra-
midale (rigorartige Tonuserhéhung)
Storungen auf. Innerhalb weniger Wo-
chen bis Monate entwickeln die Patien-
ten einen akinetischen Mutismus. Die-
ser ist charakterisiert durch das Fehlen
jeder Spontanbewegung, Sprachverlust
und fehlende Reaktion auf Ansprache.
Bereits in fritheren klinisch-patho-
logischen Studien sind verschiedene
Verlaufsformen der CJK abgegrenzt
worden, die jedoch einer neuen Klassi-
fikation auf molekularer Grundlage
weichen mussten. Bei sporadischer CJK
kommen zwei verschiedene PK-resis-
tente Fragmente mit unterschiedlicher
Wanderungsgeschwindigkeit in der
Gelelektrophorese vor (PrPS¢-Typ 1: 20,5

kDa, PrPS¢-Typ 2: 18,7 kDa). Die beiden
Prionprotein-Isotypen 1 und 2 zusam-
men mit dem physiologischen Polymor-
phismus (Methionin/Valin) am Ko-
don 129 determinieren das klinische Er-
scheinungsbild und das pathologische
Schiadigungsmuster der CJK. So lassen
sich auf diese Weise sechs verschiedene
Phénotypen molekular charakterisieren
(MM-1,MV-1,VV-1,MM-2, MV-2,VV-2).
Die hiufigsten CJK-Phidnotypen beim
Menschen sind nachfolgend dargestellt.

MM-1/MV-1. Patienten mit MM-1/MV-1-
Phénotyp zeigen das typische Bild einer
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit. Dies ist
die am hdufigsten vorkommende Form.
Die Patienten haben eine relativ kurze
Krankheitsdauer (Median fiinf Monate),
der Erkrankungsgipfel liegt im siebten
Lebensjahrzehnt. Haufig beginnt die Er-
krankung mit kortikalen Sehstdrungen
und ist durch eine rasch progrediente
Demenz mit Myoklonien gekennzeich-
net. Immunhistochemisch finden sich
feingranuldre Prionproteinablagerun-
gen in der Hirnrinde und im Kleinhirn
mit synaptischem Ablagerungsmuster.
Kortikale und zerebellare Strukturen
sind iiberwiegend betroffen.

VV-2. Patienten, die dem VV-2-Typ zuge-
ordnet werden, bilden die zweithdufigs-
te Gruppe. Sie sind etwas jiinger als MM-
1/MV-1-Patienten und haben eine linge-
re Krankheitsdauer. Hiufig beginnt die
Erkrankung mit einer progredienten
Ataxie, und eine Demenz bildet sich oft
erst spdt aus. Neuropathologisch finden
sich eine auffillige Beteiligung des
Kleinhirns und des Hirnstamms sowie
spongiforme Verdnderungen in den tie-
fen Schichten der Hirnrinde. Immunhi-
stochemisch werden hdufig perineuro-
nale Prionproteinablagerungen in den
tiefen Schichten der Hirnrinde und
grobgranuldre sowie plaqueartige
Prionproteinablagerungen im Kleinhirn
nachgewiesen.

MV-2. Die dritthdufigste Gruppe bilden
Patienten mit MV-2-Phinotyp. Auffillig
sind die lange Krankheitsdauer (Medi-
an 17 Monate) und das heterogene
Krankheitsbild. In rund der Hilfte der
Félle steht eine demenzielle Entwicklung
im Vordergrund, jedoch kann die Er-
krankung auch mit einer Ataxie oder ei-
nem extrapyramidalen Syndrom begin-
nen. Neuropathologisch ist dieser Pha-
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notyp durch so genannte Kuru-Plaques

gekennzeichnet. Die Lisionen verteilen

sich fokal im Kortex, sind aber auch in
den Basalganglien, im Thalamus und

Zerebellum zu finden.

In den Jahren 1994 und 1995 traten
in Grof3britannien und spéter in Frank-
reich erste Fille einer bis dahin unbe-
kannten Form der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (Variante, vCJK) auf. Die Pa-
tienten unterscheiden sich sowohl kli-
nisch als auch histopathologisch von der
sporadischen CJK-Form in folgenden
Punkten (Tabelle 4):

1. Die Patienten sind ungewdhnlich
jung und sterben im Median mit
28 Jahren an der Erkrankung (Alters-
spanne 14-75). Die sporadische Ver-
laufsform der CJK kommt demge-
geniiber unter dem 40. Lebensjahr
auflerordentlich selten vor.

2. Der klinische Verlauf weist einige Be-
sonderheiten auf: Im Frithstadium
stehen psychiatrische Auffilligkeiten
(Verhaltensauffalligkeiten, Depressi-
on, Angstzustinde) im Vordergrund.
Friih im Verlauf der Erkrankung ent-
wickeln einige Patienten distal be-
tonte Dysédsthesien, etwa fiinf Mona-
te spéter erste Anzeichen einer De-
menz. Durchschnittlich sechs Mona-
te nach Beginn der Erkrankung tre-
ten erste neurologische Ausfille, z. B.
Ataxie oder unwillkiirliche Bewe-
gungen, auf. Nach durchschnittlich
neunmonatigem Krankheitsverlauf
kommen Myoklonien oder choreati-
forme Bewegungen hinzu, im Medi-
an nach zwolf Monaten sind die Pati-
enten akinetisch mutistisch.

3. Die Krankheitsdauer ist mit etwa
14 Monaten (Median) fast doppelt so
lang wie bei der sporadischen Ver-
laufsform.

4. Periodische scharfe Wellen (periodic
sharp and slow wave complexes,
PSWCs) im EEG werden nicht beob-
achtet.

5. Das neuropathologische Lasionsmus-
ter ist durch extensive Ablagerungen
des Prionproteins in verschiedensten
Arealen des Gehirns charakterisiert.
Zusitzlich finden sich floride Plaques
(zentraler Prionproteinplaque, der
von Vakuolen umgeben ist), wie sie
bisher bei sporadischer CJK nicht be-
obachtet wurden. Nur in Einzelféllen
wird von dhnlichen floriden Plaques
bei iatrogener CJK nach Dura-mater-
Transplantation berichtet.



Tabelle 4
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Typische Erscheinungsbilder der Variante im Vergleich mit der sporadischen CJK

Variante der CJK (vCJK) Sporadische CJK
Todesalter <30 Jahre 67 Jahre
Krankheitsdauer 14 Monate 7 Monate
Klinik bei Krankheitsbeginn Dysasthesien, Verhaltenséanderungen Gedachtnisstorungen, Ataxie
EEG Nicht typisch 66% PSWCs*
14-3-3 Protein im Liquor 45% 94%

Kernspintomographie
Neuropathologische Charakteristika

Hyperintensitaten im Thalamus, “pulvinar sign”
Floride Plaques, sonst wie sporadische CJK

Hyperintensitaten in den Basalganglien
Spongiforme Verénderungen, Gliose, Nervenzellverlust PrP5¢-
Ablagerungen

*PSWCs periodic sharp and slow wave complexes.

1.8 Ergdnzende Untersuchungen
und diagnostische und differenzial-
diagnostische Kriterien

Elektroenzephalogramm (EEG)

Charakteristische EEG-Verdnderungen
bei CJK wurden erstmals in den 50er-
Jahren beschrieben und werden bei ca.
zwei Drittel der sporadischen CJK-Pati-
enten im Verlauf der Erkrankung gefun-
den. Seitdem gelten periodische tripha-
sische Komplexe (periodic sharp and
slow wave complexes, PSWCs) als ein
elektroenzephalographisches Muster,
das wegweisend fiir die Diagnose sein
kann. In der Frithphase der Erkrankung
kann das EEG bilaterale Alpha-Aktivitdt
mit generalisierten irreguldren Einlage-
rungen von Theta- und Deltawellen zei-
gen. Zusitzlich treten intermittierend
hochamplitudige rhythmische Deltawel-
len auf. Es zeigen sich keine Verdnderun-
gen durch Hyperventilation oder Foto-
stimulation. Bei einigen Patienten kom-
men periodische Komplexe zum Teil
schon in der dritten Woche nach Beginn
der Erkrankung vor; meist stellen sie
sich jedoch erst im weiteren Verlauf ein.
Bei einigen Patienten sind die periodi-
schen Komplexe erst nach einer exter-
nen Stimulation, z. B. durch laute Ge-
rdusche, nachweisbar. In der Frithphase
der Erkrankung korreliert der Nachweis
von typischen EEG-Verdnderungen
nicht mit der Schwere des Krankheits-
bildes, frithes Auftreten geht jedoch mit
einer kiirzeren Uberlebenszeit einher.
Die Hintergrundaktivitdt nimmt konti-
nuierlich ab und miindet im Spétstadi-
um in eine isoelektrische Linie. Die peri-
odischen Komplexe kénnen mit dem
Fortschreiten der Erkrankung wieder

verschwinden und korrelieren nicht mit
Myoklonien.

Bildgebende Verfahren (Kernspin-
tomographie, magnetic resonance
tomography/MRT)

Unter den bildgebenden Verfahren ge-
hort die Kernspintomographie heute zur
Diagnostik rasch fortschreitender de-
menzieller Prozesse. Neben der Aus-
schlussdiagnostik konnen bei diesem
Verfahren Befunde erhoben werden, die
den klinischen Verdacht einer CJK stiit-
zen. Zusitzlich zu der hidufigen unspezi-
fischen Hirnatrophie imponieren in T2-
und protonengewichteten Aufnahmen
abnorme symmetrische Signalanhebun-
gen in den Basalganglien. Diese MRT-
Verdnderungen sind in Einzelfdllen
schon einige Wochen bis wenige Mona-
te nach Beginn der Erkrankung sichtbar,
zum Teil auch schon vor der typischen
klinischen Manifestation. Eine Mitbetei-
ligung des Kortex kann in Form von Si-
gnalanhebungen in fliissigkeitsunter-
driickten Inversions-Recovery-Sequen-
zen (ein spezielles T2-gewichtetes Pro-
gramm auch als FLAIR oder TIRN be-
zeichnet) oder diffusionsgewichteten
Aufnahmen dargestellt werden. Das
MRT trégt zur klinischen Differenzie-
rung der Variante bei: Es werden stérks-
te Signalanhebungen im posterioren
Thalamus gesehen.

Liquor cerebrospinalis

Die Standardparameter der Zerebrospi-
nalfliissigkeit (CSF) sind bei Patienten
mit Creutzfeldt-Jakob-Krankheit in der
Regel unauffillig. Es finden sich eine nor-
male Zellzahl und in ca. einem Drittel der
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Fille nur eine gering bis mittelgradig er-
hohte Eiweiflkonzentration. Der Nach-
weis oligoklonaler IgG-Banden ist eine
Ausnahme. Unter den zurzeit verfiigba-
ren diagnostischen Tests stellt die Unter-
suchung des Liquor cerebrospinalis je-
doch das sensitivste Verfahren zur Unter-
mauerung einer klinischen Verdachts-
diagnose dar: Durch den raschen neuro-
nalen Untergang bzw. astrozytédre Akti-
vierung kommt es zu einer erhdhten
Konzentration bestimmter Proteine im
Liquor. Proteine wie die neuronenspezi-
fische Enolase (NSE), das S100-B-Prote-
in, das Tau-Protein sind bei CJK in ab-
norm hohen Konzentrationen im Liquor
gemessen worden. Erhohte Konzentratio-
nen dieser Eiweifle stellen einen Indika-
tor fiir einen rasch destruierenden Pro-
zess dar und helfen somit in der differen-
zialdiagnostischen Abgrenzung der CJK
von anderen neurodegenerativen Krank-
heiten, z. B. Morbus Alzheimer. Am wich-
tigsten ist zurzeit die Bestimmung der 14-
3-3-Proteine im Liquor. Dieser Test hat in
der Differenzialdiagnostik der Demen-
zen eine Sensitivitdt von 94% bei einer
Spezifitdt von 93%. Der Nachweis der
CJK-typischen Proteinase-K-resistenten
Form des Prionproteins im Liquor wiir-
de einen diagnostischen Test zu Lebzei-
ten der Patienten ermoglichen, befindet
sich jedoch erst in Entwicklung. Die fluo-
reszenzkorrelierte Spektroskopie ist eine
fiir die Zukunft viel versprechende Me-
thode. Allerdings gelang der Nachweis
von pathologischen Prionproteinaggre-
gaten bisher bei nur 20% der Erkrankten.

Das klinische Krankheitsbild bildet
die Basis fiir die Diagnose einer spora-
dischen CJK. Von den diagnostischen
Untersuchungen zu Lebzeiten der Pati-
enten stellt die Liquoranalyse das zurzeit



Tabelle 5
Erweiterte klinische diagnostische Kriterien fiir die sporadische CJK unter Einschluss biochemischer Parameter

Progressive Demenz und mindestens zwei der folgenden vier klinischen Erscheinungsformen:
1.Myoklonien, 2. visuelle/zerebelldre Symptome, 3. pyramidale/extrapyramidale Storungen, 4. akinetischer Mutismus

]
PSWCs* im EEG oder Keine PSWCs im EEG
14-3-3-Protein-Nachweis im Liquor bei Krankheitsdauer <2 Jahre kein 14-3-3-Protein-Nachweis im Liquor bei Krankheitsdauer <2 Jahre
] ]
Wabhrscheinliche CJK Magliche CJK

*PSWCs periodic sharp and slow wave complexes.
sensitivste Verfahren zur Untermaue-
rung der klinischen Verdachtsdiagnose Tabelle 6
dar. Die klinischen Klassifikationskrite- Ubersicht iiber die diagnostische Wertigkeit einzelner Verfahren
rien einer CJK sind deshalb um die bio- bei der sporadischen CJK
chemischen Parameter erweitert wor- n Verfahren Sensitivitit Spezifitat!
den (Tabelle 5). Mit zunehmendem Wis-
sen und Erfahrungen mit dem neuen Liquoruntersuchung
Krankheitsbild sind auch klinische Kri- 14-3-3 Protein 1532 Western Blot 94% 93%
terien der Variaflte der CJK (vCJK) eta- NSE >35 ng/ml 1276 ELISA 81% 92%
bliert worden (Ubersicht 1). Diese bein- PrpSc 34 FCs? 20% 100%
halten neben einer Kombination klini- Kernspintomographie 208 63% 92%
scher Zeichen als einzige technische Un- EEG 805 66% 74%
tersuchung die Kernspintomographie,
die in 78% den typischen Befund hyper- Beifiir die Differenzialdiagnose relevanten Erkrankungen,
intenser Signalanhebungen im Thala- 2Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie.
mus ergibt (Tabelle 6).

Ubersicht 1

Diagnostische Kriterien der vCJK

|

a) fortschreitende neuropsychiatrische Erkrankung,

b)  Krankheitsdauer >6 Monate,

) Ausschluss einer alternativen Diagnose durch Routineuntersuchungen,
d)  Ausschluss einer iatrogenen Erkrankungsform,

e)  kein Hinweis auf eine familidre/genetische Prionerkrankung

Il
a)  psychiatrische Symptome friih im Verlauf*,
b)  persistierende schmerzhafte Dysésthesien**,

c)  Ataxie,
d)  Myoklonien oder choreatiforme Bewegungen oder Dystonie,
e) Demenz

]
a)  Das EEG zeigt keine typischen Veranderungen wie bei sporadischer CJK*** (bzw. kein EEG durchgefiihrt),
b)  Signalanhebungen im posterioren Thalamus (sog. pulvinar sign) im MRT

IV
Positive Tonsillenbiopsie®***

* Depression, Angst, Apathie, Riickzug, Wahn,
** Schmerzen und/oder Dysdsthesien,
*** generalisierte triphasische periodische Komplexe mit einer Frequenz von ca. 1 pro Sekunde,
***%das Durchfiihren einer Tonsillenbiopsie wird nicht empfohlen im Rahmen der Routinediagnostik, auch nicht bei Patienten mit typischen EEG-Verdnderungen.
Sie kann sinnvoll sein bei Verdachtsfillen, bei denen das Krankheitsbild mit vCJK vereinbar ist und MRT keine bilateralen Signalanhebungen im
posterioren Thalamus (,pulvinar sign”) zeigt.

Diagnose gesichert: la und neuropathologische Bestatigung der vCJK

(=spongiforme Veranderungen und extensive PrP-Ablagerungen mit floriden Plaques im GroB3- und Kleinhirn).
Diagnose wahrscheinlich: | und mindestens 4/5 von Il und Ill oder | und IV.
Diagnose maglich: I und Illa und mindestens 4/5 von Il.
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Bedingt durch die unspezifische
Symptomatik zu Beginn umfasst die
Differenzialdiagnostik einer CJK eine
Fiille neurologischer und psychiatri-
scher Krankheitsbilder (Ubersicht 2).
Die wichtigste Differenzialdiagnose ist
der Morbus Alzheimer. Insbesondere die
schnell verlaufenden Formen lassen sich
Klinisch selten von einer CJK abgrenzen,
insbesondere dann, wenn sie von Myo-
klonien begleitet werden. Der Nachweis
des 14-3-3-Proteins im Liquor cerebro-
spinalis ist hilfreich in der Abgrenzung
einer CJK von einem Morbus Alzheimer,
da erhohte Werte dieses Proteins nur in
Ausnahmefillen beim Letzteren auftre-
ten. Eine Demenz vom Lewy-body-Typ
und vaskuldre Demenzen sind insbeson-
dere bei dlteren Patienten weitere hiufi-
ge Differenzialdiagnosen, wihrend bei
jiingeren oft eine chronische Enzephali-
tis differenzialdiagnostisch in Frage
kommt.

Ubersicht 2
Differenzialdiagnosen der CJK

Morbus Alzheimer,

entziindliche ZNS-Krankheiten,
vaskular/hypoxische Enzephalopathie,
Lewy-body-Demenz,

Morbus Parkinson,

kortikobasale Degeneration,
Multisystematrophie,
frontotemporale Demenz,

Chorea Huntington,
Motoneuronerkrankung mit Demenz,
andere neurodegenerative Krankheiten,
Hashimoto-Enzephalitis,
paraneoplastische Enzephalitis, Tumor,
Lymphom, Metastasen,

metabolisch bedingte Krankheiten,
Wernicke-Korsakow-Syndrom,
Hydrozephalus,

psychiatrische Krankheiten

1.9 Therapeutische Moglichkeiten

Fiir therapeutische Mafinahmen, die die
Prognose und den Verlauf des Leidens
verdndern, liegen bisher nur einzelne
Kasuistiken vor. Abgeschlossene kon-
trollierte Therapiestudien beim Men-
schen fehlen bislang. Zurzeit wird in der
Neurologischen Universititsklinik Go6t-
tingen mit Flupirtin eine Doppelblind-
studie durchgefiihrt. Eine symptomati-
sche Therapie existiert bisher nur fiir die

Mitteilung

CJK-typischen Myoklonien, die in der
initialen Krankheitsphase gut auf Clo-
nazepam oder Valproat ansprechen. Ei-
ne kausale Therapie ist nicht bekannt.
Amantadin, Amphotericin B und Inter-
feron sind bei CJK unwirksam. Die im
Tierversuch getesteten antiviralen und
immunsuppressiven Substanzen (z. B.
Kortikoide) oder Dextransulfat verlin-
gerten lediglich die Inkubationszeit, hat-
ten jedoch keinen Einfluss auf die Prog-
nose. Andere Stoffgruppen wie Kongo-
rot und Anthrazykline haben einen dhn-
lichen Effekt, sind jedoch sehr toxisch.

1.10 Epidemiologische Erfassung

Gemif § 6 des Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) sind der Verdacht, die Erkran-
kung und der Tod sowohl der sporadi-
schen CJK als auch der Variante der CJK
(vCJK) namentlich dem zustidndigen
Gesundheitsamt meldepflichtig.

Alle Verdachtsfille sollten dariiber
hinaus auch dem Konsiliarlaboratorium
fiir spongiforme Enzephalopathien (Kli-
nische Diagnostik und Epidemiologie)
an der Universitdtsklinik G6ttingen mit-
geteilt werden, welches auch als An-
sprechpartner in Fragen der Diagnostik
und bei der differenzialdiagnostischen
Abkldrung zur Verfiigung steht: Konsi-
liarlaboratorium fiir spongiforme Enze-
phalopathien, (Klinische Diagnostik
und Epidemiologie), Neurologische Kli-
nik und Poliklinik, Georg-August-Uni-
versitdt Gottingen, Robert-Koch-Str. 40,
37075 Gottingen, Tel.: 0551-39 66 36, Fax:
0551-39 70 20 (Frau PD Dr.1. Zerr).

2 Prévention einer iatrogenen
Ubertragung

2.1 HygienemaBnahmen zur Mini-
mierung des Risikos einer iatrogenen
Ubertragung der vCJK durch potenziell
kontaminierte Medizinprodukte

Berichte iiber die iatrogene Ubertra-
gung des extrem resistenten Erregers
der sporadischen Form der CJK [1,6,7,8,
9], Auftreten einer neuen Variante der
Krankheit [10] haben dazu gefiihrt, dass
das Robert Koch-Institut in Zusammen-
arbeit mit externen Experten bereits in
den Jahren 1996 und 1998 Empfehlungen
zur ,,Desinfektion und Sterilisation von
chirurgischen Instrumenten bei Ver-
dacht auf Creutzfeldt-Jakob-Erkrankun-
gen® (Bundesgesundhbl. 8/96, S. 282-
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283) und zur ,,Krankenversorgung und
Instrumentensterilisation bei CJK-Pati-
enten und CJK-Verdachtsfillen“ erar-
beitet hat (s. Bundesgesundhbl. 7/98,
S.279-28s5; http://www.rki.de/INFEKT/
BSE/CJK-ST.HTM). Diese sind nach wie
vor giiltig.

Das Vorkommen autochthoner Fil-
le von mit dem BSE-Erreger befallenen
Rindern in Deutschland und die Zunah-
me der Fille von vCJK in Grof3britanni-
en sowie Fille in Frankreich und Irland
(s. Tabelle 2, http://www.rki.de/INFEKT/
BSE/BSE.HTM,; http://www.doh.g ov.uk/
CJD/stats/juno1.htm und [1]) gaben je-
doch Anlass, die Praxis der Aufbereitung
von Medizinprodukten unter diesem
Aspekt erneut zu iiberdenken.

Bei der Analyse und Risikoabschit-
zung einer moglichen iatrogenen Uber-
tragung der vCJK durch chirurgische In-
strumente waren zunichst folgende
grundlegende Uberlegungen zu beriick-
sichtigen:

» Aufgrund des zeitlichen Zusammen-
hanges der BSE-Epidemie in Grof3-
britannien mit dem Auftreten der
vCJK und vergleichbarer biochemi-
scher und pathogenetischer Eigen-
schaften der Erreger muss von einer
Ubertragbarkeit des BSE-Erregers
auf den Menschen ausgegangen wer-
den [11,12].

Der Import von Rindfleisch und die
autochthonen BSE-Fille miissen
auch in Deutschland eine alimentdre
Exposition in der Vergangenheit ver-
muten lassen. Durch die bisher ein-
geleiteten Mafinahmen zur Vermei-
dung der Ubertragung von BSE-Er-
regern auf den Menschen ist die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion
auf diesem Wege zukiinftig weitest-
gehend ausgeschlossen (s. Stellung-
nahme des Arbeitskreises (AK) Blut
aus dem Jahr 2001; Epidemiologi-
sches Bulletin Nr. 4/2001; Epidemio-
logisches Bulletin Nr. 8/2001).
Krankheitssymptome der vCJK treten
mit einer Latenz von mehreren Jahren
oder Jahrzehnten auf. Ob es symptom-
lose Tréger gibt, die zu Lebzeiten nicht
erkranken, ist unbekannt.

Der Nachweis von Erregern (Pro-
tease-resistentes Prionprotein)
gelingt bei der sporadischen CJK nur
in Nervengewebe, bei der vCJK
wurde dieses Protein in Einzelfdllen
bereits vor Auftreten von Krank-



heitssymptomen, auch in lymphati-
schen Geweben (z. B. Appendix),
nachgewiesen [13,14, 15,16, 17].

Der Erreger weist eine hohe chemi-
sche und thermische Stabilitit auf,
und seine Inaktivierung erfordert be-
sondere Mafinahmen [18,19,20,21,22].

Neben diesen grundlegenden Uberle-
gungen waren bei der Analyse auch epi-
demiologische, diagnostische und pa-
thogenetische Aspekte zu bedenken wie

» die Verbreitung von CJK und vCJK in
der Bevolkerung,

» die Zuverldssigkeit, mit der mogliche
oder klinisch wahrscheinliche Fille
identifiziert werden konnen,

» das Ubertragungsrisiko in Abh4n-
gigkeit vom Krankheits-/Infektions-
stadium und der Erregerlast in den
betroffenen Organsystemen und

» die Effizienz verschiedener Ubertra-
gungswege.

Eine mathematisch fundierte Risikoana-
lyse und daraus abzuleitende Prognosen
sind gegenwirtig aufgrund der noch un-
zureichenden Datenlage und der klei-
nen Fallzahlen mit groffen Unsicherhei-
ten behaftet (s. [23] und Bericht der AG
“Gesamtstrategie Blutversorgung ange-
sichts vCJK” des Arbeitskreises [AK]
Blut; 2001; http://www.rki.de/GESUND/
AKBLUT/BERICHT_AK-BLUT_
GESAMTSTRATEGIE.PDF).

An der epidemiologischen Situati-
on der iibertragbaren spongiformen En-
zephalopathien (TSE) des Menschen hat
sich in Deutschland trotz aktiver Sur-
veillance seit der Veroffentlichung der
oben genannten Empfehlungen nichts
wesentlich gedndert. Vom Konsiliarlabor
fiir TSE (Klinische Diagnostik und Epi-
demiologie) in Gottingen wurden seit
1994 pro Jahr zwischen 72 und 124 wahr-
scheinliche und gesicherte Flle der spo-
radischen Form von CJK (ohne erkenn-
baren Trend) berichtet. Das entspricht
einer Inzidenz von 1-1,5 Féllen pro 1 Mil-
lion Einwohner pro Jahr. Bei insgesamt
fiinf Féllen bestand ein Zusammenhang
mit Transplantationen, vier von Dura
mater und eine von Cornea.

Obwohl in Deutschland bisher kein
Fall von vCJK bekannt geworden ist und
auch aus epidemiologischen Uberlegun-
gen im Vergleich zu Grof8britannien mit
sehr viel weniger Ubertragungen des
BSE-Erregers auf den Menschen zu

rechnen ist (s. hierzu die Einschitzun-
gen des AK Blut, 2001), wurde aufgrund
der oben aufgefiihrten grundlegenden
Aspekte diskutiert, in welcher Form ei-
ner Ubertragung von Mensch zu
Mensch durch potenziell kontaminierte
invasive Medizinprodukte begegnet
werden miisse [3, 24, 25, 26, 27]. Auf Ein-
ladung des Robert Koch-Institutes in
Zusammenarbeit mit dem wissenschaft-
lichen Beirat der Bundesdrztekammer
wurde eine “Task Force vCJK” einberu-
fen (Mitglieder s. 3), die hiermit ihre
Uberlegungen und Empfehlungen zur
Minimierung des Risikos einer iatroge-
nen Ubertragung der vCJK durch Medi-
zinprodukte, insbesondere chirurgische
Instrumente vorlegt.

2.2 Task Force vCJK

Ziel der Task Force war eine Situations-
analyse und die Erarbeitung von Emp-
fehlungen fiir die Aufbereitung von Me-
dizinprodukten unter Beriicksichtigung
der neuen Erkenntnisse iiber die vCJK.
Untersuchungen zur Wirksamkeit von
Desinfektions- und Sterilisationsmaf3-
nahmen hinsichtlich der Inaktivierung
von Prionen sind aufgrund der Eigen-
schaften dieser Proteine und der Patho-
genese der Krankheit tierexperimentell
schwierig und zeitaufwendig. Es ist da-
her nicht méglich, den Wissensstand zu
diesem Thema rasch zu verbessern. Die
Task Force vCJK gibt deshalb in diesem
Bericht erste Empfehlungen ab, die sich
auf den gegenwirtigen Kenntnisstand
stiitzen. Dies bedeutet auch, dass die
Empfehlungen bei Anderung von Rah-
menbedingungen tiberarbeitet und ak-
tualisiert werden miissen.

Uber die Problematik wurden alle
betroffenen medizinischen Fachgesell-
schaften® und die Hersteller von Medizin-
produkten? schriftlich und in zahlreichen
Vortragen seit Februar 2001 informiert.

Die relativ groflen Diskrepanzen
zwischen den in verschiedenen europdi-
schen Lindern verwendeten oder vorge-
schlagenen Strategien zur Risikomini-
mierung und die nationalen Unterschie-
de in der Aufbereitung machen die ein-
fache Ubernahme einer dieser Strategi-

2Schreiben des RKI vom 26.2.2001 und
10.12.2001.

Schreiben des BfArM vom 30.4.2001.
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en unmdoglich. Verschiedene Aspekte
mussten bei der Formulierung von
Empfehlungen fiir Deutschland bertick-
sichtigt werden. Dazu gehoren die Giite
der wissenschaftlichen Grundlagen fiir
die jeweiligen Mafinahmen, die Umsetz-
barkeit solcher MafSnahmen im Alltag
und die Auswirkungen einer generellen
Umsetzung neuer Empfehlungen auf die
Sicherheit der Patienten und die Kosten
des Gesundheitswesens.

In Anbetracht der absehbaren
Schwierigkeiten bei der Umsetzung strik-
ter Dekontaminationsverfahren fiir eine
Vielzahl von Medizinprodukten wird es
notwendig sein, neue Empfehlungen
schrittweise unter jeweiliger Bertiicksich-
tigung neuer Erkenntnisse aus Forschung
und Praxis einzufithren und anzuwen-
den. Basis aller Mafinahmen ist die fach-
gerechte standardisierte Aufbereitung ge-
mifl der gemeinsamen Empfehlung der
Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim Robert
Koch-Institut und des Bundesinstitutes
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte zu
den “Anforderungen an die Hygiene bei
der Aufbereitung von Medizinproduk-
ten” (Bundesgesundheitsblatt November
2001, S 1115-1126).

2.3 Empfehlungen zur Minimierung
des Risikos einer iatrogenen Uber-
tragung der vCJK durch potenziell
kontaminierte Medizinprodukte

Nach derzeitigem Kenntnisstand (Stand
Januar 2002) erscheint ein gestuftes Vor-
gehen zur Risikominimierung einer
Ubertragung der vCJK bei der Anwen-
dung von Medizinprodukten, insbeson-
dere chirurgischen Instrumenten, be-
griindet (Tabelle 7). Hierbei wird zu-
ndchst beriicksichtigt, ob die Medizin-
produkte

a)bei Patienten angewendet werden,
bei denen eine vCJK moglich oder
klinisch wahrscheinlich ist, also ein
erkennbares Risiko besteht.

Davon abzugrenzen ist

b)die Beriicksichtigung eines nicht un-
mittelbar erkennbaren Risikos, das
sich aufgrund der obigen Uberlegun-
gen zur moglichen alimentédren Ex-
position der Bevolkerung und der
Inkubationszeit aus einem sym-
ptomlosen Trégerstatus oder einer
unerkannten vCJK ergeben kann.



Tabelle 7

Mitteilung

l:,:lbersicht iiber das gestufte Vorgehen zur Minimierung des Risikos einer
Ubertragung der vCJK durch potenziell kontaminierte Medizinprodukte

MaBnahmen zur Minimierung des Risikos einer iatrogenen Ubertragung der vCJK durch

potenziell kontaminierte Medizinprodukte

Vorgehen bei erkennbarem Risiko

Vorgehen bei nicht erkennbarem Risiko,

(mogliche oder klin. wahrscheinliche vCJK)  z.B.symptomloser Tragerstatus

Prozedere |

Prozedere Il

Unkritische und semikritische Kritische

Medizinprodukte

a) Vorgehen bei erkennbarem Risiko
(Prozedere I) - d. h.Vorgehen bei
Patienten mit moglicher oder klinisch
wahrscheinlicher vCJK gemaf den
anerkannten diagnostischen Kriterien
(s.oben):

Um diese Patientengruppe zu identifi-
zieren, wird auf die Beschreibung des
klinischen Bildes und die differenzial-
diagnostischen Maoglichkeiten in den
vorausgehenden Abschnitten dieses Be-
richtes und andere diesbeziigliche Infor-
mationen fiir Arzte [28] verwiesen. Alle
Arzte, insbesondere die Fachirzte fiir
Neurologie, sollen iiber das Krankheits-

Tabelle 8

Medizinprodukte

Ohne Mit
Kontakt mit ZNS, Auge,
lymphatischem Gewebe

bild und die differenzialdiagnostischen
Moglichkeiten informiert sein. Vor elek-
tiven invasiven Eingriffen soll diese Pro-
blematik bei entsprechendem Verdacht
(z. B. unklare Demenz, unklares psych-
iatrisches Krankheitsbild) ausdriicklich
berticksichtigt werden, z. B. durch Riick-
sprache mit dem einweisenden Arzt
oder dem Hausarzt oder durch ein neu-
rologisches Konsil. Aufgrund des im
Vergleich zur sporadischen Form der
CJK andersartigen Verteilungsmusters
des Erregers im Organismus und der
Forderung, Kreuzkontaminationen an-
derer Medizinprodukte mit dem
hochresistenten Erreger im Rahmen der

Aufbereitung weitestgehend zu vermei-
den, wird das bei CJK empfohlene Vor-
gehen im Umgang mit Medizinproduk-
ten nach Anwendung bei Patienten mit
moglicher vCJK oder klinisch wahr-
scheinlicher Erkrankung an vCJK in Er-
gdnzung zu den bestehenden Empfeh-
lungen von 1998 zum Vorgehen bei CJK-
Verdacht, wie im FliefSschema (Tabel-
le 8) angegeben, modifiziert. Danach
sollen kritische und semikritische Me-
dizinprodukte (gemdf} der Definition
der gemeinsamen Empfehlung der
Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspréivention beim Robert
Koch-Institut und des Bundesinstitutes
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
zu den “Anforderungen an die Hygiene
bei der Aufbereitung von Medizinpro-
dukten” (Bundesgesundheitsblatt No-
vember 2001, S 1115-1126) nach Anwen-
dung bei diesen Patienten primér ent-
sorgt werden.

Aufgrund des komplexen Aufbaus
und des hohen Preises der Instrumente
stellt der Einsatz flexibler Endoskope
und bestimmter neurochirurgischer In-
strumente in dieser Hinsicht ein beson-
deres Problem dar. Indikationen fiir eine
endoskopische Untersuchung oder In-
tervention kénnen beim vCJK-Kranken
a) die endoskopische Implantation von
Erndhrungssonden (perkutane endos-
kopische Gastrostomie, PEG) oder b) die

Empfehlung zum Umgang mit Medizinprodukten bei elektiven Eingriffen an Patienten mit klinisch wahrscheinlicher
oder maglicher Erkrankung an vCJK gemaB den allgemein anerkannten Kriterien zur Differenzialdiagnostik von CJK,
vCJK, M. Alzheimer sowie Depression mit kortikalen Sehstorungen, peripheren Dysasthesien oder Myoklonien

Patient/in mit Hinweisen auf das Vorliegen einer vCJK

!

Klinisch wahrscheinliche vCJK

!

Bei allen klinischen Anwendungen
(einschlieBlich solcher in der Zahnmedizin)

!

!

Verbrennung der angewendeten kritischen und semikritischen Medizinprodukte

(AS* 1801 03 zur Verbrennung)

)
Klinisch magliche vCJK

!

Bei allen klinischen Anwendungen sofern maglich, Anwendung von Einwegprodukten mit

anschlieBender Verbrennung bzw.

!

Kennzeichnung der angewendeten Instrumente und anschlieend sichere Asservierung der
Instrumente in entsprechend gekennzeichneten, verschlossenen Behaltern bis zur Klarung der

Diagnose

!

Diagnose bestatigt oder weiter ungeklart

!

Gesicherte andere Ursache fiir das klinische Bild

oder kein Anhalt fiir vCJK/CJK

!

!

Medizinprodukte wie iiblich aufbereiten

*Abfallschliissel nach Europdischem Abfallkatalog.
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Notfallendoskopie bei gastrointestinaler
Blutung sein.

Fiir Patienten mit moglicher oder
wahrscheinlicher Erkrankung wird in
Zusammenarbeit mit verschiedenen
Herstellern (Firmen Olympus, Fujinon
und Pentax) ein Endoskop-Pool geschaf-
fen. Fiir spezielle Eingriffe bei vCJK-
Patienten kénnen aus diesem Gerétesor-
timent (Gastroskope und Koloskope)
Endoskope abgerufen werden. Die ein-
gesetzten Endoskope werden anschlie-
Bend zentral aufbereitet. Der bereits
existierende Geritepool in der Uniklinik
Gottingen am Institut fiir Neuropatho-
logie (Dr. Schulz-Schaeffer; Anschrift:
Neurologische Klinik und Poliklinik,
Georg-August-Universitdit Gottingen,
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen,
Tel.: 0551-39 66 36; Fax: 0551-39 70 20)
fungiert als zentrale Anlaufstation. Von
dort erfolgen die Verschickung und die
Aufbereitung nach speziellen Vorgaben,
gegebenenfalls die Entsorgung. Die
Mietkosten eines solchen Endoskopes
gehen zu Lasten des Anwenders. Das bei
dem Vorgang verwendete endoskopi-
sche Zusatzinstrumentarium (z.B. PEG-
Material, Injektionsnadeln, Katheter)
gilt als Einwegmaterial und wird ver-
brannt.

Ein dhnliches Vorgehen (d. h. gege-
benenfalls zentrale Aufbereitung) konn-
te sich moglicherweise auch fiir andere
Fachgebiete, wie z.B.die Neurochirurgie,
als hilfreich erweisen.

Die im Flussdiagramm angegebene
Asservierung von Instrumenten bis zur
Bestitigung oder zum Ausschluss der
Diagnose soll sorgfiltig geplant an zen-
traler Stelle (z.B. in der Zentralen Steril-
gut-Versorgungsabteilung (ZSVA),“Zen-
tralsterilisation”) erfolgen. Die Verdachts-
diagnose wird durch den zustdndigen
Arzt auf einem Formblatt (Instrumenten-
Begleitschein) dokumentiert. Eine Aus-
fertigung ist den asservierten Instrumen-
ten beizufiigen, eine zweite ist in der
Krankenakte abzulegen, eine dritte wird
dem Krankenhaushygieniker/dem fiir die
Hygiene Zustidndigen zugeleitet. Die In-
strumente werden auf Sieben in einem al-
kalibestdndigen und dampfsterilisierba-
ren Behilter (z.B.V4A-Stahl, DIN-Werks-
Stoffnummer 4401) mit dicht schliefSen-
dem Deckel oder einem geeigneten Ein-
wegbehilter trocken abgelegt. Der Behil-
ter muss fiir diesen Zweck dauerhaft ge-
kennzeichnet sein. Fiir die Ablage gelten
folgende Regeln:

Einwegprodukte zuvor aussondern
und als Abfall (Abfallschliissel
180103/C-Abfall) in sicherem Behiilt-
nis zur Verbrennung geben,

grobe Verschmutzungen der gegebe-
nenfalls spater aufzubereitenden Me-
dizinprodukte vorsichtig entfernen,
Verletzungen unbedingt vermeiden
(keine Hand-zu-Hand-Ubergabe von
Instrumenten),

Container und Siebe nicht iiberla-
den,

Instrumente geordnet, mit ge6ffne-
ten Gelenken bzw. Scharnieren able-
gen,

Container sicher verschlieflen (z. B.
beidseitig verplomben) und
Ubergabe des Containers an die
ZSVA/den Aufbereiter auf dem
Begleitschein bestitigen.

Bis zur Klarung der Diagnose (CJK/
vCJK bestitigt, ungekldrt oder sicher
ausgeschlossen) verbleibt das Instru-
mentarium an einem festgelegten Ort
unter der Verantwortung einer festgeleg-
ten Person. Die Mitteilung der Diagnose
erfolgt schriftlich durch den zusténdi-
gen Arzt und wird auf dem Begleit-
schein dokumentiert. Der zustindige
Krankenhaushygieniker ist iiber den
Vorgang zu informieren. Bei bestdtigter
oder abschlieffend ungeklérter Diagno-
se (CJK/vCJK) werden die angewende-
ten semikritischen und kritischen Me-
dizinprodukte (s. ,,Anforderungen an
die Hygiene bei der Aufbereitung von
Medizinprodukten, Bundesgesund-
heitsblatt Nov. 2001, S 1115-1126) durch
Verbrennung (AS 180103) entsorgt und
vernichtet.

Ist eine Erkrankung an CJK/vCJK
sicher ausgeschlossen worden, kénnen
die Instrumente wie iiblich aufbereitet
werden.

b) Beriicksichtigung des nicht erkenn-
baren Risikos durch symptomlose
bzw. unerkannte Trager (Prozedere Il;
d.h.Vorgehen bei allen Patienten
ohne ausdriicklichen Verdacht auf
CK/vCUK)

Aufgrund der langen Inkubationszeit
der vCJK, der bisher nicht ausreichend
verldsslichen Diagnostik in vivo vor al-
lem vor Auftreten von Krankheitssym-
ptomen und der anfanglich uncharakte-
ristischen Symptomatik kann iiber die
Anzahl symptomloser Tréger oder un-
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erkannter Fille gegenwirtig und in na-
her Zukunft keine Aussage gemacht
werden (http://www.doh.gov.uk/cjd/ris-
kassessmentsi.htm). Obwohl in Deutsch-
land bisher keine vCJK-Fille bekannt
geworden sind (Stand Januar 2002) und
auch aus epidemiologischen Uberlegun-
gen im Vergleich zu UK mit sehr viel we-
niger Ubertragungen des BSE-Erregers
auf den Menschen zu rechnen ist (s. die
entsprechenden Uberlegungen im Zu-
sammenhang mit Blutprodukten, AK
Blut), wurde aufgrund der oben aufge-
fithrten grundlegenden Aspekte disku-
tiert, in welcher Form dieses zurzeit
noch theoretische Risiko der iatrogenen
Ubertragung durch symptomlose Tra-
ger oder unerkannte Fille von vCJK mi-
nimiert werden kann.

In Ergdnzung zu den oben darge-
stellten Uberlegungen ist hierbei auch zu
berticksichtigen, dass nach den bisheri-
gen Erkenntnissen zur Ubertragung von
TSE-Erregern auch der Infektionsweg ei-
ne Rolle spielt. Experimentell erwiesen
sich die intrazerebrale und intraokulare
Inokulation als am effektivsten, gefolgt
von intravendser und intramuskulédrer
Applikation [1, 3, 8, 9, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35].Iatrogene Infektionen mit TSE-Erre-
gern wurden bisher nur beobachtet,
wenn Medizinprodukte zuvor bei CJK-
Erregertragern am Gehirn angewendet
und anschlieflend unzureichend aufbe-
reitet und insbesondere implantiert wur-
den oder bei der Anwendung von Prépa-
raten, die aus ZNS-nahen Geweben (z.B.
Wachstumshormon aus menschlichen
Hypophysen, Dura mater oder Cornea)
hergestellt wurden (Bundesgesundheits-
bl. 7/98, [3, 8, 24, 25]). Auch bei der vCJK
muss davon ausgegangen werden, dass
das hochste Infektionsrisiko durch die
Anwendung von Medizinprodukten, die
am oder im Zentralnervensystem (ein-
schliefllich Auge) angewendet werden,
besteht. Bereits in der Inkubationszeit ist
allerdings auch eine Kontamination von
Instrumenten durch Anwendung an
lymphatischem Gewebe, z. B. Tonsillen,
bei der vCJK (im Unterschied zur CJK)
nach dem heutigen Kenntnisstand nicht
auszuschlieflen.

Die besondere epidemiologische Si-
tuation der vCJK in Groflbritannien
(http://www.doh.gov.uk/CJD/stats/juno1
.htm), der Nachweis des vCJK-Erregers
in lymphatischem Gewebe, die Héufig-
keit des Eingriffes und das jugendliche
Alter der Patienten waren Anlass, dass



sich die Diskussion zur Minimierung ei-
ner iatrogenen Ubertragung der vCJK in
Grof$britannien auf Instrumente, die bei
Tonsillektomien und Adenotomien ver-
wendet werden, fokussierte. Fiir diese
Eingriffe durften in Groflbritannien
fortan nur noch Einwegprodukte ver-
wendet werden. Zudem wurden die Wie-
derverwendung von Kontaktlinsen bei
der Anpassung sowie die Aufbereitung
von industriell entsprechend deklarier-
ten Einwegprodukten untersagt (MDA
DB2000/04; http://www.doh.gov.uk/cjd/
cjdr.htm; http://www.doh.gov.uk/cjd/
cjdguidance.htm). Nachdem durch die
mangelhafte Verfiigbarkeit des entspre-
chenden Instrumentariums zunichst
Engpisse in der operativen Versorgung
bei Tonsillektomien und Adenotomien
auftraten, wurde nach Bekanntwerden
postoperativer Komplikationen (Nach-
blutungen) aufgrund der geringeren
Qualitdt der verwendeten Einwegpro-
dukte die Strategie im Dezember 2001
wieder verlassen (http://www.doh.gov.
uk/cmo/cmoo1 _19.htm; Department of
Health; CEM/ CMO/ 2001/19) und die
Verwendung von Mehrweginstrumen-
ten ausdriicklich ermoglicht.

In Frankreich wird, nicht zuletzt
aufgrund der seit den 8oer-Jahren dort

Tabelle 9

Mitteilung

vermehrt aufgetretenen CJK-Fille in Fol-
ge der Behandlung mit kontaminierten,
aus menschlichen Hypophysen gewon-
nenen Wachstumshormonen und der
bereits aufgetretenen Fille von vCJK, fiir
die Aufbereitung von Instrumenten, die
mit Gewebe mit hoher Erregerlast in
Kontakt kommen (ZNS, Auge, lymphati-
sches Gewebe), generell die Dampfsteri-
lisation bei 134°C mit einer Haltezeit von
18 Minuten empfohlen (Circulaire
DGS/5 C/DHOS/E 2no 2001-138 du 14
mars 2001). Das im distalen Ileum reich-
lich vorhandene lymphatische Gewebe
begriindet ein potenzielles Risiko einer
iatrogenen Ubertragung durch Biopsie-
zangen zur Entnahme entsprechenden
Gewebes [12, 26, 27, 36]. In Frankreich
wird gegenwirtig die Anwendung von
Einwegbiopsiezangen fiir die Gewebe-
entnahme im Gastrointestinaltrakt ge-
fordert [36]. Es ist jedoch nicht bekannt,
inwieweit diese Empfehlungen von den
franzosischen Krankenhdusern tatsach-
lich umgesetzt werden konnen.

In der Schweiz wird fiir die Dampf-
sterilisation die generelle Anwendung
von 134°C bei einer Haltezeit von 18 Mi-
nuten propagiert.

Das gegenwirtig unbekannte Risi-
ko einer Ubertragung durch Anwen-

Wichtige Parameter und Annahmen, wie sie im britischen Modell

zur Risikobeurteilung verwendet wurden

Parameter Bemerkung INS/Auge  Tonsillen
IDso IDso

Durchschnittliche initiale

Belastung eines Instrumentes 10mg 107 106

mit organischem Material

Dekontamination Reduktionsfaktor

Reinigung/Desinfektion (verbleibende Infektiositat) (100 bis 10 pg)
Erste Reinigung 1027 osbis10t  10%bis 10°
Weitere Reinigungen 100bis-2

Inaktivierung (Sterilisation) Reduktionsfaktor
(verbleibende Infektiositat)
Erstmalige Sterilisation 103  0bis 102 0 bis 10"
Nachfolgende Sterilisation 10°s-3

Anteil iibertragenen Materials  Zeitabhangig? Gegebe-

wihrend eines einzelnen nenfalls vollstindig 10001 0 bis 102 0 bis 10’

Einsatzes bei Implantaten

Durchschnittlich verwendete Im Durchschnitt aller

Zahl wihrend eines Eingriffes ~ Operationen 20 0 bis 103 0 bis 10?
Tonsillektomien 12

Diesen theoretischen Uberlegungen folgend, wéren demnach Proteinrestbelastungen von <100 ug/Instru-
ment nach Reinigung und eine Inaktivierungsleistung von mindestens 10~ D bei der Sterilisation anzu-

streben.
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dung aufbereiteter Medizinprodukte, die
bei symptomlosen oder unerkannten
Trigern eingesetzt wurden, hingt
grundsitzlich ab

a)von der Privalenz der Krankheit und
b)dem Zusammentreffen

einer vorausgegangenen Kontamina-
tion (Eingriff an einem erregerhalti-
gen Gewebe bei einem symptomlo-
sen oder unerkannten vCJK-Tréager),
der nicht vollstindigen Entfernung
oder Inaktivierung (Dekontaminati-
on) der Erreger durch Reini-
gung/Desinfektion und gegebenen-
falls Sterilisation und

der schlieflich zur Ubertragung fiih-
renden Anwendung eines kontami-
nierten Medizinproduktes, welche
von der Empfinglichkeit des Gewe-
bes und der Dauer der Anwendung
bestimmt wird.

Eine wissenschaftliche Risikoabschit-
zung zur Ubertragung der vCJK durch
chirurgisches Instrumentarium wurde
vom britischen Gesundheitsministerium
im Mirz 2001 vorgelegt (http://www.
doh.gov.uk/cjd/riskassessmentsi.htm).
Die wesentlichen Parameter, die den sta-
tistischen Modellen zu Grunde liegen
und die auch von den Mitgliedern der na-
tionalen Task Force vCJK inhaltlich un-
terstiitzt werden, umfassen

» Annahmen iiber die Infektiositét
verschiedener Gewebe,

» die Wirksamkeit verschiedener
Dekontaminations- und Inaktivie-
rungsverfahren* sowie

» die initiale Eiweiflbelastung der ge-
brauchten chirurgischen Instrumen-
te (Tabelle 9).

Unter Zugrundelegung der Annahmen
zur Wirksamkeit der verfiigbaren De-
kontaminations- und Inaktivierungs-
verfahren [1, 19, 21, 37] muss davon aus-

4Unter Dekontamination im Sinne dieser Aus-
arbeitung wird ein Verfahren zur Abreicherung/
Reduktion von organischen Verunreinigungen
und gleichzeitiger oder aufeinander folgender
Inaktivierung von Infektionserregern im Rah-
men einer standardisierten Reinigung/Desin-
fektion von Medizinprodukten, bevorzugtin
Reinigungs-Desinfektionsanlagen, verstanden.
Maschinelle Verfahren erlauben die quantitati-
ve Analyse und Validierung des Prozesses und
die Ermittlung eines reproduzierbaren, Dekon-
taminationsfaktors” (log Abreicherung).



gegangen werden, dass die iatrogene
Ubertragung der vCJK bei bestimmten
Eingriffen mit einer erh6hten Wahr-
scheinlichkeit eintreten konnte. Zu die-
sen gehoren Eingriffe in Geweben, die zu
einer initialen Erregerlast von 10° IDs,
(=Dosis, welche bei 50% der Versuchs-
tiere zu einer Infektion fiihrt) oder mehr
auf den verwendeten Instrumenten fiih-
ren kénnen, da von der Annahme ausge-
gangen wird, dass mit der ersten Dekon-
tamination eine Reduktion der Erreger-
last von mindestens 5 Zehnerpotenzen
zu erzielen ist. Diese Gewebe sind das
ZNS, die hinteren Augenabschnitte und
das organisierte lymphatische Gewebe.

Tabelle g enthilt entsprechende An-
gaben zu den im Modell verwendeten
Annahmen, wie z. B. die initiale Eiweif3-
belastung chirurgischer Instrumente,
die Wirksambkeit der einzelnen Aufberei-
tungsschritte und den Anteil von ver-
bliebenem Eiweify auf den Instrumen-
ten, welcher auf weitere Patienten iiber-
tragen werden konnte. Die von diesen
Annahmen ausgehenden mathemati-
schen Modelle bildeten die Grundlage
fiir die in Grof8britannien gewahlte Vor-
gehensweise, welche fiir bestimmte Ein-
griffe, namentlich besonders hiufig an
Geweben mit potenziell héherer Kon-
zentration pathologischen Prionprote-
ins durchgefiihrten wie der Tonsillekto-
mie und Adenotomie, die Verwendung
von Einwegprodukten forderte. Bei der
Aufbereitung von Instrumenten, welche
in Geweben mit niedrigerem Risiko ein-
gesetzt werden, wird die Anwendung op-
timierter Dekontaminationsverfahren
empfohlen.

Dieser britischen Risikoanalyse zu-
folge wird das Maximum mdglicher ia-
trogener Ubertragungen, die mit Ein-
griffen an lymphatischen Geweben, ins-
besondere an den Tonsillen, zusammen-
hingen kénnten, in Grof3britannien um
2005 erwartet. Aufgrund der Pathogene-
se der Erkrankung wire das grofite Aus-
maf iatrogener Ubertragungen in Zu-
sammenhang mit neurochirurgischen
Eingriffen und Eingriffen am Auge ent-
sprechend zeitlich verschoben um 2015
zu erwarten. Die Gesamtzahl von Infek-
tionen, die auf eine iatrogene Ubertra-
gung zuriickgefithrt werden konnen,
wird auf 5-10% der alimentir erworbe-
nen Infektionen geschétzt.

Aufgrund der biochemischen Ei-
genschaften des Erregers sind von den
gegenwirtig in der Aufbereitung von

Medizinprodukten eingesetzten Verfah-
ren nur solche gegen TSE-Erreger wirk-
sam, die

» zu einer mechanischen Reduzierung
(Abreicherung) infektidsen, organi-
schen Materials oder

» zu einer Instabilisierung der Protein-
struktur fithren.

Trockene Hitze, Alkohole und Aldehyde
haben eine fixierende, aber keine ausrei-
chende inaktivierende Wirkung gegen
die Erreger in organischem Material.
Wirksam sind insbesondere Proteine
destabilisierende Agenzien wie hochal-
kalische Losungen (z. B. NaOH), be-
stimmte oxidierende Substanzen, Gua-
nidinthiocyanat und die Dampfsterilisa-
tion,insbesondere bei 134°C (Tabelle 10,
[1,19,21]).

Insbesondere die Untersuchungen
zur Inaktivierungskinetik von [18,20,21]
waren fiir die franzosische Empfehlung
Anlass, die 18-miniitige Dampfsterilisa-
tion bei 134°C als wirksames Verfahren
generell zu propagieren. Allerdings zei-
gen diese Arbeiten auch die Begrenzun-
gen des Verfahrens hinsichtlich des
Uberdauerns einer Teilpopulation der
Erreger in organischem Material. Die
Reduktion der Erregerlast in entspre-
chend behandelten Organhomogenaten
reicht von ca. 3 bis zu 7 log Einheiten (bei
Einwirkung von Sattdampf bei 134°C mit
einer Haltezeit von 18 Minuten). Dekon-
taminationsexperimente bei 121°C und

Tabelle 10

einer Haltezeit von 20 Minuten haben
noch weniger einheitliche Ergebnisse er-
zielt, sodass dieses Verfahren als alleini-
ge Mafinahme nicht als effektiv gelten
kann [1,18,19, 20, 21, 38, 39, 40]. Es muss
auch erwidhnt werden, dass die Empfind-
lichkeit von TSE-Erregern in organi-
schem Material gegeniiber Sattdampf
stammabhéngig ist und die BSE-Erre-
ger, insbesondere nach vorheriger An-
trocknung oder bei Einbettung in Fett,
eher hitzeresistent sind.

Diese Befunde unterstreichen die
Bedeutung der Dekontaminationsverfah-
ren, die der Sterilisation vorausgehen.

Gut untersucht ist in diesem Zu-
sammenhang die inaktivierende Wir-
kung von NaOH und NaOCI [1]. Der Ef-
fekt beruht auf einer pH-abhéngigen In-
stabilisierung der Proteinstruktur. Wéh-
rend NaOCl wegen seiner stark korrosi-
ven Eigenschaften fiir eine generelle An-
wendung bei chirurgischen Instrumen-
ten nicht in Frage kommt, ist der Einsatz
alkalischer Reiniger durchaus iiblich
und in der Regel nur bei bestimmten
aluminiumbhaltigen Instrumenten, Opti-
ken und bei bestimmten Verklebungen
sowie bei mangelhafter Neutralisation
in der Augenheilkunde potenziell pro-
blematisch.

2.4 Schlussfolgerungen
Aus den dargelegten Uberlegungen lei-

ten sich gegenwirtig die folgenden
Schlussfolgerungen ab. Bei Anderung

Wirksamkeit verschiedener bei der Aufbereitung von Medizinprodukten einge-
setzter Verfahren zur Dekontamination von Instrumenten bzw. Inaktivierung

von Prionen

Mindestens partiell wirksame Verfahren/Mittel
Sorgfiltige (insbesondere alkalische®) Reinigung*

1 M NaOH* mindestens 1 h, 20°C

2,5-5% NaOCI* mindestens 1 h; 20°C
(mindestens 20.000 ppm Chlorgehalt)

24 M GdnSCN* mindestens 30 Minuten; 20°C
Dampfsterilisation

Unwirksame Verfahren/Mittel
Alkohol

Aldehyde; Formaldehyd-Gas
Ethylenoxid-Gas

H,0,

Phenole

lodophore

HCl

Trockene Hitze
UV-Strahlung
lonisierende Strahlung

*Auf die Notwendigkeit einer sorgfdltigen Nachspiilung zur Entfernung schddlicher Riickstdnde

wird ausdriicklich hingewiesen.
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der epidemiologischen Situation kon-
nen gegebenenfalls erginzende Empfeh-
lungen notwendig werden.

Als Risikogewebe gelten insbeson-
dere ZNS einschliefllich Auge (insbeson-
dere hintere Abschnitte) und alle lym-
phatischen Gewebe, insbesondere Milz,
Lymphknoten, submukéses lymphati-
sches Gewebe im unteren Gastrointes-
tinal- und oberen Aerodigestivtrakt
(z. B. Tonsillen). Wegen der sich hieraus
ergebenden Vielzahl potenziell betroffe-
ner Eingriffe (Kontakt mit er6ffnetem
lymphatischem Gewebe) und Fachge-
biete (z. B. auch Abdominalchirurgie,
Gynikologie, Kinderchirurgie etc.) wur-
de von den Mitgliedern der Task Force

Tabelle 11

Mitteilung

angestrebt, ein generell anzuwendendes
Aufbereitungsverfahren zu empfehlen,
das auch dem nicht direkt erkennbaren
Risiko einer iatrogenen Ubertragung
der vCJK durch asymptomatische oder
unerkannte Trédger aufgrund rein pri-
ventiver Uberlegungen Rechnung trégt,
ohne den iiblichen Ablauf der Aufberei-
tung wesentlich zu veréndern.

Die Aufbereitung von Medizinpro-
dukten soll dementsprechend grund-
sdtzlich auf der Basis der gemeinsamen
Empfehlung der Kommission fiir Kran-
kenhaushygiene und Infektionspréven-
tion beim Robert Koch-Institut und
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte vom November

2001 (Bundesgesundheitsblatt Novem-
ber 2001, S 1115-1126) erfolgen und we-
nigstens zwei auch fiir die Dekontami-
nation/Inaktivierung von Prionen (zu-
mindest partiell) geeignete Verfahren
kombinieren. Als solche kommen fiir
thermostabile Medizinprodukte (Tabel-
le 112) bevorzugt infrage:

» Maschinelle (validierte) Reini-
gung/Desinfektion in einem Dekon-
taminationsautomaten unter Einbe-
ziehung eines Reinigungsschrittes
im alkalischen Milieu (> pH 10°) bei
einer erhdhten, Proteine nicht fixie-
renden Prozesstemperatur [z.B. 55°C;
je nach verwendetem Reiniger kann

Generelles Vorgehen bei der Aufbereitung von Medizinprodukten auf der Grundlage der Anlage zur Richtlinie fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention “Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbereitung von Medizinprodukten” vom
November 2001, Bundesgesundheitsblatt S 1115-1126: a) Thermostabile (dampfsterilisierbare) Medizinprodukte;

b) Thermolabile (nicht dampfsterilisierbare) Medizinprodukte

a) Thermostabile (dampfsterilisierbare) Medizinprodukte

1. Nichtfixierende Vorbehandlung/Vorreinigung

Medizinprodukte der Gruppen Semikritisch A, Kritisch A und B1
Direkter Kontakt mit ZNS, Augenhintergrund, eroffnetem lymphatischen
Gewebe moglich (bzw. aus Griinden der Praktikabilitat alle Instrumente)
2. Optimierte (validierte) maschinelle, alkalische Reinigung/Desinfektion?,

ggf. Ultraschallbehandlung®

Medizinprodukte der Gruppen Semikritisch A und Kritisch A’
Kein direkter Kontakt mit ZNS, Augenhintergrund, eréffnetem
lymphatischen Gewebe

2. Optimierte, standardisierte manuelle Reinigung/Desinfektion

(z. B. auch pH-neutral) maglich, ggf. Ultraschallbehandlung

3. Dampfsterilisation bei 134°C; Haltezeit mind. 5 Minuten

Ggf. Dampfsterilisation bei 134°C, Haltezeit 18 Minuten, insbesondere in HNO-,

Augenheilkunde und Neurochirurgie, insbesondere wenn maschinelle

alkalische Reinigung nicht zuverlassig moglich ist

Dampfsterilisation bei 121°C; Haltezeit mind. 20 Minuten mdglich

Gemdl3 der Definitionen der Anlage zur Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprévention “Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbereitung von Me-
dizinprodukten”vom November 2001, %z. B.: vorspiilen, alkalisch reinigen (pH >10, bei erhhter Temperatur, z. B. 55°C), zwischenspiilen, thermisch desinfizie-
ren/nachspiilen, *Beachtung der Angaben der Hersteller der Medizinprodukte und der geeigneten Reiniger.

b) Thermolabile (nicht dampfsterilisierbare) Medizinprodukte

Semikritisch B!

DefinitionsgemaB kein direkter Kontakt mit ZNS,
Augenhintergrund, eréffnetem lymphatischen Gewebe

Kritisch C'
Kein direkter Kontakt mit ZNS,

Gewebe, lleum

1. Nichtfixierende Vorbehandlung/Vorreinigung

Augenhintergrund, eréffnetem lymphatischen

BestimmungsgemaBer direkter Kontakt mit
INS, Augenhintergrund, eréffnetem
lymphatischen Gewebe, lleum

2. Optimierte, standardisierte manuelle Reinigung/

Desinfektion (z. B. auch pH-neutral),

ggf. Ultraschallbehandlung

3. Ggf. geeignete Sterilisation oder abschlieSende
Desinfektion (auch unter Einbeziehung von
Aldehyden nach nichtfixierender Reinigung)

Z.B.flexibles Endoskop, (endoskopisches
Zusatzinstrumentarium: s. thermostabile
Medizinprodukte Gruppe Kritisch B!)

2. Optimierte maschinelle, alkalische

Reinigung/Desinfektion, ggf. Ultraschallbehandlung

3. Geeignete Sterilisation

Die erneute Anwendung dieser
Medizinprodukte ist im Detail zu klaren
(Risikoanalyse); in der Regel Wiederver-
wendung nur, wenn keine operationstechnisch
gleichwertigen Einwegprodukte verfiigbar sind

'GemdR der Definitionen der Anlage zur Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprévention “Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbereitung von Me-

dizinprodukten”vom November 2001.
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die Temperatur bis zu 93°C (z.B. bei
stark alkalischen Reinigern) betra-
gen] und anschliefSender thermi-
scher Desinfektion/Nachspiilung,
bei kritischen Medizinprodukten, ge-
folgt von einer abschliefenden
Dampfsterilisation bei 134°C mit ei-
ner Haltezeit von mindestens 5 Mi-
nuten. Falls dies nicht méglich ist
(bzw. alternativ bei Medizinproduk-
ten der Gruppen “Semikritisch A”
und “Kritisch A” ohne direkten Kon-
takt mit ZNS, Augenhintergrund
oder erdffnetem lymphatischem Ge-
webe), bei 121°C mit einer Haltezeit
von mindestens 20 Minuten.

Medizinprodukte, die nicht, nicht zuver-
lassig oder nicht sicher (z. B. wegen der
Gefahr der Verdtzung bei Eingriffen am
Auge) in einem Reinigungsautomaten
unter Einbeziehung eines alkalischen
Reinigungsschrittes aufbereitet werden
konnen und bestimmungsgemafl in
Kontakt mit Risikogewebe kommen,
kénnen gegebenenfalls einem anderen
standardisierten und dokumentierten
Reinigungsverfahren unterworfen wer-
den, an welches sich eine Dampfsterili-
sation bei 134°C mit einer Haltezeit von
18 Minuten anschlieit. Ist auch dies
nicht moglich, muss ein geeignetes Auf-
bereitungsverfahren entwickelt und im
Einzelnen festgelegt werden (s. auch Ta-
belle 11b und Ubersicht 3). Ein Ersatz

Ubersicht 3
Medizinprodukte, die nur einmalig
angewendet werden sollen

» Skalpellklingen,

» (Biopsie-)Nadeln und Kaniilen,

» Liquorpunktionskaniilen, Medizinprodukte
fiir die riickenmarknahe Anasthesie und
die Nervenleitungsblockade,

» Messer und Lanzetten (Ausnahme: Diamant-
instrumente) in der Augenheilkunde,

» thermolabile Endotrachealtuben,

» Knochenbohrer und -schrauben mit
Kontakt zu Knochenmark oder Liquor,

» Implantate

5Am ehesten lassen Reinigungsmittel auf
der Basis von NaOH oder KOH unter Einbezie-
hung von Tensiden bei einer Einwirkzeit von
10 Minuten die gewiinschte Wirkung erwar-
ten; eine destabilisierende Wirkung auf PrP*
sollte in geeigneten Priifungen nachgewie-
sen sein; die Materialvertraglichkeit kann
durch geeignete Zusatze erhoht werden

durch Einwegprodukte ist nur dann zu
erwégen, wenn hierdurch keinerlei ope-
rationstechnische Nachteile oder Gefah-
ren fiir den Patienten entstehen.

Bei allen Eingriffen gilt schneiden-
den (z. B. Skalpellen) oder stanzenden
(z.B.Kantilen fiir die Lymphknotenbiop-
sie) “kritischen” Medizinprodukten (ge-
méf} der Definitionen der Anlage zur
Richtlinie fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention “Anforderungen an
die Hygiene bei der Aufbereitung von
Medizinprodukten” vom November 2001,
S 115-1126) und semikritischen und kri-
tischen Medizinprodukten mit erhéhten
Anforderungen an die Aufbereitung (“se-
mikritisch B” und “kritisch B, z. B. Mi-
krozangen, Mikroscheren, Medizinpro-
dukte mit engen Lumina, Mikrosauger),
die bestimmungsgemaf in zentralnervo-
ses (einschlieflich retinales) oder lym-
phatisches Gewebe (Lymphknoten, Milz)
eindringen, besondere Aufmerksambkeit.
Wegen der begrenzten Effektivitit von
Dekontamination und Inaktivierung
(Reinigung: Reduktionsfaktor 2-3 log,,-
Stufen; Inaktivierung: Reduktionsfaktor
3-4 log,,-Stufen (Gesamtreduktionsfak-
tor: 5-7 Zehnerpotenzen)) sollen diese
Instrumente wann immer mdglich in
Form von Einwegprodukten verwendet
werden. Durch die Anwendung von Ein-
wegprodukten darf kein operationstech-
nischer Nachteil entstehen.

Aufgrund der besonderen anatomi-
schen Organisation und Konzentration
lymphatischen Gewebes im oberen Re-
spirationstrakt (Tonsillen, adenoide Ve-
getationen) sowie im terminalen Ileum
und Rektum auf der einen Seite und der
Haufigkeit der Eingriffe andererseits, er-
fordert die Aufbereitung von in der
HNO-Heilkunde eingesetzten Medizin-
produkten und von endoskopischem
Zusatzinstrumentarium in der Gastro-
enterologie besondere Aufmerksambkeit
und Sorgfalt. In der Neurochirurgie und
der Augenheilkunde trigt die potenziell
hohe Erregerlast bei gleichzeitig hoher
Empfanglichkeit [32] der Gewebe zur
besonderen Bedeutung des Problems in
diesen Fachgebieten bei.

Die in Ubersicht 3 genannten Medi-
zinprodukte sollen nur einmal angewen-
det werden.

Im Gastrointestinaltrakt wurde pa-
thologisches Prionprotein (PrP*¢) in in-
testinalen lymphoiden Follikeln (Peyer-
Plaques, Folliculi lymphatici aggregati),
in je einem Fall in der Appendix und im
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Rektum (Autopsieprdparate) nachge-
wiesen [4, 13, 17, 27]. Die Konzentratio-
nen lagen unter denen in Tonsillen und
besonders unter denen im Gehirn und
im Riickenmark gefundenen Konzentra-
tion von PrPS. Bei Tieren wurde PrPs
im intestinalen Epithelium und in den
enterischen Nervenzellen gefunden. Da
zwischen dem intraluminal eingefiihr-
ten Endoskop und dem potenziell infek-
tiosen Gewebe des intestinalen lymphoi-
den Systems nur das Epithel steht, kann
eine Eroffnung der Schleimhaut (z. B.
durch Biopsie) prinzipiell zu einer Kon-
tamination fiihren. Bis heute ist aller-
dings kein Fall einer Prionkrankheits-
iibertragung durch Endoskopie oder en-
doskopische Eingriffe berichtet worden.

Das potenzielle Risiko wird zudem
unterschiedlich stark fiir den oberen
(Osophagus, Magen, Duodenum) und
den unteren Verdauungstrakt (Ileum,
Kolo-Rektum) angenommen. Nur im
unteren Verdauungstrakt ist bislang
PrP5¢ in epithelnahen Schichten der
Darmwand nachgewiesen worden. Fle-
xible Endoskope sind empfindliche In-
strumente, die nicht generell einer Be-
handlung mit hochalkalischen Lésun-
gen oder einer Dampfsterilisation bei
134°C ausgesetzt werden konnen. Das Ri-
siko einer Ubertragung von PrP5¢ aus
dem Verdauungstrakt durch das Endo-
skop ist allerdings gering, sofern eine
sorgfiltige Entfernung von organischem
Material durch eine standardisierte Rei-
nigung aller dufleren und inneren Ober-
flichen, Kanile und Ventile unter Beach-
tung der entsprechenden Empfehlungen
der Kommission fiir Krankenhaushygie-
ne und Infektionspravention beim Ro-
bert Koch-Institut (“Anforderungen an
die Hygiene bei der Aufbereitung fle-
xibler Endoskope und endoskopischen
Zusatzinstrumentariums”, Bundesge-
sundheitsblatt April 2002 und [33]) er-
folgt. Injektionsnadeln und entspre-
chend deklarierte Ballonkatheter (Me-
dizinprodukte der Gruppe Kritisch C),
die fiir invasive Eingriffe am Gastroin-
testinaltrakt angewendet wurden, sollen
nur einmalig angewendet werden. Biop-
siezangen (Medizinprodukte der Grup-
pe Kritisch B) kénnen nach sorgfiltiger
standardisierter Reinigung effektiv auf-
bereitet werden. Bei der Reinigung soll
auf den Einsatz von Aldehyden verzich-
tet und stattdessen sollen alkalische Rei-
nigungsmittel eingesetzt werden, da Al-
dehyde zu einer Fixierung von organi-



schem Material fithren kénnen. Bei der
anschlieflenden Desinfektion (nach er-
folgter Reinigung) kénnen aldehydhal-
tige Mittel zum Einsatz kommen. Bei
Zweifeln an der Effizienz der Aufberei-
tung kénnen Einwegzangen zur Biopsie
verwendet werden, sofern diese keine
funktionellen Nachteile aufweisen.

Medizinprodukte der Gruppe “Kri-
tisch C” (z.B. thermolabile, nicht dampf-
sterilisierbare und schwierig zu reini-
gende Medizinprodukte), die bestim-
mungsgemif$ in Kontakt mit offenem
oder erdffnetem zentralnervosem, re-
tinalem oder lymphatischem Gewebe
kommen, erfordern, wie auch implan-
tierbare Medizinprodukte, besondere
Aufmerksamkeit. Hier ist die Aufberei-
tung kritisch zu iiberpriifen und gege-
benenfalls auf die erneute Anwendung
zu verzichten, wenn hinsichtlich der
operationstechnischen Qualitit gleich-
wertige Einwegprodukte zur Verfiigung
stehen. Es wird hilfreich sein, solche Me-
dizinprodukte in naher Zukunft genau-
er zu definieren und die Aufbereitung
im Einzelnen unter den in diesem Be-
richt dargelegten Gesichtspunkten zu
iiberdenken (s. auch Tabelle 11b und
Ubersicht 3).

2.5 Kosten und weiteres Vorgehen

Die von verschiedenen Seiten vorge-
schlagenen Mafinahmen zur Minimie-
rung des iatrogenen Ubertragungsrisi-
kos durch invasive Medizinprodukte
kénnen Kosten verursachen, die auf-
grund der Abhidngigkeit von einrich-
tungsinternen Spezifika nicht allgemein
giiltig abgeschitzt werden konnen. Als
Anhaltspunkte fiir eine entsprechende
Kalkulation kénnen gelten:

Ubersicht 4

Potenzielle Probleme der Behand-
lung mit alkalischen Losungen
(erhohter Verschlei3)

» Silikonelastomeren,

» Aluminium (z.B. Gehéuse von Motoren-
systemen; Sterilgutbehlter),

» verchromte Instrumente,

» Lotverbindungen aus Silber und Zinn,

» Klebeverbindungen/Dichtungsmaterialien,

» Kunststoffiiberziige (z. B. Farbkodierungen,
elektr. Isolation),

» Glasfaserlichtleiter und optische
Oberflachen mit Antireflexvergiitung

Mitteilung

1. Die Kosten fiir Einweginstrumente
betragen gegenwirtig ca. 200 Euro
pro Tonsillektomie-Set und ca.

20 Euro pro Einwegbiopsiezange in
der Gastroenterologie.

2. Die generelle Anwendung geeigneter
alkalischer Reinigungsverfahren ist
mit den geringsten Kosten verbun-
den. Sie ergeben sich am ehesten aus
einem, je nach Qualitét der einge-
setzten Instrumente verschiedenen,
potenziell hoheren Materialver-
schleifl. Bei Medizinprodukten aus
Edelstahl oder Titan sind keine Pro-
bleme zu erwarten. Bei Medizinpro-
dukten, die die in Ubersicht 4 ge-
nannten Werkstoffe enthalten, sollte
die Materialvertraglichkeit gepriift
werden. Im Ubrigen muss ausge-
schlossen sein, dass bei augenérztli-
chen Operationen Riickstande der
alkalischen Reinigungsmittel zu
Komplikationen (z. B. Verdtzungen)
am Patientenauge fiihren. Bis zu ei-
ner diesbeziiglichen Klidrung sollten
in der Augenheilkunde die bewéhr-
ten enzymatischen Reinigungsver-
fahren nach schriftlich fixierten
Standardarbeitsanweisungen ver-
wendet werden.

3. Untersuchungen zur Inaktivierung
von TSE-Erregern durch Dampfste-
rilisation wurden an Organhomoge-
naten durchgefiihrt. Das Ausmaf der
zusitzlich zu erreichenden Risikomi-
nimierung durch eine 18-miniitige
gegeniiber einer mindestens 5-minii-
tigen Dampfsterilisation von sorgfal-
tig gereinigten Medizinprodukten
bei 134°C ist bisher nicht experimen-
tell belegt. Auch aus diesem Grunde
wurde auf die Anwendung zweier
Verfahren mit unterschiedlichem

Tabelle 12

Wirkungsmechanismus (z. B. alkali-
sche Reinigung unter gleichzeitiger
Anwendung von Tensiden zur Mini-
mierung von Kreuzkontaminationen
und abschlieBende Dampfsterilisati-
on) Wert gelegt.

Die Umriistung von Autoklaven fiir die
Dampfsterilisation bei 134°C mit einer
Haltezeit von 18 Minuten hat neben den
damit verbundenen Kosten fiir die Eta-
blierung der entsprechenden Program-
me und den sich daraus ergebenden Fol-
gen fiir die Validierung der Prozesse (Ta-
belle 12) auch mégliche organisatorische
Konsequenzen. Durch die Verlingerung
der Zykluszeit steigt moglicherweise die
Anzahl benétigter Instrumente.

Da sich aufgrund der Pathogenese
der vCJK das Problem zunichst in der
HNO-Heilkunde und der Gastroentero-
logie und erst spéter in der Neurochir-
urgie und Augenheilkunde ergibt, wird
als Grundlage fiir weitere Entscheidun-
gen empfohlen, die praktische Umsetz-
barkeit dieser Mafinahme kurzfristig in
der HNO-Heilkunde zu priifen und die
damit verbundenen Kosten im Detail zu
ermitteln.

4. Ebenfalls als Grundlage fiir weiter
gehende Uberlegungen sollen Medi-
zinprodukte der Gruppe Kritisch C,
die bestimmungsgemaf3 in Kontakt
mit offenem oder erdffnetem zen-
tralnerviosen Gewebe (einschlieflich
hinterer Augenabschnitte) oder lym-
phatischem Gewebe kommen, identi-
fiziert werden. Gegebenenfalls muss
eine sorgfiltige fachspezifische Risi-
koanalyse und -Abwiégung erfolgen
und nach spezifischen Losungen ge-
sucht werden.

Potenzielle Kosten (geschdtzt) einer Umstellung der Dampfsterilisation (134°C)
auf eine Haltezeit von 18 Minuten. Detaillierte Erhebungen hierzu liegen bisher

nicht vor (s. unter 3)

MaBnahme

Geschatzte Kosten

Umriistung, Einrichtung des Programms
inklusive thermoelektrische Priifung

Ggf. zusatzlicher Validierungsaufwand
(Leistungspriifung)

Ggf. Anschaffung weiterer Instrumente
aufgrund der Verlangerung der Zykluszeiten
(5 versus 18 Min. Haltezeit)
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EUR 1750,- bis 3.750,—/Gerét je nach Alter
Ca.EUR 300, bis 1000,—/Konfiguration

? (Einrichtungsspezifisch)



Unabhingig vom Ausgang der oben ge-
nannten Erhebungen wird von der Task
Force empfohlen, dass die Aufbereitung
von Medizinprodukten (Prozedere II,
Patienten ohne erkennbares Risiko) ab
sofort gemifl der gemeinsamen Emp-
fehlung der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention
und des Bundesinstitutes fiir Arzneimit-

tel und Medizinprodukte (veréffentlicht
im Bundesgesundheitsblatt vom No-
vember 2001; S.1115-1126) und unter Be-
riicksichtigung der hier gemachten An-
gaben (Zusammenfassung s. Tabelle 11)
erfolgt. Der optimierten (validierten, al-
kalischen) Reinigung wird besondere
Bedeutung beigemessen. In der Augen-
heilkunde miissen mit einer alkalischen

Reinigung potenziell verbundene Risi-
ken zuvor ausgeschlossen sein. Ande-
rungen im Vorgehen diirfen nicht zu ei-
ner Verschlechterung der Operationsre-
sultate fithren (Tabelle 12).

Das Vorgehen bei erkennbarem Ri-
siko (Prozedere I) soll wie in Tabelle 8
zusammengefasst erfolgen.
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