Bundesgesundheitsbl -
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
2001 - 44:421-431 © Springer-Verlag 2001

Erscheinungsbild der BSE

Im Jahre 1985 wurden im Vereinigten
Konigreich (UK) die ersten vereinzelten
Félle einer bisher unbekannten Rinder-
erkrankung beobachtet, die mit zentral-
nervosen Degenerationen einherging.
Im Jahr 1986 wurde sie als eigenstdndige
Krankheit erkannt und als ,bovine
spongiforme Enzephalopathie“ (deutsch:
schwammartige Hirnkrankheit des Rin-
des) bezeichnet. In der Folgezeit trat die
Krankheit zundchst hauptsdchlich in
den Milchviehherden im Siiden des Lan-
des auf. Sie wurde anschlieflend auf der
gesamten britischen Insel registriert. Als
Infektionsquelle wurden ungeniigend
inaktivierte Tier- und Knochenmehle
identifiziert, die v.a.in der Mast und bei
Milchkiihen als Kraftfutter eingesetzt
wurden. Die Tiere konnen ab einem Al-
ter von 20 Monaten iiber die gesamte Le-
bensspanne hinweg an BSE erkranken.
Das durchschnittliche Alter erkrankter
Rinder liegt bei vier bis sechs Jahren. Ne-
ben Verhaltensinderungen wie Angst-
lichkeit oder Aggressivitdt kommt es zu
Bewegungsstérungen, die zum plotzli-
chen Niederstiirzen der Tiere fithren
konnen. Nach einer mit fortschreitender
Schwiche einhergehenden Krankheits-
dauer von bis zu sechs Monaten kommt
es zum endgiiltigen Festliegen der Tie-
re. Eine spontane Heilung oder eine
Therapie gibt es nicht. Die Krankheit en-
det immer t6dlich. Die Krankheit konn-
te experimentell auch iiber Speziesgren-
zen hinweg {ibertragen werden. Daher
und wegen der spezifischen pathologi-
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Die bovine spongiforme Enzephalo-
pathie (BSE) des Rindes und deren
Ubertragbarkeit auf den Menschen

Gemeinsame Information des Robert Koch-Institutes (RKI),

des Bundesinstitutes fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz
und Veterinarmedizin (BgVV), des Paul-Ehrlich-Institutes (PEI)
und des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM) (Stand: 5. Marz 2001)

schen Verdnderungen im Gehirn wird
die BSE zu den transmissiblen spongi-
formen Enzephalopathien eingruppiert
(in der Folge TSE genannt).

Zu den TSE zdhlen neben Erkran-
kungen bei Tieren (u. a. Scrapie beim
Schaf, Transmissible Enzephalopathie
der Nerze, Wasting-Syndrom der Maul-
tier- und der Wapitihirsche in Nordame-
rika) auch Erkrankungen des Men-
schen: die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(CJK), das Gerstmann-Striussler-
Scheinker-Syndrom (GSS), die fatale fa-
milidre Insomnie (FFI) und Kuru.

Ursachen der BSE-Entstehung
und -Verbreitung

Fiir die Entstehung und das seuchenhaf-
te Auftreten der BSE in UK wurden fol-
gende Hypothesen aufgestellt:

(1) Kadaver und Schlachtabfille von
Schafen wurden neben anderen
Tierkadavern und Schlachtabfillen
schon seit vielen Jahrzehnten in
Tierkorperbeseitigungsanstalten
unter Hitzeeinwirkung zu Tierkor-
permehl verarbeitet, das dann in
der Tierfiitterung als proteinreiches
Futtermittel verwendet wurde. An-
gesichts der Hdufigkeit von Scrapie
unter britischen Schafen ist davon
auszugehen, dass diese Kadaver
bzw. Abfille auch von Tieren
stammten, die mit Scrapie-Erreger
infiziert waren. Die Adaptation
oder Selektion eines bis heute nicht
bekannten Scrapie-Erregers soll
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dann die Ausbreitung im Rinderbe-
stand tiber orale Infektion ermog-
licht haben.

(2) Eine zweite Hypothese schligt vor,
dass sich durch die oben geschil-
derten Praktiken der Fiitterung ein
bislang nicht bekannter Erreger ei-
ner rinderspezifischen transmissi-
blen Enzephalopathie im Rinderbe-
stand ausbreitete und letztlich zu
der grofien Zahl an BSE-Erkran-
kungen fiihrte. Die biologischen Ei-
genschaften des BSE-Erregers wei-
chen in Ubereinstimmung mit die-
ser alternativen Hypothese von de-
nen aller bisher bekannten Scrapie-
stimme ab.

Diese gemeinsame Information der Bundesin-
stitute im Geschdftsbereich des Bundesmini-
steriums fiir Gesundheit basiert in Teilen auf
der entsprechenden Bekanntmachung des RKI
und des BgVV vom April 1996 (Verfasser Dr.
Wolfgang Mields und Prof. Heino Diringer) und
wurde umfassend nach dem heutigen Kennt-
nisstand aktualisiert. Die Federfiihrung lag bei
Dr.Michael Baier (RKI). Beitrage leisteten Dr.
Dietrich Simon, Prof. Martin Mielke, Prof. Georg
Pauli, Prof. Reinhard Kurth (alle RKI), Dr.Hanne-
lore Willkommen, Prof. Johannes Lower (PEI),
Dr. Jiirgen Beckmann, Prof. Harald Schweim
(BfArM), Dr.Wolfgang Mields, Dr. Dieter Arnold
(Bgw)'.

! Umfangreiche Link-Sammlungen und
Informationen zum Thema BSE und TSEs
im Allgemeinen finden sich zum Beispiel
auf den Web-Seiten des RKI
(www.rki.de/infekt/bse/bse.htm) und des
PEI (www.pei.de/bse/bse_infos.htm).
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Beide Erkldrungen zum Ursprung von
BSE haben ihre Schwichen. Falls BSE ei-
ne urspriingliche Rinderenzephalopa-
thie war, sollte BSE auch in anderen Lin-
dern aufgetreten sein, die dhnliche Tier-
mehl-Herstellungsverfahren wie UK an-
gewendet haben, wie z. B. in den USA.
Etwa Ende der siebziger Jahre wur-
de aus produktionstechnischen Griin-
den in UK in vielen Tierkorperbeseiti-
gungsanstalten das Herstellungsverfah-

~Der Ursprung von BSE ist
bislang nicht eindeutig zu
ermitteln.”

ren fiir Tierkdrpermehl gedndert. Zum
Entzug von Fetten dienende organische
Losungsmittel wurden aus Arbeits-
schutzgriinden nicht mehr verwendet.
Damit entfielen neben der Losungsmit-
telwirkung auch Erhitzungsschritte, die
zum Ziel hatten, die Entzugschemikalien
zu verfliichtigen. Folglich wurden seit-
her die TSE-Erreger nicht mehr ausrei-
chend inaktiviert und verblieben als in-
fektioses Agens im Tierkorpermehl. Die
dltesten Rinder-Kohorten, in denen BSE
auftrat, stammten aus den Geburtsjah-
ren 1974/75. Wenn angenommen wird,
dass die Infektion der Tiere bereits kurz
nach der Geburt erfolgte, ist nicht aus-
zuschlieflen, dass BSE bereits in den
7oer Jahren in geringem Umfang in eng-
lischen Rinderbestinden vorhanden
war. Durch den bis 1986 unbemerkten
Anstieg der Anzahl an BSE-Infektionen
wurden in den davor liegenden Jahren
immer gréfere Mengen von TSE-erre-
gerbelastetem Material zu Tiermehl ver-
arbeitet und der Erreger dadurch weiter
verbreitet.

Im Auftrag der EU wurden alle in
den Mitgliedsldndern angewandten Ver-
fahren zur Tiermehlherstellung auf ihre
Fahigkeit tiberpriift, BSE-Erreger zu in-
aktivieren. Durch ein Verfahren, das eine
Erhitzung auf mindestens 133°C bei 3 bar
Uberdruck fiir 20 min erreicht, wurde in
diesen Versuchen eine deutliche - aller-
dings bei hoher Erregerbelastung nicht
vollstindige - Inaktivierung von BSE-
bzw. Scrapie-Erregern erreicht. Durch
EU-Entscheidung vom Mai 1996 wurde
dieses in Deutschland seit ca. 60 Jahren
iibliche Verfahren als alleinige Produkti-
onsmethode fiir die gesamte EU vorge-
schrieben (Ubergangsfrist bis 1.4.1997),
dennoch wurden auch in Deutschland

Leitthema: Prionenerkrankungen

weiterhin unzureichende Produktions-
bzw. Inaktivierungsverfahren insbeson-
dere zur Erzeugung von Knochenmehl
und Tierfetten angewendet (s. u.).

BSE in Europa

Im Laufe der Jahre steigerte sich die An-
zahl der an TSE erkrankten Tiere be-
trichtlich auf bisher mehr als 177700
Fille. Diese Zahl l4sst erkennen, welche
direkten groflen Verluste der Landwirt-
schaft durch die Seuche entstehen. Dies
allein wére schon Grund genug, die BSE
mit allen zur Verfiigung stehenden Mit-
teln zu bekdmpfen. Mittlerweile ist BSE
in unterschiedlichem Ausmaf3 in fast al-
len Lindern Europas einschliefllich
Deutschlands aufgetreten. Die zukiinfti-
ge Entwicklung der BSE-Epidemie in
den einzelnen Lindern der EU bleibt ab-
zuwarten. Ein weiterer Anstieg der Fall-
zahlen auflerhalb von UK in den nich-
sten Jahren ist wahrscheinlich. Die Wir-
kung der im Dezember 2000 getroffenen
MafSnahmen, etwa dem Verfiitterungs-
verbot von Tiermehl an jegliche Tierar-
ten, wird moglicherweise erst ab dem
Jahr 2004 durch abnehmende Erkran-
kungsfille deutlich sichtbar werden, da
lange Inkubationszeiten zu erwarten
sind. Die Erfahrungen in UK zeigen,
dass durch ein iiberwachtes Verfiitte-
rungsverbot von Tiermehlen die Fall-
zahlen tatsdchlich drastisch gesenkt
werden konnen.

~Erst ab dem Jahr 2004 ist
mit einer Abnahme der
Erkrankungsfdlle zu rechnen.”

Die BSE-Fallzahlen in einzelnen europi-
ischen Lindern werden stindig durch
das Internationale Tierseuchenamt (Of-
fice International des Epizooties) aktua-
lisiert und sind unter http://www.oie.int/
eng/info/en_esb.htm abrufbar. Die er-
sten BSE-Fille in anderen Landern als
UK waren in der Frithphase durch den
Import infizierter Tiere oder durch den
Einsatz erregerhaltiger Tierkorpermeh-
le aus UK zu erkliren (s. unten,,,Schutz-
mafinahmen gegen BSE in Deutsch-
land“). Mittlerweile diirfte es, nicht zu-
letzt durch die ungeniigende Umsetzung
und Kontrolle des EU-weiten Verfiitte-
rungsverbots von Tiermehl an Wieder-
kduer von 1994, in den meisten Lindern
Europas zu einer genuin landeseigenen

422 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 5:2001

BSE-Epidemie gekommen sein. Aufler-
halb Europas ist BSE in Einzelféllen bei
aus UK importierten Rindern in Kana-
da,in Oman und auf den Falklandinseln
aufgetreten.

BSE in Deutschland

Zwischen 1985/86, als BSE als Erkran-
kung des Rindes in UK erkannt wurde,
und 1993 wurden iiber 13 000 Zuchtrin-
der von Fleischrassen aus UK nach
Deutschland eingefiithrt. Auflerdem
wurden in den Jahren 1987-1989 etwa
1200 Tonnen Tiermehl direkt aus UK in
die Bundesrepublik importiert. Es kann
spekuliert werden, dass die Verbreitung
von BSE in Deutschland begiinstigt wur-
de trotz des hohen Sicherheitsstandards
bei der Herstellung von Tierkérpermehl
vor allem durch die fortgesetzte Verwen-
dung von

(i) potenziell stark erregerhaltigen
Risikomaterialien (insbesondere
Hirn und Riickenmark) fiir die
Tiermehlherstellung,

(ii) durch Verwendung potenziell
infizierter Tiere (verendete Rinder,
Not- und Krankschlachtungen)
zur Tiermehlherstellung und

(iii) durch die unzureichende Erreger-
inaktivierung, z. B. bei der
Knochenmehlproduktion.

Noch bis Mitte des Jahres 2000 wurden
in Deutschland Knochenmehle und
auch in der Tierfiitterung verwendete
Tierfette bei Temperaturen von nicht
iiber 100°C erzeugt. Der in der Vergan-
genheit stetig wiederholte Hinweis auf
die hohe Sicherheit des Tiermehls in
Deutschland liefl zudem aufler Acht,
dass Importe von Tiermehl aus anderen
Liandern aufler UK jederzeit moglich
waren und auch stattfanden. Das Verfiit-
terungsverbot von Tiermehlen an Wie-
derkduer wurde aufgrund mangelhafter
Futtermittelkontrollen nicht durchge-
setzt. Die aktuell als mégliche Infekti-
onsquelle diskutierten Milchaustau-
scher enthalten Tierfette, die méglicher-
weise auch aus Risikogeweben gewon-
nen wurden und die zudem nicht ausrei-
chend hitzeinaktiviert wurden.

Trotz dieser Risikofaktoren sind
zwischen 1986 und November 2000 in
Deutschland nur sechs BSE-Fille be-
kannt geworden, die alle bei aus UK
(finf) bzw. aus der Schweiz (ein) einge-



fiihrten Tieren auftraten. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass es bereits vor dem
Jahr 2000 BSE-Fille in Deutschland ge-
geben hat, die jedoch unter anderem auf-
grund ungeniigender Uberwachungs-
mafinahmen nicht entdeckt wurden. Mit
Einfiihrung der BSE-Schnelltests (s. u.)
hat sich diese Situation drastisch gedn-
dert. Seit Beginn der Testungen in gro-
fem Umfang im November 2000 wurde
bisher bei 44 Rindern der BSE-Verdacht
bestitigt (Stand 2. Médrz 2001). Die wei-
tere Entwicklung der BSE-Fallzahlen in
Deutschland ist zur Zeit nicht absehbar.
Auf der Basis der momentan verfiigba-
ren Zahlen ist in Deutschland bis Ende
des Jahres 2001 mit 150 bis 500 BSE-Fil-
len bei Schlachtrindern und verstorbe-
nen Rindern zu rechnen. Die im Jahr
2000 getroffenen Mafinahmen (s. u.) zur
Eindimmung von BSE miissten spéte-
stens in vier bis fiinf Jahren eine deutli-
che Wirkung zeigen.

EU-weite MaBnahmen
zur Bekampfung von BSE
im Jahr 2000

Nicht zuletzt die starke Zunahme der
Fallzahlen in Frankreich von 1999 auf
2000 (von 31 auf 161) — und jetzt auch in
Deutschland und anderen européischen
Lindern - hatin der EU wieder zu einer
Intensivierung der BSE-Diskussion ge-
fithrt. In der zweiten Jahreshilfte 2000
wurden EU-weit umfassende Mafinah-
men beschlossen. Insbesondere das ge-
nerelle Verbot der Verfiitterung von
Tiermehl an alle Tierarten ist, wie die
Erfahrungen in UK gezeigt haben, das
einzige wirksame Instrument, um die
weitere Ausbreitung der BSE zu verhin-
dern. Nur durch diese Mafinahme kann
eine fahrldssige oder gesetzeswidrige
Vermischung von Futtermitteln fiir Wie-
derkduer mit Tiermehlen wirksam un-
terbunden werden. Der Verbraucher-
schutz wird zudem deutlich verbessert
durch Entfernung von spezifiziertem Ri-
sikomaterial bei Rindern, Schafen und
Ziegen aus der Nahrungskette. Nach ei-
ner EU-Entscheidung vom 14.3.2001
(K (2001) 705 edg.) gelten bei Rindern
als Risikomaterialien Schidel, ein-
schliellich Hirn und Augen, Tonsillen,
Wirbelsdule ausschliefllich der Schwanz-
wirbel, aber einschlief3lich der Spinal-
ganglien und des Riickenmarks von
iiber zwolf Monate alten Rindern sowie
der Darm von Duodenum bis Rektum

bei Rindern jeden Alters. Risikomateri-
al bei Schafen und Ziegen sind ebenfalls
Schidel, einschlief3lich Gehirn und Au-
gen, Tonsillen und Riickenmark von
Schafen und Ziegen, die iiber zw6lf Mo-
nate alt sind oder bei denen ein bleiben-
der Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat, sowie die Milz von
Schafen und Ziegen aller Altersklassen.
Zur Intensivierung der BSE-Uberwa-
chung wurde die Einfiihrung von BSE-
Schnelltests (s. u.) zunichst fiir alle ver-
storbenen Rinder (Risikogruppe) be-
schlossen und dann auf alle Schlachttie-
re ausgeweitet, die {iber 30 Monate alt
sind. Fleisch von nicht getesteten
Schlachttieren im Alter iiber 30 Monate
darf nicht mehr in die Nahrungskette
gelangen. Deutschland hat das Testalter
auf 24 Monate Lebensalter abgesenkt.

Bisherige Wirkung
der MaBnahmen gegen BSE
in GroBbritannien

Die BSE-Epidemie in UK kann im Nega-
tiven wie im Positiven ein Modell fiir die
Bekdmpfung dieser Tierseuche darstel-
len. Die Mafinahmen zur Bekdmpfung
von BSE in UK zeigen deutliche Erfolge,
obwohl das wegen der weiterhin hohen
BSE-Gesamtzahlen auf den ersten Blick
nicht sofort nachvollziehbar erscheint.
Bereits das Verbot der Verfiitterung von
Tiermehl an Wiederkiduer von 1988 (EU-
weit 1994) hat die BSE-Epidemie in UK
stark eingeschrénkt, was durch die riick-
laufigen Fallzahlen seit 1992/1993 deut-
lich wird. Die jahrlichen Erkrankungs-
fille fielen von 37 280 im Jahr 1992 (dem
Hoéhepunkt des Seuchengeschehens) auf
1308 Fille im Jahr 2000. Dennoch wur-
de bereits 1993 deutlich, dass diese Maf3-
nahme allein kein schnelles Ende der
BSE-Epidemie bewirken wiirde, denn
schon zu diesem Zeitpunkt waren 20%
aller an BSE erkrankten Rinder nach
1988 geboren worden, dem Beginn des
Verfiitterungsverbotes, das anfanglich
erwiesenermaflen nicht strikt eingehal-
ten wurde.

Mit dem Auftreten der neuen Vari-
ante der CJK (vCJK) beim Menschen
1995/1996 wurde erkannt, dass BSE auch
eine Gefidhrdung des Menschen darstellt
(s. u.). In der Konsequenz wurden die
Mafinahmen gegen BSE 1996 weiter ver-
schirft. Fiir den Erfolg dieser Verschir-
fung, vor allem des streng iiberwachten
Verbots der Verfiitterung von Tierkor-
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permehl an alle Arten von Tieren,
spricht, dass in UK bisher erst ein Tier,
das nach August 1996 geboren wurde, an
BSE erkrankt ist. Es bleibt abzuwarten,
ob diese Entwicklung in UK anhilt. Die
Durchfithrung von BSE-Schnelltests
(s. u.) auch in UK wird zudem fiir eine
bessere Datenbasis zur Abschétzung des
weiteren Geschehens sorgen. Der bishe-
rige Erfolg der BSE-Bekdmpfung in UK
insbesondere seit 1996 legt auch nahe,
dass aus epidemiologischer Sicht ande-
ren BSE-Ubertragungswegen als Tier-
futter, wie z. B. der Ubertragung von der
Mutterkuh auf das Kalb oder méglicher-
weise tiber kontaminierte Boden, eher
geringe Bedeutung zukommt. Dennoch
miissen auch in diesen Bereichen alle
Anstrengungen unternommen werden,
um eine weitere Verbreitung von BSE zu
unterbinden. Dazu besteht Forschungs-
bedarf. Anders als bei anderen Tierseu-
chenerregern kann hier eine direkte
Ubertragung von Rind zu Rind prak-
tisch ausgeschlossen werden.

Ubertragung des Erregers
auf verschiedene Tierarten

Experimentelle Untersuchungen haben
gezeigt, dass sowohl die Schafkrankheit
Scrapie als auch die Rinderkrankheit
BSE oder die Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (CJK) des Menschen auf eine Viel-
zahl anderer Spezies experimentell
iibertragbar sind, so z. B. auf andere
Wiederkduer, Nagetiere, Fleischfresser
(Katzen/Nerze), Schweine und unter-
schiedliche Affenarten. BSE konnte im
Tierversuch auf Krallenaffen (Marmo-
sets) durch Injektion in das Gehirn
iibertragen werden, bei Makaken gelang
die Ubertragung auch iiber das Futter.
Nach dem Auftreten von BSE in Rinder-
bestinden traten bis heute in zoologi-
schen Gérten mehrerer Lander Europas
bei mindestens 24 Tierarten (Wieder-
kduern, Grof3katzen, aber auch Lemu-
ren) iiber 85 TSE-Fille auf, die vermut-
lich auf die Verfiitterung BSE-erreger-
haltigem Futter zuriickzufiihren sind.
Auflerdem sind seit 1990 mehr als 90
TSE-Fille bei Hauskatzen bekannt ge-
worden, die meisten davon in UK, die
nach den heutigen Erkenntnissen eben-
falls tiber Futter infiziert wurden. Dies
zeigt, dass der BSE-Erreger auch auf na-
tiirlichem Weg tiber die Nahrungsauf-
nahme auf ein weites Spektrum von
Tierspezies {ibertragen werden kann.



BSE-Infektion
von anderen Nutztieren

BSE-Infektion von Schaf und Ziege

Da potenziell infektioses Tiermehl auch
an andere Tierarten als Rinder verfiittert
wurde, erscheint dies insbesondere bzgl.
des Schafs und der Ziege als besorgnis-
erregend, da diese Tiere experimentell
iiber die Nahrung mit BSE infiziert wer-
den konnten. Eine BSE-Infektion des
Schafs kénnte, da die klinischen Sympto-
me mit einer Scrapie-Infektion identisch
sind, mit Scrapie verwechselt werden.
Bisher ist kein schnelles Verfahren zur
Unterscheidung von Scrapie und BSE im
Schaf bekannt. Wahrend Scrapie bisher
als harmlos fiir den Menschen angese-
hen wurde, erscheint diese Aussage fiir
BSE in Schafen nicht haltbar zu sein. BSE
im Schaf kénnte zudem wie Scrapie in
der Schafpopulation persistieren,d.h.es
konnte in der Folge zu einer tiermehlun-
abhingigen Infektionsausbreitung bei
Schafen kommen. Aufgrund dieser Pro-
blematik ist gegeniiber Scrapie eine dra-
stisch stringentere Vorgehensweise als in
der Vergangenheit notwendig. Die Wahr-
scheinlichkeit der BSE-Infektion des
Schafs muss durch eine genaue Uberprii-
fung der Fiitterungspraktiken in der Ver-
gangenheit abgeklart werden. Aulerdem
wire es sinnvoll, z. B. durch Anwendung
der BSE-Schnelltests (s. u.) bei Schafen
eine Bestandsaufnahme der tatsdchli-
chen Scrapieprévalenz in den Landern
der EU zu machen, da Scrapie mogli-
cherweise weiter verbreitet ist, als bisher
angenommen wurde. Eine Ausweitung
der Schnelltests, die zwar bisher Scrapie
nicht von BSE unterscheiden kénnen,
aber geeignet sind, infizierte Tiere zu er-
fassen, auf alle Schlachttiere, wiirde von
der Auswertung der Ergebnisse dieser
Voruntersuchungen abhingen. Verbes-
serte diagnostische Moglichkeiten und
schnellere Verfahren zur Unterscheidung
von BSE und Scrapie in Schafen und Zie-
gen sind dringend erforderlich. Die bei
Schafen und Ziegen auftretende friihe
Infektion lymphoider Gewebe kénnte
auch fiir die Entwicklung einer Friihdia-
gnostik am lebenden Tier genutzt wer-
den.

BSE-Infektion von Schweinen

Es gelang, Schweine intrazerebral zu in-
fizieren, so dass eine Infektion des
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Schweines mit BSE-Erreger nicht prin-
zipiell ausgeschlossen werden kann. Die
Ergebnisse der Untersuchungen zum
oralen Ubertragungsweg waren bisher
negativ. Kritik wurde jedoch geiibt an
den geringen Zahlen der experimentell
infizierten Tiere und der Dauer der Un-
tersuchungszeit.

BSE-Infektion von Gefliigel
und Fischen

Soweit bisher untersucht, sind diese Spe-
zies nicht bzw. nicht tiber die Nahrung
infizierbar. Offenbar ist hier die Spezies-
barriere so hoch, dass keine Erreger-
ibertragung mit anschliefender Er-
krankung erfolgt. Dennoch ist aus Si-
cherheitsiiberlegungen die Verfiitterung
von Tiermehl an sdmtliche Tierarten
verboten. Neuere wissenschaftliche Un-
tersuchungen haben deutlich gemacht,
dass beim Ubergang des Erregers von
einer Spezies auf eine andere subklini-
sche Infektionsverldufe auftreten kon-
nen, in denen sich der Erreger sehr lang-
sam im Wirtsorganismus vermehrt,
ohne dass es zum Ausbruch der Erkran-
kung kommt. Dass in einer Spezies bis-
her keine BSE-Erkrankung beobachtet
wurde, ist daher allein noch kein Grund
zur Entwarnung. Insgesamt gesehen be-
steht bzgl. einer potenziellen BSE-Infek-
tion von Schafen, Ziegen, Schweinen, Ge-
fliigel und Fischen noch deutlicher For-
schungsbedarf.

Die neue Variante der CJK
(vCJK), die BSE-Infektion
des Menschen

Nachdem die Ubertragbarkeit und der
Infektionsweg von BSE erkannt waren,
befasste sich eine unabhéngige wissen-
schaftliche Kommission in UK mit den
damals bekannten Fakten und den dar-
aus abzuleitenden Gefahren fiir die
menschliche Gesundheit. Sie fasste ihr
Urteil folgendermaflen zusammen
(Southwood-Report, Februar 1989, S. 21,
Absatz 9.2): ,Nach heutiger Erkenntnis-
lage... wird BSE fiir die menschliche Ge-
sundheit keine Folgen haben. Dennoch,
sollten unsere Abschdtzungen dieser
Wahrscheinlichkeiten falsch sein, wiren
die Folgen duflerst ernsthaft.”

Der erste Teil dieser Aussage erwies
sich als Fehleinschétzung. Tatsdchlich ist
die Gefiahrdung des Menschen durch
BSE sehr realer Natur und die Folgen
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sind dementsprechend ernsthaft. Im
Mirz 1996 wurden in UK zehn Fille ei-
ner bis zu diesem Zeitpunkt unbekann-
ten Variante von CJK (vCJK) beim Men-
schen beobachtet. Sie trat bei relativ jun-
gen Patienten auf (Durchschnittsalter
27 Jahre) und wies einen im Vergleich
zur klassischen CJK verinderten Krank-
heitsverlauf sowie ein spezifisches, neu-
artiges Bild der Gehirnverdnderungen
auf.

,Die Wahrscheinlichkeit fiir
vCJK-Infektionen in Deutsch-
land diirfte in direktem Zusam-
menhang zur Menge an BSE-
Erregern in Nahrungsmitteln
und deren Aufnahme iiber die
Nahrung stehen.”

Eine ganze Reihe von Infektions-Expe-
rimenten, u. a. mit transgenen Mausen,
die entweder das humane oder das bovi-
ne Prion-Protein exprimieren, hat be-
eindruckend gezeigt, dass sich die Erre-
ger von BSE und vCJK in diesen Modell-
systemen biologisch und biochemisch
nicht unterscheiden lassen. Zudem sind
die biochemischen Eigenschaften der
BSE- und vCJK-Erreger vergleichbar
und lassen sich von Scrapie-Erregern
differenzieren. Bisher sind mehr als 94
gesicherte oder wahrscheinliche vCJK-
Fille in UK (aktuelle Zahlen s. http:
/Iwww.doh.gov.uk/cjd/cjd_stat.htm)
aufgetreten, dazu kommen drei Félle in
Frankreich und ein Fall in der Republik
Irland. Zusammen genommen zeigen
die experimentellen Befunde und der
zeitlich-raumliche Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von BSE und vCJK
in UK, dass vCJK mit hoher Wahrschein-
lichkeit durch die Ubertragung des BSE-
Erregers auf den Menschen hervorgeru-
fen wird. Uber den weiteren Verlauf der
vCJK-Epidemie in UK und den anderen
Landern Europas lassen sich derzeit kei-
ne verldsslichen Aussagen treffen. Mit
dem Auftreten von vCJK in weiteren Lin-
dern, insbesondere in der EU und damit
auch in Deutschland, ist zu rechnen.

Die Wahrscheinlichkeit fiir vCJK-
Infektionen in Deutschland diirfte in di-
rektem Zusammenhang zur Menge an
BSE-Erregern in Nahrungsmitteln und
deren Aufnahme iiber die Nahrung ste-
hen. Zur retrospektiven Abschitzung
dieser Gefihrdung in Deutschland
miisste untersucht werden, welche Nah-



rungsmittel in den letzten 20 Jahren po-
tenziell BSE-erregerhaltig waren. In die-
sem Zeitraum lag eine BSE-Exposition
der Bevélkerung vor

(i) durch Importe von Rindern bzw.
Rindfleischprodukten aus UK von
1980 bis 1996,

(ii) durch entsprechende indirekte Im-
porte aus UK iiber Drittlédnder,

(iii) durch Importe aus anderen EU-
Landern mit eigener BSE-Proble-
matik und

(iv) schliellich durch die BSE-infizier-
ten Rinder in Deutschland selbst.

Das humanpathogene Potenzial des
BSE-Erregers macht deutlich, dass vor
allem bzgl. der Diagnostik, der Therapie,
der Pathogenese und der Ubertragung
von TSEs noch erheblicher Forschungs-
bedarf von gesundheitspolitischer Rele-
vanz besteht.

SchutzmaBnahmen gegen BSE
in Deutschland (Auswahl)

Der Kern der meisten Mafinahmen ge-
gen die Verbreitung von BSE und zum
Schutz der Verbraucher in Deutschland
betraf Importe vor allem aus UK und
zeitweise der Schweiz. Schrittweise wur-
de seit 1989 z. B. der Import von Tierkor-
permehl, lebenden Rindern und spezifi-
zierten Risikomaterialien aus UK verbo-
ten.Im Mirz 1996 wurde schliefSlich, we-
gen des deutlich gewordenen Zusam-
menhangs zwischen BSE und vCJK, EU-
weit der Import aller vom Rind stam-
menden Materialien und lebender
Schlachtkilber aus UK gestoppt. Dieses
Embargo wurde 1998 wegen der dorti-
gen BSE-Fille auf Portugal ausgedehnt.
Aufgrund des deutlichen Riickgangs der
BSE-Félle in UK und der dort zwischen-
zeitlich eingefiihrten strengen Kontrol-
len, wie z. B. Schlachtung von Rindern in
zertifizierten Schlachthéfen, wurde im
August 1999 das EU-Importverbot mit
einigen Einschrankungen wieder aufge-
hoben. Begleitende Maflinahmen zur
Kennzeichnung der Herkunft des Flei-
sches (fiir Rindfleisch aus UK: XEL), ein-
schlieSlich der Kennzeichnung von Ver-
arbeitungsprodukten, und Riickverfolg-
barkeit (Rindfleischetikettierungsge-
setz) sollen fiir mehr Transparenz und
damit fiir einen besseren Verbraucher-
schutz sorgen. Eine weitere Verbesse-
rung des gesundheitlichen Verbraucher-

schutzes in Deutschland wurde durch
den EU-Beschluss zur Entfernung von
spezifizierten Risikomaterialien, die da-
mit nicht mehr in die Nahrungskette ge-
langen diirfen, und durch die Beschliis-
se zum BSE-Schnelltest bei Schlachtrin-
dern erreicht (s. oben: EU-weite Maf3-
nahmen zur Bekdmpfung von BSE im
Jahr 2000).

MafBnahmen zur Verhinderung
der Verbreitung von BSE

und vCJK iiber Arzneimittel
und Blutprodukte

Materialien (Organe, Gewebe, Korper-
fliissigkeiten) von Rindern und Schafen
und daraus hergestellte Produkte wer-
den auch bei der Arzneimittelherstel-
lung eingesetzt. Die Maflnahmen der
deutschen und européischen Arzneimit-
telbehdrden waren von Anfang an von
der Uberlegung geleitet, dass eine Uber-
tragung von BSE auf den Menschen
nicht ausgeschlossen ist. Als erste
Schutzmafinahme der EU ist das seit
April 1990 geltende Verbot des Imports
jeglicher Gewebe von Rindern aus UK
zur Arzneimittelherstellung zu nennen.
Zusitzlich wurden sowohl in Deutsch-
land als auch EU-weit Richtlinien ent-
wickelt, die grundsitzlich den Ersatz von
Rindermaterialien durch solche anderen
Ursprungs forderten und die fiir die Fal-
le, in denen ein Ersatz nicht oder nicht
unmittelbar moglich war, die Kriterien
beschrieben, deren Einhaltung den
grofitmoglichen Schutz der Verbraucher
erzielt (siehe Anhang 1). Die vom Bun-
desministerium fiir Gesundheit und sei-
nen nachgeordneten Behorden durchge-
fithrten Mafinahmen wurden und wer-
den stidndig dem Stand des Wissens an-
gepasst.

Nachdem vCJK, und insbesondere
deren von CJK abweichender Verlauf, er-
kannt wurde, stellte sich die Frage nach
der Ubertragbarkeit von Mensch zu
Mensch, insbesondere durch Blut und
Blutprodukte. Obwohl eine derartige
Ubertragung bisher nicht tatsichlich be-
obachtet wurde, wurden seit 1998 eine
Reihe von Mafinahmen ergriffen, die
ebenfalls dem jeweiligen Stand der Wis-
senschaft angepasst werden. Zuletzt
wurde durch die Einfithrung der Leuko-
zytendepletion und durch den Spende-
rausschluss bei mehr als sechsmonati-
gem Aufenthalt in UK (2000/2001) der
hypothetischen Gefdhrdung durch vCJK
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iber Blutprodukte vorsorglich Rech-
nung getragen. Weitere Informationen
sowie eine Stellungnahme des Arbeits-
kreises Blut des Bundesministeriums fiir
Gesundheit zu diesem Thema finden
sich in Anhang 1 und 2.

MafBnahmen zur Minimierung
des Risikos einer iatrogenen
Ubertragung von CJK bzw. vCJK

An der epidemiologischen Situation der
CJK in Deutschland hat sich in den letz-
ten Jahren nichts wesentlich gedndert.
Vom zustdndigen Konsiliarlaboratori-
um fiir Spongiforme Encephalopathien
in Gottingen wurden seit 1994 zwischen
72 und 124 wahrscheinliche bzw. gesi-
cherte Fille von CJK pro Jahr (ohne er-
kennbaren Trend) berichtet. Das ent-
spricht einer Inzidenz von einem Fall bis
1,5 Féllen pro 1 Million Einwohner pro
Jahr. Fiinf Fille standen dabei im Zu-
sammenhang mit Transplantationen,
vier von Dura mater und einer von Cor-
nea. Bisher wurde kein Fall von vCJK in
Deutschland beobachtet.

Berichte iiber die iatrogene Uber-
tragung des extrem resistenten CJK-Er-
regers auf Patienten haben dazu gefiihrt,
dass das Robert Koch-Institut in Zusam-
menarbeit mit Experten bereits in den
Jahren 1996 bzw.1998 Empfehlungen zur
»Desinfektion und Sterilisation von
chirurgischen Instrumenten bei Ver-
dacht auf Creutzfeldt-Jakob-Erkrankun-
gen® (Bundesgesundhbl. 8/96, S. 282
283) und ,,Krankenversorgung und In-
strumentensterilisation bei CJK-Patien-
ten und CJK-Verdachtsfillen® erarbeitet
hat (siehe Bundesgesundhbl. 7/98; S.279-
285). Diese sind nach wie vor giiltig.

Die aktuelle Situation - das Vor-
kommen von mit dem BSE-Erreger be-
fallenen Rindern in Deutschland und
Fille von vCJK in UK, Frankreich und Ir-
land - gibt Anlass, die Praxis der Aufbe-
reitung von Medizinprodukten erneut
zu iiberdenken. Bei der Analyse zu be-
riicksichtigen sind folgende grundle-
gende Uberlegungen:

» Aufgrund der zeitlichen Korrelation
der BSE-Epidemie mit dem Auftreten
von vCJK in einigen européischen
Landern und vergleichbarer bioche-
mischer und pathogenetischer Eigen-
schaften der Erreger muss von einer
Ubertragbarkeit des BSE-Erregers auf
den Menschen ausgegangen werden.



Krankheitssymptome treten mit ei-
ner Latenz von mehreren Jahren auf.
Ob es symptomlose Trager gibt, die
zu Lebzeiten nicht erkranken, ist un-
bekannt. In Einzelféllen wurde der
Erreger jedoch bereits Monate vor
Ausbruch der Erkrankung im lym-
phatischen oder neuronalen Gewebe
nachgewiesen.

» Der Erreger weist eine hohe chemi-
sche und thermische Stabilitdt auf
und seine Inaktivierung erfordert
besondere Mafinahmen.

Zu berticksichtigende epidemiologische
und diagnostische Aspekte sind:

» Wie ist die aktuelle Verbreitung von
CJK und vCJK in der Bevolkerung?
Wie zuverldssig konnen Verdachts-
falle identifiziert werden?

Wie hoch ist das Ubertragungsrisiko
in Abhéngigkeit vom Krankheits-/
Infektionsstadium und dem Organ-
system bzw. der Erregerlast?

Obwohl in Deutschland bisher keine
vCJK-Fille bekannt geworden sind 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, muss
aufgrund der oben aufgefiihrten grund-
legenden Aspekte diskutiert werden, ob
vorsorglich solche Instrumente (Medi-
zinprodukte und Zubehor), die mit po-
tenziell TSE-erregerhaltigen Organen in
Kontakt gekommen sind, unabhingig
von einem Krankheitsverdacht, einer
besonderen Behandlung unterzogen
werden sollen.

Zu einer solchen Diskussion hat das
Robert Koch-Institut gemeinsam mit
der Bundesirztekammer eingeladen. Bis
zur Veroffentlichung der Diskussionser-
gebnisse durch das Robert Koch-Insti-
tut sind die konventionellen Verfahren
der Aufbereitung mit der gréfiten Sorg-
falt anzuwenden. Besondere Bedeutung
kommt der Reinigung der Instrumente
zu.

Art und Eigenschaften
des Erregers

Gemif3 der Prion-Hypothese besteht das
infektiose Agens aus einer infektiosen,
fehlgefalteten Form eines korpereigenen
Proteins, dem Prion-Protein. Das zellu-
ldre Prion-Protein wird in zahlreichen

Leitthema: Prionenerkrankungen

Geweben exprimiert, u. a. auch auf neu-
ronalen und lymphoiden Zellen; die Ver-
mehrung des Erregers erfolgt durch
Umwandlung der normalen Struktur
des Prion-Proteins in die fehlgefaltete
Form, deren Auftreten mit der Infektion
bzw. mit der Erkrankung assoziiert ist.
In Ubereinstimmung mit dieser Hypo-
these sind Mausstimme, denen das Pri-
on-Protein fehlt, experimentell nicht in-
tizierbar. Demzufolge werden die TSE-
Erreger auch hdufig als Prionen bezeich-
net und der gesamte Formenkreis dieser
Krankheitsbilder als Prion-Erkrankun-
gen zusammengefasst.

Unabhingig davon, ob das fehlge-
faltete Protein oder ein virusdhnlicher
Erreger die TSE-Erkrankungen indu-
ziert, weisen TSE-Erreger ungewo6hnli-
che Eigenschaften auf. Die Hitzeresi-
stenz iibertrifft die Uberlebensfihigkeit
bakterieller Sporen deutlich und ionisie-
rende Strahlung, UV, fast alle Desinfekti-
onsmittel sowie DNAsen und RNAsen
inaktivieren TSE-Erreger nicht. Zudem
ist bisher keine messbare Immunant-
wort gegen den Erreger im infizierten
Organismus beobachtet worden, wo-
durch die Diagnostik dieser Erkrankun-
gen erschwert ist. Die grofle Hitzestabi-
litdt bedingt, dass der Erreger bei den in
der Speisenherstellung tiblichen kii-
chenmifigen Zubereitungstemperatu-
ren nicht ausreichend abgetotet wird.
Zur vollstdndigen Inaktivierung ist bei
hoher Ausgangsbelastung des Materials
selbst eine Erhitzung auf mindestens
133°C fiir 20 min (unter Dampfiiber-
druck beim Autoklavieren) nicht ausrei-
chend. Die hohe Widerstandsfahigkeit
gegeniiber Chemikalien zwingt zu einer
besonderen Auswahl von Desinfektions-
mitteln und Vorsichtsmafinahmen
(Formaldehyd inaktiviert den Erreger
z. B. nicht!).

Krankheitsverlauf der TSE

Ubertragbare Enzephalopathien der
Tiere und wahrscheinlich auch des Men-
schen nehmen nach der Aufnahme einer
ausreichenden Erregermenge iiber die
Nahrung folgenden Verlauf:

Der Erreger gelangt zunichst ver-
mutlich tiber sogenannte M-Zellen aus
dem Darm in angrenzendes lymphoides
Gewebe. In der Folge tritt in der Regel
(jedoch nicht bei der BSE-Infektion des
Rinds und bei den klassischen Formen
der CJK) eine Infektion der Milz und
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von Lymphknoten auf. Nach experimen-
teller Infektion von Hamstern konnte
gezeigt werden, dass der Erreger zu-
nichst Nervengewebe befillt, das diese
lymphoiden Organe versorgt. Alternativ
oder zusitzlich konnen direkt Nerven-
bahnen befallen werden, die in der Mu-
kosa des Darms enden. Die weitere Aus-
breitung durch Aufsteigen iiber den
Splanchnicus- und/oder den Vagusnerv
fithrt in jedem Fall letztlich zur Infekti-
on des Gehirns.

Krankheitsbedingte
Veranderungen im Gehirn
bei UJKund vCQJK

Unabhidngig vom eigentlichen Beginn
der Infektion bzw. Erkrankung - bei
vCJK wird von einer Infektion iiber die
Nahrung ausgegangen, bei der sporadi-
schen CJK von einer Erkrankung, die im
ZNS beginnt - vermehrt sich der Erre-
ger im Gehirn sehr stark, ohne sofort
sichtbare Schdden oder Symptome zu
verursachen. Im Zuge dieser Vermeh-
rung bildet sich in der Regel unlésliches
Amyloid, das iiberwiegend aus der fehl-
gefalteten Form des Prion-Proteins be-
steht. Dieser Prozess der Akkumulation
von unléslichem, aggregiertem Prion-
Protein wird begleitet von einer Aktivie-
rung von Gliazellen (Gliose), die durch
die Produktion von proinflammatori-
schen Zytokinen und neurotoxische
Faktoren gekennzeichnet ist. Ob die zu-
nehmende Ablagerung des Prion-Prote-
inamyloids direkt neurotoxisch ist oder
ob die letztlich letale Zerstérung des
neuronalen Gewebes im ZNS (Neurode-
generation) eine Folge der Gliose ist,
konnte bisher nicht eindeutig geklart
werden. Mit der dringend notwendigen
intensiven Erforschung der Vorginge,
die zur Neurodegeneration fiihren, diirf-
ten sich auch erste Ansatzpunkte zur
Therapie von CJK bzw. vCJK ergeben.
Die CJK ist nicht behandelbar und
fiihrt immer zum Tod des Patienten (in
fast allen Fallen etwa sechs bis zw6lf Mo-
nate nach Auftreten erster klinischer
Symptome; die vCJK ist in der Regel
durch ldngere Verldufe gekennzeichnet).
Bei vCJK sind, je nach genetischer Dis-
position des infizierten Individuums
und der infektiosen Dosis, unterschied-
liche, teilweise sehr lange Inkubations-
zeiten von bis zu mehreren Jahrzehnten
nicht auszuschlieflen. Bisher zeigen alle
vCJK-Patienten einen bestimmten Ge-



notyp im Codon 129 des Prion-Proteins,
der sonst nur bei etwa 40% der Normal-
bevolkerung gefunden wird. Personen
mit anderem Genotyp kénnten erst spa-
ter erkranken, d. h. Teilresistenzen auf-
weisen.

Diagnose von CJK und vCJK

Die histopathologischen Veranderungen
im Gehirn (schwammartige Struktur)
sind ein sehr wichtiges Indiz fiir das
Vorliegen einer TSE. Absolut spezifisch
fiir diese Erkrankungen ist der Nachweis
der aggregierten und Proteinase K-resi-
stenten fehlgefalteten Form des Prion-
Proteins mittels Immunhistochemie
oder Western-Blot. Diese sehr exakten
Diagnoseméglichkeiten sind jedoch erst
nach dem Tode des erkrankten Indivi-
duums anwendbar; die endgiiltige Be-
statigung von CJK ist also bisher nur
post mortem moglich. Ein Verdacht auf
CJK bzw. vCJK, auch zur Unterscheidung
von anderen Demenzen, kann jedoch
bereits durch die Klinik der Patienten,
durch Liquoruntersuchungen, durch
EEG-Befunde und durch die Magnet-
resonanztomographie (MRT) weiter ab-
geklart werden. Da sich nach den bishe-
rigen Erkenntnissen bei vCJK die Ver-
mehrung des Erregers — im Regelfall im
Gegensatz zur sporadischen CJK - nicht
nur auf das ZNS beschrinkt, scheint der
Nachweis der pathologisch verdnderten
Form des Prion-Proteins auch in lym-
phoiden Geweben (z. B. Appendix, Ton-
sillen) gegeben zu sein und eine Diagno-
se am lebenden Patienten zu ermogli-
chen. Eine genaue Fallbeschreibung fiir
die CJK- bzw. vCJK-Diagnose findet sich
in Anhang 3.

Es gibt bisher keine routineméiflig
einsetzbaren Testverfahren, mit denen
eine eindeutige frithe Diagnose am le-
benden Tier oder am Menschen wih-
rend der Inkubationszeit, d. h. vor Ein-
tritt von klinisch erfassbaren Sympto-
men, gestellt werden kann. Dies er-
schwert die Bekdmpfung im Tierseu-
chenfall ungemein, da Tréger des infek-
tiosen Agens nicht erkannt und ausge-
sondert werden kénnen. Beim Men-
schen erschwert das Fehlen eindeutiger
Testverfahren die Klirung epidemiolo-
gischer Zusammenhinge und eine friih-
zeitige Bestdtigung des klinischen Ver-
dachts.

BSE-Schnelltests
und die weitere Entwicklung
der TSE-Diagnostik

Durch den Nachweis der Proteinase K-
resistenten, fehlgefalteten Form des Pri-
on-Proteins im Rinderhirn kann beim
toten Tier mittels Western-Blot oder
ELISA eine BSE-Infektion nachgewiesen
werden. Im Verdachtsfall (reaktives Er-
gebnis) miissen weitere Uberpriifungen
(Histopathologie, Immunhistochemie)
diesen Befund vor der endgiiltigen Dia-
gnose bestitigen. Bisher ist die Sensitivi-
tédt dieser Schnelltests nur geeignet, infi-
zierte Tiere in spiten Stadien der Er-
krankung zu erfassen. Erst noch in der
Entwicklung befindliche, sensitivere
Testverfahren konnten auch BSE-Infek-
tionen in Tieren wéhrend der langen
symptomfreien Inkubationszeit in frii-
hen Stadien der Erkrankung diagnosti-
zieren.

Am lebenden symptomatischen
Patienten kdénnen sog. Surrogatmarker
wie 14-3-3- und S100-Protein zur Erhir-
tung einer Verdachtsdiagnose herange-
zogen werden. Zur Erfassung von kli-
nisch unauffilligen CJK-Infektionen
konnte auch die Messung von noch zu
identifizierenden Surrogat-Markern
beitragen, die moglicherweise in Folge
der Infektion in Korperfliissigkeiten
(z.B.Blut) in erhohten Konzentrationen
vorliegen. Ob und wann sich wiahrend
der Infektion fiir die TSE-Diagnostik
ausreichende Erregermengen im Blut
befinden, ist bisher unklar.

Neuere Techniken (z. B. Immuno-
PCR, Fluoreszenz-Korrelations-Spektro-
skopie) konnten die Sensitivitdt der
Tests zum Nachweis der fehlgefalteten
Form des Prion-Proteins in der Zukunft
erheblich verbessern. Kiirzlich wurde
ein korpereigenes Protein beschrieben,
Plasminogen, das selektiv die fehlgefal-
tete, infektionsassoziierte Form des Pri-
on-Proteins binden soll. Die Identifizie-
rung von Bindungsproteinen fiir infek-
tiose Prion-Proteine kann zur Verbesse-
rung von TSE-Diagnostika fithren.
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Anhang

1. Ubersicht iiber arzneimittel-
relevante Maflnahmen zum
Schutz des Verbrauchers bzgl.
BSE und vCJK in Deutschland
und in der Europaischen Union
(Auswahl)

Juli1990

Ubergabe der Empfehlungen aus UK zur
Vermeidung von BSE-Infektionen durch
Arzneimittel an die Behorden der Bun-
desldnder mit der Bitte um Veranlassung
in eigener Zustidndigkeit.

Aug.1990

Einleitung von Stufenplanverfahren
(Stufe I) durch Bundesgesundheitsamt
(BGA) und PEI (BAnz.v.23.8.90,S. 4323).
Aufforderung an die Unternehmer, die
fiir die Beurteilung der Qualitédt und der
Unbedenklichkeit erforderlichen Infor-
mationen fiir die mit Komponenten von
Schaf und Rind hergestellten Arzneimit-
tel zu tibermitteln.

Aug.1991

Einleitung der Stufe II des BGA-Stufen-
planverfahrens (BAnz. Nr. 153, S. 5541):
Bekanntmachung von Mafinahmen zur
Risikoabwehr. Diese umfassen z. B. die
Auswahl der Spendertiere und der ver-
wendeten Organe sowie Mafinahmen,
um einen etwa nicht anderweitig aus-
schliefbaren Erregergehalt im Aus-
gangsmaterial bei der Herstellung von
Arzneimitteln zu entfernen.

Sept.1991

Bekanntmachung der ,Empfehlungen
zur Minderung des Infektionsrisikos
durch Zoonoseerreger und sonstige Er-
reger von Tierinfektionen bei der Her-
stellung von Arzneimitteln (Zoonosen-
Empfehlungen)“ durch den Bundesmi-
nister fiir Gesundheit. Diese Empfehlun-
gen enthalten einen Abschnitt zur Ver-
meidung des Risikos einer Ubertragung
von BSE bzw. Scrapie (BAnz. Nr. 164,
S. 6120).

Dez.1991

Verabschiedung des EU-Leitfadens:
»Guidelines for minimizing the risk of
transmission of agents causing spongi-
form encephalopathies via medicinal
products® (TSE-Leitfaden: I11/3298/91).
Der Leitfaden betrifft vor allem Materia-
lien vom Rind; er wird in der gesamten



EU bei der Beurteilung von Arzneimit-
teln angewendet.

Juni 1992

Organisation des ,,International meeting
on transmissible spongiform encepha-
lopathies: impact on animal and human
health® in Heidelberg, 23.-24. Juni 1992,
durch das PEI in Zusammenarbeit mit
der International Association of Biolo-
gical Standardization. Auf dieser Tagung
wurde vom PEI tiber das BSE-Risiko von
Arzneimitteln im Zustdndigkeitsbereich
des PEI berichtet und die Schlussfolge-
rung gezogen, dass das Risiko vernach-
lassigbar klein ist.

Febr.1994

Bekanntmachung der ,,Sicherheitsanfor-
derungen an Arzneimittel aus Korper-
bestandteilen von Rind, Schaf oder Zie-
ge zur Vermeidung des Risikos einer
Ubertragung von BSE bzw. Scrapie®
durch das BGA (BAnz. Nr. 40, S. 1851).
Mit dieser Bekanntmachung wurde ein
Konzept zur quantitativen Risikoein-
schitzung vorgestellt. Sechs Faktoren
wurden berticksichtigt, um das Risiko,
dass mit der Anwendung eines Arznei-
mittels eine BSE-Infektion {ibertragen
wird, zu erfassen: 1. Herkunft und Hal-
tung der Tiere, 2. Art der verwendeten
Korperbestandteile, 3. eingesetzte Ver-
fahren zur Entfernung oder Inaktivie-
rung von BSE-Erregern, 4. Gesamtmen-
ge an tierischem Ausgangsmaterial zur
Produktion einer Tagesdosis, 5. Anzahl
an Tagesdosen pro Jahr bei einer typi-
schen Therapie entsprechend der Indi-
kation fiir das Arzneimittel, 6. Applika-
tionsart. Fiir jeden dieser Parameter
wurde eine in Richtung auf héhere Si-
cherheit weisende Skala erstellt, auf der
die einzelnen Pldtze durch Nummern
gekennzeichnet sind, die den Exponen-
ten der Zehnerpotenzen an héherer Si-
cherheit gegeniiber dem ,worst case®
entsprechen. Alle Arzneimittel waren auf
den sechs Skalen den jeweils fiir sie zu-
treffenden Pldtzen zuzuordnen. Die
Summe der sechs Skalenplitze = Expo-
nenten musste mindestens 20 betragen,
weil das (wie an einem Eichexperiment
gezeigt wurde) bedeutet, dass das Risiko
einer Arzneimittel-induzierten BSE-In-
fektion dann deutlich unter 1:1 0oo 0oo
und Jahr liegt. Wie in Europa iiber viele
Jahre beobachtet, entspricht dies dem
allgemeinen Risiko, an der sporadischen
Form der CJK zu erkranken. Einige Fir-

Leitthema: Prionenerkrankungen

men haben aufgrund dieses ,,20-Punk-
te-Schemas* ihre Arzneimittelherstel-
lung sicherer gemacht, andere mussten
auf ihre Arzneimittel verzichten.

Juniig94

Bekanntmachung tiber die ,Registrie-
rung, Zulassung und Nachzulassung
von Arzneimitteln® (Sicherheitsanfor-
derungen an Arzneimittel aus bestimm-
ten Kérperbestandteilen oder -produk-
ten von Rind, Schaf und Ziege zur Ver-
meidung des Risikos einer Ubertragung
von BSE bzw. Scrapie); ,,Aufruf Nr. 1
zum Einreichen von wissenschaftli-
chem Erkenntnismaterial“ durch das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) (BAnz. Nr.
116, S. 6568).

Sept.1995

Bescheid des BfArM zur Anordnung er-
forderlicher Mafinahmen bzw. des Ru-
hens der Zulassungen fiir Arzneimittel,
die Hochrisikobestandteile enthalten.
Damit werden die Empfehlungen vom
Februar 1994 (,,20-Punkte-Schema“)
verbindlich gemacht (BAnz. Nr. 210,
S.11604).

Dez.1995

Bekanntmachung des BfArM zu Herstel-
lungsverfahren von Gelatine und Lacto-
se (BAnz. Nr. 33 vom 16.2.96, S. 1545).

Mirz 1996

Veréffentlichung der AMG-TSE-Verord-
nung des BMG im Bundesanzeiger
(BAnz. Nr. 63, S. 3817 f): Diese Verord-
nung schlieft Stoffe, Zubereitung aus
Stoffen oder Gegenstidnde, die von in UK
oder Portugal getdteten Rindern stam-
men, bei der Herstellung von Arzneimit-
teln aus. Auflerdem wird ,,Risikomateri-
al“ (Schddel/Gehirn, Augen, Mandeln,
Riickenmark; nicht Unterkiefer und
Zungenbein) von iiber zwolf Monate al-
ten Rindern, Schafen oder Ziegen ausge-
schlossen. Einige Produkte (Talg, Gela-
tine, Aminosduren, Peptide, Kollagen)
kénnen unter bestimmten Bedingungen
aus den ,,Risikoldndern“ stammen. Be-
scheid des BfArM zur Anordnung erfor-
derlicher Mainahmen bzw. des Ruhens
der Zulassungen fiir Arzneimittel, die
Niedrigrisikobestandteile enthalten. Mit
diesem Bescheid werden die Empfeh-
lungen von 1994 (,,20-Punkte-Schema*)
auch fiir diese Arzneimittel verbindlich
gemacht (BAnz. Nr. 67, S. 4158).
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April 1997
Bekanntmachung des BfArM zu Hilfs-
stoffen aus tierischen Fetten (BAnz. Nr.

81,S.5478).

Sept.1997

Bescheid des BfArM iiber den endgiilti-
gen Widerruf der Zulassungen fiir Arz-
neimittel, fiir die die BSE-Sicherheit ge-
mif den vorherigen Anordnungen nicht
nachgewiesen werden konnte (BAnz. Nr.

173,5.11949).

Febr.1998

Empfehlung des Ausschusses fiir Fertig-
arzneimittel (CPMP) bei der Europi-
ischen Arzneimittelagentur (EMEA),
Blutprodukte zuriickzurufen, wenn sich
herausstellt, dass einer der Spender, des-
sen Spende zum Ausgangsmaterial bei-
getragen hatte, spater an der neuen Vari-
ante der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung
(vCJK) erkrankt ist (CPMP/201/98). We-
gen des Risikos, dass dadurch insbeson-
dere bei Arzneimitteln, die Albumin als
Stabilisator enthalten, Versorgungseng-
pisse auftreten konnen, wird empfoh-
len, kein Albumin aus Lidndern zu ver-
wenden, in denen eine Reihe von vCJK-
Fillen aufgetreten ist. Das PEI folgt die-
ser Empfehlung und gibt keine Chargen
frei, bei deren Herstellung Blutplasma
aus UK benutzt wurde.

Juli 1998

Inkrafttreten des Transfusionsgesetzes
(BGBLIS.1752): Angabe des Herkunfts-
landes bei Arzneimitteln aus humanem
Blutplasma zur Fraktionierung in der
Packungsbeilage (Anderung des Arznei-
mittelgesetzes); gesetzliche Verankerung
des Arbeitskreises Blut (AK-Blut) als Be-
ratungsgremium, das regelmiflig den
Wissensstand u. a. zur Frage einer Uber-
tragung von vCJK durch Blut verfolgt
und entsprechende Stellungnahmen er-
arbeitet.

Sept.1999

Verabschiedung der Richtlinie 1999/
82/EG (Abl. 243 vom 15.9.1999, S. 7). Die-
se Richtlinie ergénzt 75/318/EWG um
Abschnitt IICa: Spezielle Maflinahmen
zur Verhiitung der Ubertragung spongi-
former Enzephalopathien tierischen Ur-
sprungs. Die Richtlinie macht den im
April 1999 tiberarbeiteten ,,TSE-Leitfa-
den“ CPMP/BWP/1230/98 ,,Minimising
the risk of transmitting animal spongi-
form encephalopathy via medicinal pro-



ducts“ verbindlich und betrifft somit al-
le europdischen Zulassungsverfahren. Es
muss nachgewiesen werden, dass Arz-
neimittel sowie Ausgangs- und Zusatz-
stoffe kein TSE-Risiko tragen. Die Beur-
teilung erfolgt insbesondere nach (1)
Herkunft der Tiere, (2) Art der verwen-
deten Organe, (3) Kapazitit des Herstel-
lungsprozesses zur Inaktivierung/Ent-
fernung des TSE-Erregers. Die Leitlinie
schlie3t alle Tierarten, welche sich auf
natiirlichem Weg mit TSE infizieren, ein.
Der,,TSE-Leitfaden“ (CPMP/BWP/1230/
98) ist ab 1.7.2000 bei allen neuen Antra-
gen auf Zulassung zu bertiicksichtigen
und ab 1.3.2001 fiir alle auf dem Markt
befindlichen Arzneimittel anzuwenden.

Dez.1999

Verabschiedung der Monographie ,,Pro-
dukte mit dem Risiko der Ubertragung
von Erregern der spongiformen Enze-
phalopathie“ und des allgemeinen Tex-
tes 5.2.8.,,Minimising the risk of trans-
mitting animal spongiform encephal-
opathy agents via medicinal products“
(Resolution AP-CSP [99]5). Der allgemei-
ne Text 5.2.8. entspricht vollstdndig dem
»ISE-Leitfaden“ (CPMP/BWP/12308/98).
Mit Resolution AP-CSP [99]4 wurde das
Zertifizierungssystem der European
Directorate for the Quality of Medicines
(EDQM) auf die Konformitétspriifung
mit der Monographie ,,Produkte mit dem
Risiko der Ubertragung von Erregern
der spongiformen Enzephalopathie®
(»,TSE-Zertifizierung®) ausgedehnt. Die
Hersteller konnen Produkte/Substanzen
im Hinblick auf die Ubereinstimmung
mit der o.g. Monographie bzw. dem all-
gemeinen Text 5.2.8. begutachten lassen.
Im Ergebnis erhalten sie ein ,,TSE-Zerti-
fikat‘, das von allen européischen Behor-
den anerkannt wird.

Sept. 2000

Bescheid zur Einfithrung der Leukozyt-
endepletion von zelluldren Blutproduk-
ten, u. a. zur Minimierung des theoreti-
schen Risikos einer vCJK-Ubertragung
durch Blut. (Bekanntmachung des PEI
vom 18. August 2000 iiber die Ergebnis-
se des Stufenplanverfahrens zur Einfiih-
rung der Leukozytendepletion von zel-
luldren Blutprodukten zur Transfusion
[BAnz. Nr. 174 vom 14.9.2000]).

Nov. 2000
Bekanntmachung des PEI vom 3.11.2000
(BAnz. Nr. 215, S. 2146) zur Umsetzung

der Richtlinie 1999/82/EG. Aufforderung
an die Hersteller, Unterlagen einzurei-
chen, die die Konformitdt mit dem ak-
tualisierten TSE-Leitfaden belegen, bzw.
TSE-Zertifikate der EDQM vorzulegen.

Nov. 2000

Empfehlung des AK-Blut zum Aus-
schluss von Blutspendern, die sich min-
destens ein halbes Jahr zwischen 1980
und 1996 in Grof3britannien aufgehalten
haben (s. u.).

Dez.2000

Bekanntgabe des Ausschlusses von
Spenden aus Landern, in denen mehre-
re Fille von vCJK aufgetreten sind (Be-
kanntmachung des BfArM und des PEI
vom 29. Dezember 2000 iiber die Zulas-
sung und Registrierung von Humanarz-
neimitteln sowie iiber die Sicherheit ver-
kehrsfihiger Humanarzneimittel, Ab-
wehr von Arzneimittelrisiken, Stufe II
hier: Humanarzneimittel, die unter Ver-
wendung von Blut, Gewebe, Korperse-
kret oder Korperfliissigkeit vom Men-
schen hergestellt werden [BAnz. Nr. 21
S.1421]).

Jan. 2001

Anhorung zur beabsichtigten Mafinah-
me, Personen als Spender auszuschlie-
Ben, die sich mindestens ein halbes Jahr
zwischen 1980 und 1996 in Groflbritan-
nien aufgehalten haben (Bekanntma-
chung des PEI und des BfArM vom 10.
Januar 2001 iiber die Zulassung und Re-
gistrierung von Humanarzneimitteln
sowie iiber die Sicherheit verkehrsfihi-
ger Humanarzneimittel; Abwehr von
Arzneimittelrisiken, Stufe IT hier: Ergén-
zung der Mafinahme im Bescheid vom
29. Dezember 2000 fiir Humanarznei-
mittel, die unter Verwendung von Blut,
Gewebe, Korpersekret oder Korperfliis-
sigkeit vom Menschen hergestellt wer-
den [BAnz.Nr. 21, S. 1422]).

2. Stellungnahme des
Arbeitskreises Blut des Bundes-
ministeriums fiir Gesundheit
vom 13.November 2000

Zusitzliche Risikovorsorge bei Blut-
spenden: Beschleunigte Einfithrung der
Leukozytendepletion und Spenderaus-
schluss bei mehr als sechsmonatigem
Aufenthalt im Vereinigten Konigreich.
Neue - wenn auch eher vorldufige -
Befunde in einem experimentellen Tier-
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modell zu einer méglichen Ubertragung
des BSE-Erregers durch Bluttransfusion
(Lancet, 356, 999, 2000) und die signifi-
kant ansteigende Zahl an Patienten mit
der neuen Variante der Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit (vCJK) im Vereinigten
Konigreich (Grof8britannien und Nord-
irland) haben den Arbeitskreis Blut ver-
anlasst, sich erneut mit MafSnahmen zur
Risikovorsorge gegen eine Ubertragung
von vCJK durch Bluttransfusionen zu
befassen.

Frithere Untersuchungen in ver-
schiedenen Tiermodellen wiesen bereits
darauf hin, dass geringe Mengen dieses
Erregers im Blut vorkommen konnen.
Wie die in Lancet (s. 0.) publizierten vor-
ldufigen Ergebnisse zu zeigen scheinen,
kann diese Menge zur Infektion des
Empfingers durch eine Bluttransfusion
ausreichen, zumindest in dem gewdhl-
ten Tiermodell: Bei diesen Versuchen
war Hirngewebe eines an BSE erkrank-
ten Rindes an Schafe verfiittert worden,
denen danach Vollblut entnommen und
in gesunde Empfingerschafe transfun-
diert wurde. Bislang erkrankte eines von
19 Tieren an BSE-dhnlichen Sympto-
men.

a.Leukozytendepletion

Nach ausfiihrlicher Diskussion in Fach-
kreisen (siehe die frithere Stellungnah-
me des Arbeitskreis Blut zur Leukozy-
tendepletion von zelluldren Blutprépa-
raten, Bundesgesundheitsblatt 1/99,S. 89),
und nach ersten Erfahrungen mit der
routinemifligen Anwendung erging ein
Bescheid des Paul-Ehrlich-Institutes zur
generellen Einfiihrung der Leukozyten-
depletion (Bundesanzeiger Nr. 174 vom
14.9.2000 ,,Bekanntmachung tiber die
Ergebnisse des Stufenplanverfahrens zur
Einfiihrung der Leukozytendepletion
von zelluldren Blutprodukten zur Trans-
fusion vom 18.8.2000). Danach diirfen
spétestens ab 1.10.2001 nur noch leuko-
zytendepletierte zelluldre Blutkompo-
nenten in den Verkehr gebracht werden.
Wegen der technischen Schwierigkeiten
bei einer generellen Einfiihrung derar-
tiger Verfahren und den damit verbun-
denen ernsthaften Risiken fiir Transfusi-
onsempfinger (z. B. bakterielle Konta-
mination nach Beschiddigung der Blut-
beutelsysteme bei der Zentrifugation)
war eine Frist eingerdumt worden, bis zu
der alle Blutspendedienste die Umstel-
lung sachgerecht durchfiihren kénnen.



Der Arbeitskreis Blut empfiehlt aus
gegebenem Anlass, dass die Einfithrung
der Leukozytendepletion in den Blut-
spendediensten so frith wie méglich
und ohne vermeidbare Verzogerungen
vorgenommen werden soll. Diese darf
nicht, z. B.wegen der zusitzlich anfallen-
den Kosten, bis an das Ende der vorgege-
benen Frist verschoben werden, sofern
eine frithere Einfithrung technisch er-
reichbar ist. Von der urspriinglich im
Zusammenhang mit leukozytenassozi-
ierten Nebenwirkungen eingefiithrten
Leukozytendepletion wird erwartet,
dass sie auch das Risiko einer Ubertra-
gung des vCJK-Erregers verringert.

b. Spenderausschluss

Es ist bis heute kein Fall einer Erkran-
kung an vCJK in Deutschland bekannt.
Auch gibt es keine Hinweise, dass einer
der britischen Blutspender, die spdter an
vCJK erkrankten, zuvor durch eine Blut-
spende infiziert wurde oder durch eine
Blutspende eine vCJK-Infektion iiber-
tragen hitte.

Aus Griinden der Risikovorsorge
empfiehlt der Arbeitskreis Blut den-
noch, auch in Deutschland ab sofort
Spender von der Blut- und Plasmaspen-
de auszuschlieflen, die sich im Zeitraum
zwischen 1980 und 1996 (d.h.in der Zeit
der grofiten Verbreitung von BSE) ins-
gesamt ldnger als sechs Monate im Ver-
einigten Konigreich aufgehalten haben.
Diese Empfehlung basiert auf den oben
erwihnten Ergebnissen im Tiermodell
und der daraus abgeleiteten Annahme,
dass beim Menschen eine Ubertragbar-
keit von vCJK durch Blut existieren
konnte. Dieser Spenderausschluss soll so
lange aufrechterhalten werden, bis wei-
tere Ergebnisse vorliegen, die eine bes-
sere Bewertung der Befunde ermdgli-
chen. Sobald eine verldsslichere Daten-
basis vorliegt, sollte die jetzige, auf vor-
laufigen Ergebnissen beruhende Emp-
fehlung bei Bedarf modifiziert werden.

Durch diese Mafinahme wird vor-
aussichtlich nach einer aktuellen, orien-
tierenden Erhebung nur ein kleiner An-
teil an Spendern (ca. 0,2%) von der
Spende ausgeschlossen, so dass durch
den Spenderausschluss keine Versor-
gungsengpdsse entstehen. Medizinisch
begriindete Einzelfille (z. B.bei Spenden
von Blutstammzellen) bediirfen jeweils
einer besonderen &rztlichen Entschei-
dung.
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¢. Qualitatssicherung

Der Arbeitskreis Blut verweist erneut
auf die wahrend der deutschen EU-Rats-
prdsidentschaft 1999 begonnene EU-
Initiative ,,Blutsicherheit in der Europd-
ischen Gemeinschaft: eine Initiative fiir
optimale Anwendung®, nach der eine
noch sorgfiltigere und kritischere Ab-
wigung von Transfusionen oder Be-
handlungen mit Blutprodukten ange-
strebt wird. Die Vermeidung unnétiger
Transfusionen kann durch die im Trans-
fusionsgesetz vorgeschriebene Quali-
tatssicherung bei der Anwendung von
Blutprodukten in den Einrichtungen der
Krankenversorgung erreicht werden.

3. Falldefinitionen CJK und vCJK
(auBer familidar-hereditare
Formen) zur Meldung

im Rahmen des IfSG

#Klassische” CJK
Klinisches Bild: Sporadische CJK

Rasch progrediente neuropsychiatrische
Erkrankung, gewohnlich bei Personen
tiber 60 Jahren, mit Demenz, typischen
»sharp wave“-Komplexen im EEG
und/oder 14-3-3-Protein im Liquor bei ei-
nem Verlauf von < zwei Jahren und min-
destens zwei der folgenden Symptome:

» Myoklonie,

» visuelle oder zerebelldre Krankheits-
zeichen,

» pyramidale oder extrapyramidale
Krankheitszeichen,

» akinetischer Mutismus.

Andere Diagnosen miissen durch Rou-
tineuntersuchungen ausgeschlossen sein.

Klinisches Bild: latrogene CJK

Rasch progrediente neuropsychiatrische
Erkrankung mit Demenz, typischen
»sharp wave“-Komplexen im EEG
und/oder 14-3-3-Protein im Liquor,
mindestens zwei der folgenden Sym-
ptome:

» Myoklonie,

» visuelle oder zerebellire Krankheits-
zeichen,

» pyramidale oder extrapyramidale
Krankheitszeichen,

» akinetischer Mutismus
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bei einer Person mit Expositionsrisiko
(z. B. durch Cornea- oder Dura-Trans-
plantation, Behandlung mit aus Leichen
gewonnenen Hormonen).

Andere Diagnosen miissen durch
Routineuntersuchungen ausgeschlossen
sein.

Neuropathologischer Nachweis

Positiver Befund mit mindestens einer
der nachfolgend aufgefiihrten Methoden:

» fiir CJK typische Histopathologie
und/oder Immunhistopathologie im
Gehirngewebe (auch post mortem),
Nachweis des pathologischen Prion-
proteins (Western-Blot) im Gehirn-
gewebe (auch post mortem).

Uber zustindige Landeshehérde
an das RKI zu iibermittelnde
Infektion/Erkrankung

Klinisch bestatigte Erkrankung

Klinisches Bild vereinbar mit sporadi-
scher oder iatrogener CJK.

Klinisch und pathologisch/
histologisch bestéatigte Erkrankung

Klinisches Bild vereinbar mit sporadi-
scher oder iatrogener CJK und neuropa-
thologisch bestidtigte Erkrankung (i.d.R.
post mortem).

Meldepflicht

Vom Gesundheitsamt wird der Krank-
heitsverdacht, definiert als unvollstindi-
ges klinisches Bild vereinbar mit CJK
ohne neuropathologische Bestdtigung,
erfasst. Dieser ist jedoch dariiber hinaus
nicht tibermittlungspflichtig.

Neue Variante CJK (vCJK)

A. Progressive neuropsychiatrische
Erkrankung,

B. Dauer der Erkrankung > sechs
Monate,

C. andere Diagnosen durch Routine-
untersuchungen ausgeschlossen,

D. kein Hinweis auf eine iatrogene Expo-
sition (z. B. durch Cornea- oder Dura-
Transplantation oder Behandlung mit
aus Leichen gewonnenen Hormonen).



Il - Klinische Kennzeichen

A. Friihe psychiatrische Symptome
(Depressionen, Angstzustdnde,
Apathie, Zuriickgezogenheit, Wahn-
vorstellungen),

B. persistierende schmerzhafte senso-
rische Symptome,

C. Ataxie,

D. Myoklonus, Chorea oder Dystonie,

E. Demenz.

A. Keine typischen ,,sharp wave“-Kom-
plexe im EEG (generalisierte tripha-
sische periodische Komplexe mit ei-
ner Frequenz von ca.1 pro Sekunde)
(oder kein EEG erhoben).

B. Beidseits Signalintensitét (Hyperin-
tensitit) des Pulvinars in der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT).

v

A. Falls vorhanden, Nachweis des pa-
thologischen Prionproteins in einer
Tonsillenbiopsie.

Uber zustiandige Landesbehérde
an das RKI zu iibermittelnde
Infektion/Erkrankung

Klinisch bestatigte Erkrankung

I und mindestens 4 der nachfolgenden
Kriterien IIA, IIB, IIC, IID, IIE und IIIA
und ITIB oder I und IVA.

Klinisch und pathologisch/
histologisch bestatigte Erkrankung

IA und neuropathologisch bestitigte Er-
krankung (spongiforme Verédnderungen
und ausgeprigte PrP-Ablagerungen mit
floriden Plaques im Bereich des gesam-
ten Grof- und Kleinhirns oder der
Nachweis des pathologischen (vCJK)
Prionproteins (Western-Blot) im Ge-
hirngewebe post mortem).

Meldepflicht

Vom Gesundheitsamt wird der Krank-
heitsverdacht, definiert als unvollstidndi-
ges klinisches Bild vereinbar mit vCJK
ohne neuropathologische Bestitigung,
erfasst. Dieser ist jedoch dariiber hinaus
nicht iibermittlungspflichtig.

Neue Biicher

In den vergangenen Wochen
erreichten uns die unten aufge-
fiihrten Neuankiindigungen.
Ausgewabhlte Titel werden in
nachster Zeit besprochen.

W. V. Eckart, C. Gradmann (Hrsg.)

Arzte Lexikon

2., vollst. iiberarb. Aufl.,; Berlin, Heidelberg,
New York: Springer, 2001. 380 S., 82 Abb.,
(ISBN 3-540-67529-9), geb., DM 49,90

R. Salfeld, J. Wettke

Die Zukunft des deutschen
Gesundheitswesens

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2001.
3145S.,67 Abb., 6 Tab., (ISBN 3-540-41220-4),
geb., DM 69,—

F.M. Gerlach

Qualitatsforderung in Praxis und Klinik
Stuttgart, New York: Thieme, 2001.331S.,,
21Abb., 24 Tab., (ISBN 3-13-125891-8/696),
kart., DM 149,—
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G. Dockter, H. Lindemann

Mukoviszidose

3., liberarb. u. erw. Aufl.; Stuttgart,

New York: Thieme, 2000. 166 S., 35 Abb.,

(ISBN 3-13-138603-7/696), flex. Tb., DM 29,90

K.-L. Tdschner

Harte Drogen — Weiche Drogen?
2. Aufl,; Stuttgart: TRIAS, 2000. 127 S.,
(ISBN 3-89373-634-4), DM 24,90

W. von Eiff, H. Borkircher, J. Briiger
Arztmanager 2.0

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2001.
107S.,34 Abb., 5 Tab., Software,

(ISBN 3-540-14882-5), DM 459,

G.Wolfslast, C. Donrads (Hrsg.)
Textsammlung Sterbehilfe

Berlin, Heidelberg, New York: Springer, 2001.
253S., (ISBN 3-540-67835-2), brosch., DM 98,—

N. Rietbrock, A. H. Staib, D. Loew (Hrsg.)
Klinische Pharmakologie

4.,vollst. iiberarb. u. aktual. Aufl.; Darmstadt:
Steinkopff, 2001.896 S., (ISBN 3-7985-1284-1),
geb., DM 149,—

H. Siemes, B. F. Bourgeois

Anfille und Epilepsien bei Kindern
und Jugendlichen

Stuttgart, New York: Thieme, 2000. 381 S.,
9Abb., 114 Tab., (ISBN 3-13-127031-4/696),
geb., DM 148,-



