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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung gibt als nationales Beratungsgremi-
um Stellungnahmen zu neuartigen Erre-
gern ab, bewertet neue Erkenntnisse zu be-
kannten Erregern und erarbeitet entspre-
chende Empfehlungen fiir die Fachéffent-
lichkeit. Diese Serie von Stellungnahmen
zu einzelnen Erregern wird als Zusammen-
fassung des aktuellen Wissensstandes ver-
offentlicht, speziell unter transfusionsme-
dizinisch relevanten Aspekten (Bundesge-
sundheitsbl., 41, 53, 1998).

Frithere Beitrige befassten sich mit der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem Par-
vovirus Big und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus) (alle Bundesgesund-
heitsbl. 41, 78-90, 1998), HTLV-I/-II (Bun-
desgesundheitsbl. 41, 512-517, 1998), Yer-
sinia enterocolitica (Bundesgesundheits-
bl. 42, 613-621, 1999), TT-Virus (Bundes-
gesundheitsbl. 43, 154-156, 2000), Hepati-
tis-B-Virus (HBV) (Bundesgesundheitsbl.
43,240-248,2000) und Humanes Cytome-
galovirus (HCMV) (Bundesgesundheits-
bl. 43, 653-659, 2000), Hepatitis-A-Virus
(Bundesgesundheitsbl. 44, 844-850, 2001),
Treponema pallidum (Bundesgesundheits-
bl. 45, 818-826, 2002), Hepatitis-C-Virus
(Bundesgesundheitsbl. 46, 712-722, 2003),
Humanes Immunschwichevirus (HIV)
(Bundesgesundheitsbl. 47, 83-95, 2004),
Arboviren - durch Arthropoden iibertrag-
bare Viren (Bundesgesundheitsbl. 47, 910-
918, 2004) und Coxiella burnetii - Erreger
des Q-(query) Fiebers (Bundesgesund-
heitsbl. 48, 814-821, 2005).

Mitteilungen des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit

und Soziale Sicherung

Variante Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit

Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut
des Bundesministeriums fiir Gesundheit und

Soziale Sicherung

1 Wissensstand iiber die Erreger

Im Jahr 1996 wurden im Vereinigten Ko-
nigreich erstmals Fille von Creutzfeldt-Ja-
kob-Krankheit (CJK) beschrieben, welche
sich von den bisher bekannten Formen der
CJK, die zu den iibertragbaren (transmissi-
blen) spongiformen Enzephalopathien ge-
hort (B Tabelle 1), abgrenzen lieflen [1, 2].
Die Patienten waren im Durchschnitt we-
sentlich jiinger (16-53 Jahre) als diejenigen,
die an den bis dahin bekannten CJK-For-
men erkrankten. Der Krankheitsverlauf so-
wie das histopathologische Muster (Ablage-
rungen des Prionproteins in sog. Plaques,
umgeben von spongiformen Verdnderun-
gen, zusammen auch ,floride Plaques® ge-
nannt), und die Zellzerstérung im Gehirn
waren ebenfalls von der klassischen CJK un-
terscheidbar. Diese Form der CJK wurde
daher als neue Variante CJK (nvCJK) und
spiter als Variante CJK (vCJK) bezeichnet.

Transmissible spongiforme Enzephalopa-
thien (TSE) sind degenerative Hirnerkran-
kungen, die bei verschiedenen Saugetieren
und beim Menschen beobachtet werden
(8 Tabelle 1, 2). Scrapie, in Deutschland
auch unter dem Namen Traberkrankheit
der Schafe bekannt, wurde bereits vor mehr
als 200 Jahren beschrieben, wohingegen die
bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE)
der Rinder erstmals 1986 im Vereinigten Ko-
nigreich beobachtet wurde. Neben der CJK
wurden beim Menschen TSE beschrieben,
die vererbbar sind: etwa das Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) oder
die letale familidre Insomnie (FFI). Kuru

1082 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9 - 2005

hingegen trat ausschlielich bei den Einge-
borenen Papua-Neuguineas auf. Als Uber-
tragungsweg fiir Kuru wurden Ende der
1950er-Jahre kannibalistische Riten identi-
fiziert, die auf Druck der australischen Pro-
tektoratsbehorden aufgegeben wurden. Die
Inzidenz von Kuru sank darauthin bestén-
dig innerhalb von 10 Jahren. Vereinzelte Er-
krankungsfélle werden auch heute noch be-
obachtet, jedoch ausschlief3lich bei Perso-
nen, die alter als 50 Jahre sind.

1.1 Erregereigenschaften

Experimentell lisst sich die Erkrankung
durch Injektion von Suspensionen aus Ge-
hirnen erkrankter Tiere oder Menschen auf
Labortiere tibertragen. Die Inkubationszeit
ist abhingig von der Infektionsdosis und
dem Infektionsweg. Der effektivste Weg ist
die intrazerebrale (i.c.) Injektion. Als eine
infektiose Einheit (intrazerebrale infektio-
se Dosis 50%, IDs; ) wird die Dosis ange-
geben, die bei 50% der i.c.-inokulierten Tie-
re eine Erkrankung hervorruft. Bei paren-
teraler oder oraler Infektion werden hohe-
re Dosen benétigt, wobei sich bei gleicher
Dosis die Inkubationszeit gegeniiber der
i.c.-Infektion in Abhéngigkeit vom Infek-
tionsweg (intrazerebral < intravends < in-
traperitoneal < subkutan < oral) verlingert.
Bei Transspeziesiibertragungen beobachtet
man Adaptationsphdnomene, die zu einer
Verldngerung der Inkubationszeit fithren
bzw. hohere Dosen benétigen.

Das infektiose Agens zeichnet sich
durch ungewohnliche Eigenschaften aus.



Tabelle 1

(TSE)

Krankheit Abkiirzung
Kuru

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit CJK
spontan sCJK
familiar fCJK
iatrogen iCJK
Variante CJK vCJK
Gerstmann-Straussler- GSS

Scheinker-Krankheit (GSS)

Letale familidre Insomnie
Fatal familial insomnia FFI
Sporadic familial insomnia SFI

Quelle: Johnson und Gibbs [9]

Ubertragbare (transmissible) spongiforme Enzephalopathien des Menschen

Atiologie
Infektion mit Gehirnmaterial

somatische Mutation, spontane Umfaltung?
genetisch (PRNP-Mutationen)

Infektion, z. B. durch Praparate aus Hypophy-
sen oder Implantation von Dura mater, durch
kontaminierte neurochirurgische Instrumente
BSE-kontaminierte Nahrungsmittel

genetisch (PRNP-Mutationen)

genetisch (PRNP-Mutationen)
somatische Mutation, spontane Umfaltung?

Tabelle 2

Erkrankung

Scrapie (Traberkrankheit)

(Kudu, Nyala, Oryx) Futter

Quelle: Sigurdson und Miller [11]

TSE bei Tieren

Natiirlicher Wirt/
Infektionsquelle

Schaf, Ziege, Mufflon

Ubertragungs-
weg

Erstbeschreibung

15.Jhd., 1732,1946 transplazentar,

oral?

Bovine Spongiforme Rind 1986 oral
Enzephalopathie (BSE)
Chronic Wasting Disease  amerikanische Hirsche 1980 ?
(CWD) (Odocoileus hemionus;

Cervus elaphus

Canadensis; Odocoileus

virginianus)
Ubertragbare Enzephalo-  Nerz, kontaminiertes 1947 oral
pathie der Nerze (TME) Futter?
Feline spongiforme Infektion mit Prion- 1990 oral
Enzephalopathie (FSE) (BSE-)kontaminiertem

Futter
Exotische Huftier- Infektion mit Prion- 1990 oral
Enzephalopathie (BSE-)kontaminiertem

Es ist unempfindlich gegeniiber UV- und
Gammabestrahlung und weist eine hohe
Hitzestabilitdt auf. In gereinigten Préipara-
tionen aus Scrapie-infizierten Gehirnen
lasst sich das Agens im Elektronenmikro-
skop als Fibrillen darstellen, die durch Ag-
gregation von PrP5¢ entstehen (8 Abb. 1).
In der Proteinanalyse solcher Préparatio-
nen werden in der Polyacrylamidgelelek-
trophorese nach Verdau mit Proteinase K

drei Proteinbanden dargestellt, die im Be-
reich von 27-30 kD liegen (PrP?773°). Die
3 Banden des PrP?73° stellen unterschied-
lich glykosylierte Formen des Proteins dar
(B Abb. 2) [3].

In den zuriickliegenden Jahren wurden
zunehmend experimentelle Daten erhoben,
die darauf hinweisen, dass es sich bei dem
Erreger von TSE um ein infektioses Prote-
inpartikel handelt [4, 5]. Stanley Prusiner

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 9 - 2005 ‘ 1083

pragte den Begriff Prion (englisch protein-
aceous infectious particles) und nannte die
Krankheiten Prionerkrankungen [6]. Nach
der jetzigen Definition sind Prionen tiber-
tragbare Krankheitserreger, die keine Nuk-
leinsdure enthalten und ausschliefSlich aus
einem faltungsmodifizierten Protein PrPS
bestehen (Sc=Scrapie). Brown und Cerven-
akova schlugen 2005 vor, den klaren Be-
griff PrPTSE einzufiihren [7]. Da dieser sich
jedoch noch nicht eingebiirgert hat, wird in
diesem Text weiterhin die Abkiirzung PrPS
verwendet. Das normale zelluldre Prionpro-
tein (PrP< kodiert vom PRNP-Gen auf
Chromosom 20 des Menschen) wird durch
posttranslationale Prozesse in das Protease-
resistente PrPS¢ umgewandelt. Dieses zeich-
net sich durch einen hohen Anteil an beta-
Faltblattstrukturen aus, d. h. PrPS¢ hat die
gleiche Primérstruktur wie das zellulre Pro-
tease-sensitive PrP<, jedoch eine verdnderte
Sekundér- und Tertidrstruktur. PrPe ist ein
Glykoprotein, das auf der Oberfliche, insbe-
sondere von Nervenzellen und Zellen des
Immunsystems, verankert ist. Die physio-
logische Funktion von PrP¢ ist bisher nicht
ausreichend verstanden. PrP< ist Vorausset-
zung fir die Entwicklung einer TSE, da
PrP-knock-out-Miuse nach Infektion kei-
ne Symptome entwickeln. Das Fortschrei-
ten der Infektion und das Auftreten von
Krankheitssymptomen ist mit der Akkumu-
lation von PrPS¢ in Nervengewebe (Gehirn)
assoziiert [8].

1.2 Infektion
und Infektionskrankheit

Alle bisher bekannten tibertragbaren spon-
giformen Enzephalopathien bei Mensch
und Tier lassen sich experimentell auf Ver-
suchstiere, sowohl durch intrazerebrale In-
fektion [9, 10, 11, 12] als auch hdufig auf
oralem Weg tibertragen, wobei bei Spezi-
es tiberschreitenden Infektionen in der
ersten Passage hohere Infektionsdosen
benotigt werden. Bei verschiedenen TSE
der Tiere wird angenommen, dass die ora-
le Aufnahme, z.B. von TSE-Erreger-halti-
gem Futter, einen Hauptweg der Ubertra-
gung dargestellt hat (8 Tabelle 2).

Die verschiedenen Formen der Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit werden in sponta-
ne (oder sporadische) CJK (sCJK), famili-
are CJK (fCJK), iatrogen tibertragene CJK
(iCJK) und Variante CJK (vCJK) unter-
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teilt (B Tabelle 1). Wihrend die Ursache
der sCJK ungeklart ist, werden fCJK durch
Mutationen im PRNP-Gen verursacht und
sind autosomal-dominant vererbbar. Iatro-
gene Ubertragungen sind iiberwiegend
durch Dura-mater-Préiparationen (z.B.
Transplantate) und durch Wachstumshor-
monpréparate aus Hirnanhangdriisen Ver-
storbener erfolgt (B Tabelle 3).

Die bisherigen Untersuchungsergebnis-
se legen nahe, dass Kuru und BSE/vCJK
auf dem alimentiren Weg erworben wer-
den. Experimentelle Untersuchungen
zum Infektionsverlauf zeigen, dass lym-
phatische Zellen bzw. Gewebe eine wich-
tige Rolle bei der Transmission des Erre-
gers spielen [13]. Wihrend die Erreger der
BSE und der sCJK im natiirlichen Wirt
hauptséchlich im Nervengewebe lokali-
siert sind, findet man PrPS¢ und Infektiosi-
tat sowohl bei Scrapieinfizierten Schafen
als auch bei vCJK-Patienten auch in lym-
phatischen Geweben, vor allem in folliku-
lardendritischen Zellen, in Tonsillen, Milz
und Lymphknoten [13].

Neuere Untersuchungen zeigen, dass
nicht nur lymphatische Gewebe betroffen
sein kénnen, sondern - wenn auch nur in
geringen Mengen — PrP% auch im Muskel-
gewebe von experimentell infizierten Tieren
nachweisbar ist, ebenso wie bei Patienten,
die an vCJK verstorben waren [14, 15, 16].

1.2.1sCJK

Nach Auftreten von Symptomen (B Ta-
belle 4) verlduft die sCJK als rasche, pro-
grediente, in der Regel neuropsychiatri-
sche Erkrankung, gewo6hnlich bei Perso-
nen iiber 60 Jahren. Erste Symptome sind
héufig Demenz und/oder Ataxie. Im mitt-
leren Krankheitsstadium beobachtet man
im EEG periodische Sharp-wave-Komple-
xe. Der Liquor ist hinsichtlich der Stan-
dardparameter unauffillig. Eine Abgren-
zung der CJK gegeniiber anderen neuro-
degenerativen Erkrankungen ist iiber den
Nachweis der 14-3-3-Proteine moglich mit
einer Spezifitit von weniger als 90% [17].
In der Kernspintomographie konnen ty-
pischerweise hyperintense Basalganglien
nachgewiesen werden [18]. Zur klinischen
Diagnose des Verdachts auf eine CJK wer-
den mindestens 2 der folgenden Sympto-
me herangezogen: Myoklonien, visuelle
oder zerebelldre Krankheitszeichen, pyra-

midale oder extrapyramidale Krankheits-
zeichen und akinetischer Mutismus [19].
Die Erkrankung fiihrt in wenigen Mona-
ten bis zu 2 Jahren zum Tod.

Die Inzidenz ist in Deutschland mit
1-1,5 pro 1 Million Einwohner und Jahr
tiber 20 Jahre konstant geblieben [20]. Es
besteht weder eine familidre Disposition
noch ist eine Exposition zu infektiosem
Prionprotein zu erkennen. Man vermutet,
dass somatische Mutationen des PRNP-
Gens in Zellen auftreten, die die Missfal-
tung des PrP¢ begiinstigen oder dass spon-
tane Umfaltungsprozesse stattfinden, die
zu PrP5¢ fithren. Bei sCJK findet man wie
bei den anderen humanen TSE eine ausge-
pragte Assoziation der Erkrankung mit ei-
ner Homozygotie (Methionin bzw. Valin)
am Codon 129 des PRNP-Gens, bevorzugt
bei Personen, die homozygot fiir Methio-
nin an dieser Position sind (B Tabelle 5).

1.2.2 Genetisch bedingte CJK

Etwa 10% aller CJK-Félle sind genetisch be-
dingt. Genetische Untersuchungen haben
gezeigt, dass die Vererbung autosomal do-
minant ist; die Patienten weisen mindes-
tens ein Allel eines mutierten PRNP-Gens
auf. Die Anamnese einer neurodegenerati-
ven Erkrankung in der Familie ist den An-
gehorigen jedoch haufig nicht bekannt.

Auch die Gerstmann-Stréussler-Schein-
ker-Erkrankung (GSS) ist genetisch deter-
miniert mit Mutationen im PRNP-Gen
(B Tabelle 6). Auch hier findet man bevor-
zugt eine Assoziation mit einer Homozygo-
tie im Codon 129 (Met/Met). In Versuchen
konnte gezeigt werden, dass die Erkran-
kung mit Gehirnhomogenaten auf Schim-
pansen und andere Affenarten sowie auf
transgene Miuse tibertragbar ist [12].

Die letale familidre Insomnie (FFI) ist
eine sehr seltene Erkrankung, die ebenfalls
mit definierten Mutationen im PRNP-Gen
assoziiert ist (B Tabelle 6). Zudem findet
man im Codon 129 des PRNP-Gens bei Er-
krankten homozygot Methionin. Die Uber-
tragung der Erkrankung auf transgene
Méuse belegt deren infektiosen Charakter
[6, 21].

1.2.3 Kuru

Kuru wurde in den 1950er-Jahren als Er-
krankung beim Fore-Stamm auf Papua-
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Abb. 1 A Scrapie-assoziierte Fibrillen (SAF),
aus Gehirnen experimentell mit Scrapie infi-
zierter Hamster isoliert und mit biochemi-
schen Methoden gereinigt (Prof. Dr. Diringer,
RKI). Die Darstellung erfolgte im Transmissi-
onselektronenmikroskop (TEM) unter Anwen-
dung der Negativ-Kontrastierungsmethode
mit 1% Uranyl-Acetat. Mit SAF - bestehend aus
dem Prionprotein PrP5¢ - ist die Infektiositét
assoziiert. Die Aufnahme wurde von Herrn

Dr. M. Ozel, RKI, zur Verfiigung gestellt.
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Abb. 2 A Western Blot — Nachweis von patho-
logischem Prionprotein aus Hirnhomoge-
nat von Hamstern, die mit drei verschiede-
nen Hamster-adaptierten Scrapie-Stammen
(1=263K; 3=ME7-H; 4=22A-H) und einem
Hamster-adaptierten BSE-Stamm (2=BSE-H)
intrazerebral infiziert worden waren.

Nach Proteaseverdau wurden die PrP-Protei-
ne im Polyacrylamidgel aufgetrennt und mit
einem monoklonalen Antikorper (3F4) mar-
kiert. Der Nachweis erfolgte mit Hilfe eines en-
zymmarkierten zweiten Antikorpers. Die unte-
re Bande stellt die nicht glykosylierte Form, die
mittlere Bande die einfach und die obere Ban-
de die zweifach glykosylierte Form des Prion-
proteins dar.

Neuguinea beschrieben. Epidemiologi-
sche Untersuchungen belegten, dass vor
allem der Verzehr von, und méglicherwei-
se auch das Einreiben mit Gehirngewebe
verstorbener Stammesmitglieder urséch-
lich fiir die Ubertragung der Erkrankung
war. Die Ende der 1950er-Jahre eingeleite-
ten MafSnahmen, die zur Einstellung des
Verzehrs von Gehirn fithrten, resultierten
lingerfristig in einem Riickgang an Neuin-



Tabelle 3

neurochirurgische Instrumente 5
vCJK 174

?doc=publications/mcj/donnees_mcj.html).

Erkrankung Fallzahlen
latrogene CJK
hGH-assoziiert >114
Gonadotropin 4
Dura mater >139
Cornea 3
Stereotaktische Elektroden 2

CJK durch Erregeriibertragung

Inkubationszeit®  Codon 129 (Met/Met)
12 Jahre 79%
13 Jahre
6 Jahre 81%
16-20 Monate
16, 40 Monate
100%P

a Angegeben ist die mittlere Inkubationszeit. ® 100% der Erkrankten, die auf die Varianz im Codon
129 untersucht wurden; in einem weiteren Fall wurde bei einem asymptomatischen, heterozygoten
(Met/Val) Patienten vCJK-Prionprotein nachgewiesen (Will [23]; http://www.invs.sante.fr/display/

Tabelle 4

Erkrankung Charakteristika

oder sporadische

latrogene CJK

Kuru

vCK

Charakteristika der verschiedenen TSE-Erkrankungen des Menschen

sCJK (idiopathische Krankheitsbeginn 55 Jahre oder élter, Demenz, Ataxie, Myoklonus, Ko-

ma, Tod haufig durch Lungenentziindung. In der Regel schneller Verlauf

bzw. spontane CJK) innerhalb von 4-6 Monaten. Man geht davon aus, dass weltweit pro
Jahr 1-1,5 CJK-Félle pro 1 Million Einwohner auftreten.

GSS Krankheitsbeginn zwischen 50 und 60 Jahren, familiare Haufung,
zerebellare Ataxie, seltener Demenz zu Beginn, langsame Progression
(5 Jahre bis Tod); Haufigkeit 1 in 18 Millionen.

Krankheitsbeginn ca. 10 Jahre nach Exposition, Verlauf vergleichbar
zur spontanen CJK bei neuronalem Infektionsweg und vergleichbar zu
GSS bei intramuskularer Infektion (z. B. durch Wachstumshormone).

Krankheitsbeginn ca. 5-7 Jahre nach oraler Aufnahme, zerebelldre
Ataxie, Verhaltensanderungen, Demenz im Spatstadium, Myoklonus.
Alter bei Krankheitsbeginn 11-72 (im Mittel=28), psychiatrische
Auffalligkeiten, Dysdsthesien, progressive zerebellare Dysfunktion,
Demenz, Myoklonus, in der Regel langsamer Krankheitsverlauf.

fektionen. Der Beweis fiir die Ubertragbar-
keit der Erkrankung wurde durch Ubertra-
gungsversuche auf Schimpansen gefiihrt
[12, 22, 23, 24].

1.2.4 latrogene CJK

Der Krankheitsverlauf bei iatrogen iiber-
tragenen CJK-Infektionen durch Dura ma-
ter ist vergleichbar mit dem der sCJK. Ne-
ben Infektionen durch CJK-Erreger-kon-
taminierte Dura-mater-Préparate fanden
Infektionen tiberwiegend durch mensch-
liche Wachstumshormonpréparate statt,
die aus Hypophysen Verstorbener gewon-
nen worden waren (B Tabelle 3). Bisher

wurde von etwa 260-270 iatrogenen CJK-
Fillen berichtet [23]; http://www.invs.
sante.fr/display/?doc=publications/mcj/
donnees_mcj.html). Bei diesen Empfin-
gern steht ein subakutes zerebelldres Syn-
drom mit einer nur milde ausgeprigten
Demenz klinisch im Vordergrund. In den
1980er-Jahren wurde die Produktion von
menschlichen Wachstumshormonen auf
gentechnisch hergestellte Priparate um-
gestellt, sodass die Infektionsquelle, das
aus Hypophysen Verstorbener hergestell-
te Wachstumshormon (hGF), eliminiert
wurde. Andere Infektionsquellen bei ia-
trogenen Ubertragungen betrafen 3 Cor-
neatransplantate und in 2 Fillen Elektro-
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den, die in das Gehirn implantiert wur-
den (B Tabelle 3). In den vergangenen
Jahren wurde die iatrogene Ubertragung
durch chirurgische Instrumente intensiv
in Expertengremien diskutiert und Emp-
fehlungen fiir die Reinigung und Sterilisa-
tion erarbeitet, um das Risiko einer Uber-
tragung durch chirurgische Instrumente
zZu minimieren [25, 26, 27, 28]. Fiir die An-
wendung und Aufbereitung von chirurgi-
schen Instrumenten wurden Empfehlun-
gen erarbeitet, die das Risiko einer Uber-
tragung weitgehend ausschlieflen.

1.2.5vCJK

Etwa 10 Jahre nach Beginn der BSE-Epide-
mie bei den Rindern im Vereinigten Konig-
reich trat erstmals im Jahr 1996 die Varian-
te Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
beim Menschen auf. Histologische und
biochemische Untersuchungen wiesen auf
vergleichbare Erregereigenschaften (z.B.
Lisionsmuster, PrPS¢-Proteinmuster) wie
bei BSE hin, was durch Tierexperimente
weiter erhirtet werden konnte [29]. Diese
Befunde und die Epidemiologie der BSE
legten nahe, dass Personen mit vCJK sich
iiber den Verzehr von mit BSE-Erreger kon-
taminierten Nahrungsmitteln vom Rind in-
fiziert hatten. Die vCJK verlduft als progres-
sive neuropsychiatrische Erkrankung. Sie
ist langsamer progredient als sCJK. Die
Dauer der Erkrankung ist in der Regel im
Median 14 Monate. Klinische Kennzeichen
sind frith auftretende psychiatrische Symp-
tome (Depressionen, Angstzustinde, Apa-
thie, Zuriickgezogenheit, Wahnvorstellun-
gen), persistierende schmerzhafte Dysis-
thesien, Ataxie, Myoklonus, Chorea oder
Dystonie und Demenz.

1.3 Epidemiologie

Die Inzidenz der CJK betragt weltweit 1-2
Fille pro 1 Million Einwohner pro Jahr. 85—
90% aller CJK-Fille sind so genannte spon-
tane oder idiopathische CJK-Fille, die sich
in 6 Subtypen einteilen lassen. Etwa 10% be-
treffen genetisch bedingte CJK. GSS und
FFI sind seltene bzw. sehr seltene Erkran-
kungen [20]. Uber diaplazentare Ubertra-
gungen wurde bisher nicht berichtet.
Iatrogene Ubertragungen der CJK
(B Tabelle 3) wurden berichtet. Sie wur-
den durch hGF und Gonadotropin verur-



Bekanntmachung

sacht, die aus Hirnanhangdriisen Verstor-
bener isoliert wurden, oder durch Trans-
plantationen von Dura mater und Cor-
nea sowie durch intrazerebral angewende-
te Elektroden, die nicht ausreichend steri-
lisiert worden waren.

Das Risiko einer Ubertragung durch

Wachstumshormone und Dura mater wur-
de durch Einfithrung geeigneter Maf3nah-
men weitgehend ausgeschlossen. Wachs-
tumshormone werden seit Mitte der 1980er-
Jahre gentechnisch hergestellt und Dura-
mater-Préiparationen einem speziellen Auf-
arbeitungsverfahren (1t M NaOH, 24 h) un-
terzogen, das den Erreger inaktiviert.

Der Polymorphismus (Methionin bzw.

Valin) an Position 129 der Aminosiurese-
quenz des PrP spielt moglicherweise eine
Rolle sowohl bei der Empfinglichkeit fiir
die Erkrankung als auch beim Krankheits-
verlauf. In verschiedenen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
CJK héufiger homozygot an dieser Positi-
on sind (im Wesentlichen Met/Met). Wah-
rend in der ,,Allgemeinbevolkerung® zwi-
schen 40% und 50% heterozygot sind (Met/
Val), sinkt der Anteil der Heterozygoten
auf 10-15% bei Personen mit TSE-Erkran-
kungen, vgl. Tabelle 5 [30, 31, 32, 33, 34].

Die iiberwiegende Anzahl von vCJK-Er-
krankungen ist bisher im Vereinigten Ko-
nigreich aufgetreten (8 Tabelle 7), wobei
die ersten Fille 1996 beschrieben wurden.
Seither werden in einer Vielzahl von Lin-
dern alle Verdachtsfille auf das Vorliegen
einer vCJK untersucht und durch nationa-
le bzw. europdische Netzwerke erfasst (u.a.
www.cjd.ed.ac.uk; www.invs.sante.fr). Ver-
gleichbare Erfassungssysteme wurden auch
fur BSE-Falle bei Rindern etabliert (http://
oie.int/eng/info/en_esbmonde.htm und
http://oie.int/eng/info/en_esbru.htm). In
Deutschland werden seit dem 1. Juni 1993
CJK-Verdachtsfille nach einem einheitli-
chen Untersuchungsprotokoll erfasst [20,
35]. In der EU hat man im Jahre 1993 damit
begonnen, alle humanen TSE-Falle zu er-
fassen, um geographische Verbreitung und
Haufung zu ermitteln [20].

Retrospektive Untersuchungen an Ton-
sillen und Appendices im Vereinigten Ko-
nigreich an tiber 16.000 fixierten Gewebe-
proben, von denen etwa 13.000 auswert-
bar waren, zeigten bei 3 Appendixproben
in der Immunhistochemie Ablagerungen
von abnormalem Prionprotein [36, 37, 38].

Tabelle 5

Met/Met
Normalbevélkerung (n=544) 39-48
sCJK (n=265) 69-78
vCJK 100

ren in den verschiedenen Publikationen.

Codon 129 Genotypverteilung

% der untersuchten Personen

Met/Val Val/val
42-50 10-13
12-15 10-16
0? 0

2 Ein Fall einer asymptomatischen vCJK-Infektion. Quellen: Diringer [30], Alpérovitch et al. [31],
Kretzschmar [32], Ironside und Head [33], Brandel et al. [34], Nurmi et al. [63]. Die Prozentzahlen variie-

Tabelle 6

Spontane/ Inzidenz
genetische CJK

Spontane CJK 1-2/108 66
Familidre CJK 1-2/107

Codon 178 46
Codon 183 45
Codon 200 E/K, Q 55
GSS 5/108

Codon 102 48
Codon 105 44
Codon 117 38
Codon 198 52
FFI

Codon 178 49

Quelle: Gambettiet al. [64]

medianes Alter (Jahre)
bei Krankheitsbeginn

Assoziation von Mutationen im PRNP-Gen mit Krankheitsbildern

durchschnittliche
Krankheitsdauer (Monate)

8(2-24)

23
50
8

60
106
41
72

13

Inwieweit die Ergebnisse einen Anhalts-
punkt auf die Durchseuchung mit vCJK
im Vereinigten Konigreich geben, wird
kontrovers diskutiert, da diese Befunde
nicht durch weitere Untersuchungsmetho-
den bestitigt werden konnen und sich bei
2 der 3 positiven Proben ein hinsichtlich
der Morphologie und Verteilung des ange-
farbten Prionproteins fiir vCJK zuvor un-
bekanntes Anreicherungsbild zeigte. Un-
ter der Annahme, dass diese Ergebnisse
die Privalenz in der Gruppe der 10-bis 50-
Jahrigen in den Jahren zwischen 1995 und
1999 widerspiegeln, wiirde sich eine Préva-
lenz von 237 pro 1 Million Einwohner (95%
Konfidenzintervall 49-692) in dieser Per-
sonengruppe ergeben [37, 38].
Meldepflicht bei Verdacht auf bzw. bei
Erkrankung und Tod besteht seit 1994 und
wird im § 6 Abs. 1 Nr. 1 Buchst. d des IfSG
geregelt. Nach § 11 Abs. 1 IfSG meldet das
Gesundheitsamt der zustdndigen Landes-
behorde Fille, die der Falldefinition (§ 4
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Abs. 2 Nr. 2 Buchst. a IfSG) entsprechen
(http://www.rki.de).

1.4 Nachweismethoden und
Aussagekraft

Bisher gibt es keine diagnostischen Ver-
fahren, die eine TSE zweifelsfrei im Blut
nachweisen konnen. Eine endgiiltige Be-
stitigung der Diagnose kann nur durch
eine immunhistopathologische Untersu-
chung von Gehirngewebe erfolgen. Bei
der vCJK hat sich gezeigt, dass Prionprote-
in auch im peripheren lymphatischen Ge-
webe wie Tonsillen und Appendix nach-
weisbar ist [29, 37 38, 39, 40, 41]. Welche
Bedeutung der Nachweis dieses Proteins
bei noch nicht Erkrankten fiir den zeitli-
chen Verlauf der Infektion hat, ist eben-
so unbekannt wie der Zeitpunkt nach In-
fektion, ab wann der Nachweis von PrPs
in Geweben von vCJK-infizierten Perso-
nen moglich ist. Prinzipiell ldsst sich der



Tabelle 7

Zusammenfassung der vCJK-Félle (Stand August 2005)

Land Fallzahlen

Vereinigtes Konigreich®(VK)

«Tod durch bestatigte vCJK 107

« Tod durch wahrscheinliche vCJK (nicht neuropathologisch bestatigt) 43

« Anzahl der bestatigten/wahrscheinlichen vCJK-Todesfélle 150

« Anzahl der noch lebenden bestatigten/wahrscheinlichen vCJK-Félle 7

« Anzahl der noch lebenden und verstorbenen bestatigten/ 157
wahrscheinlichen vCJK-Fille im Vereinigten Konigreich

Frankreich® 13

Italien 2

Irland® 2

Kanada“ 1

USAd 1

Japan® 1

Hongkong ¢ 1

Niederlande 1

Portugal 1

Gesamtzahl (bestatigte/wahrscheinliche vCJK) 180

2 Quelle: http://www.cjd.ed.ac.uk/figures.htm. ® http.//www.invs.sante.fr/display/?doc=publications/

mgj/donnees_mcj.html. © Ein Patient hat liingere Zeit in VK gelebt. 9 Die Patienten haben geraume Zeit

in VK gelebt. ¢ Patient hat sich einen Monat in VK aufgehalten.

Nachweis von pathologischem Prionpro-
tein in Tonsillenbiopsien durchfiihren [8,
37 38] (http://whqlibdoc.who.int/hq/2002/
WHO_CDS_CSR_EPH_2001.5.pdf).

Inwieweit die Entwicklung von Anti-
gennachweisverfahren auf der Basis von
konformationsabhingigen Epitopen sich
fiir eine breite Anwendung eignet, muss
weiter untersucht werden [21].

Im EEG lassen sich bei einem hohen
Prozentsatz von Patienten mit sCJK typi-
sche Veranderungen (Sharp-wave-Kom-
plexe) nachweisen. Vergleichbare Verande-
rungen findet man jedoch bei Patienten
mit vCJK nicht [8, 42, 43]. Der diagnosti-
sche Wert des Nachweises von Surrogat-
markern in der Zerebrospinalfliissigkeit
von Verdachtsfillen wie der Proteine 14-
3-3, neuronenspezifische y-Enolase oder
S100 als Hinweis auf eine Neuronendege-
neration oder Astrozytenaktivierung wird
weiterhin untersucht. Bisher gibt es keine
diagnostischen Teste, die eine CJK- bzw.
vCJK-Infektion in Blut nachweisen (8, 42].
Inwieweit sich neuere Testverfahren wie
der protein misfolding cyclic amplificati-
on- (PMCA-)Test als Suchtest fiir PrPS¢
eignen, muss tiberpriift werden [44].

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Bisher gibt es keine ausreichend gut doku-
mentierten Untersuchungen zur Pravalenz
von CJK-Fallen unter Blut- und Plasmaspen-
dern. Man geht davon aus, dass die Priva-
lenz von CJK unter Blutspendern zur Prava-
lenz in der Normalbevolkerung vergleich-
bar ist (s. 1.3). Intensive Untersuchungen zu
Blutspendeaktivititen der im Vereinigten
Konigreich erkannten vCJK-Falle belegen,
dass bisher insgesamt 15 Personen, die spi-
ter an einer vCJK erkrankten, Blutspender
waren und aus den Spenden insgesamt 55
Priéparate gewonnen wurden [45, 46].

2.2 Definition von
Ausschlusskriterien

Nach den Richtlinien zur Blutgruppenbe-
stimmung und Bluttransfusion (Hdmothe-
rapie) (http://www.bundesaerztekammer.
de/30/Richtlinien/Richtidx/Blutprodukte/
Haemo.pdf) werden in Deutschland Per-
sonen von der Blutspende ausgeschlossen,
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die mit aus menschlichem Gewebe isolier-
ten Wachstumshormonen oder anderen
Hormonpréparaten aus menschlicher Hy-
pophyse (Behandlung vor 1993) behandelt
wurden, Dura-mater- oder Cornea-Trans-
plantate erhielten bzw. die aus Familien
mit CJK-Erkrankungen stammen. Des
Weiteren werden solche Personen ausge-
schlossen, die im Zeitraum zwischen 1. Ja-
nuar 1980 und 31. Dezember 1996 insge-
samt mehr als 6 Monate im Vereinigten Ko-
nigreich gelebt haben, oder die dort nach
dem 1. Januar 1980 operiert wurden oder
eine Transfusion erhalten haben (http://eu-
ropa.eu.int/comm/health/ph_risk/commit-
tees/scmp/documents/out4o_en.pdf).

2.3 Spendertestung und
Aussagekraft

Bisher gibt es keine Testsysteme zur Unter-
suchung von Blutspendern oder Blutspen-
den auf TSE.

2.4 Spenderbefragung

In der Spenderbefragung sollten die un-
ter 2.2 gelisteten Ausschlusskriterien ab-
geklidrt werden. Dies beinhaltet insbeson-
dere die Abkldrung, ob Blutsverwandte
an CJK erkrankten und ob wegen Wachs-
tumsstérungen (Zwergwuchs) Wachs-
tumshormone menschlichen Ursprungs
eingesetzt wurden (s. Angaben zur Ver-
wendung von human growth hormone
(hGH) aus Hirnanhangdriisen). Ebenso
sollte nach Behandlungen mit Gonadotro-
pin bei Hormonbehandlung (vor 1993) ge-
fragt werden. Die Befragung, ob Cornea-
transplantationen stattgefunden haben,
ldsst sich in der Regel einfach durchfiih-
ren, wohingegen selten die Frage nach Er-
halt von Dura-mater-Transplantaten be-
antwortet werden kann.

Besonderer Wert sollte auf die Befragung
nach Zeitraum und Aufenthaltsdauer sowie
nach érztlichen Behandlungen, insbesonde-
re operativen Eingriffen und Transfusionen,
im Vereinigten Konigreich gelegt werden.

2.5 Spenderinformation und
-beratung

Potenzielle Spender sollten individuell
iiber die Griinde eines Spenderausschlus-
ses aufgeklart werden.



Bekanntmachung

3 Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Die bisher vorliegenden Daten zu Préva-
lenz und Inzidenz von menschlichen
TSE-Erkrankungen legen nahe, diese Er-
krankungen im Hinblick auf das Risiko
einer Ubertragung durch Blut in 2 Grup-
pen einzuteilen. Es gibt bislang keine Hin-
weise darauf, dass ein erkennbares Risiko
einer Ubertragung durch Blut oder Blut-
komponenten von Personen mit sponta-
ner oder genetisch bedingter (oder iatro-
gener) CJK besteht [25]. Die getroffenen
Mafinahmen zur Spenderbefragung und
zum Spenderausschluss dieser Personen
sind jedoch angesichts einer stets todlich
verlaufenden Erkrankung als Vorsorge-
mafinahme gerechtfertigt [47].

Anders verhilt es sich nach dem heuti-
gen Kenntnisstand bei der vCJK. Im ver-
gangenen Jahr wurde iiber den ersten
Fall einer vCJK-Erkrankung bei einem
Blutempfinger [46] in England berich-
tet. Dieser Empféinger (homozygot im Co-
don 129 Met/Met) hatte 6,5 Jahre vor Er-
krankung eine Transfusion erhalten. Der
Spender war 3,5 Jahre nach der identifi-
zierten Spende an vCJK erkrankt und ver-
storben. Der zweite Fall des Nachweises
einer vCJK-Erregeriibertragung erfolgte
bei einem Mann, der an der Ruptur eines
Aneurysmas verstarb und bis dahin kei-
ne Zeichen einer vCJK entwickelt hatte.
Da in England alle Empfinger von Blut
oder Blutkomponenten, die von Spen-
dern stammten, die nachfolgend an ei-
ner vCJK erkrankten, identifiziert wor-
den waren [48], wurde in dem genann-
ten Fall eine Obduktion durchgefiihrt
und mit immunbhistologischen und bio-
chemischen Methoden auf Anwesenheit
von vCJK-spezifischem PrPS¢ untersucht.
Sowohl im Gehirn als auch in den lym-
phatischen Geweben konnte PrP¢ nach-
gewiesen werden. Dieser Patient wies
zum Zeitpunkt des Todes keine neurolo-
gischen Symptome auf und war heterozy-
got (Met/Val) fiir Codon 129 des PRNP-
Gens [49].

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunitat, Immunreaktivitat,
Alter, exogene Faktoren)

Die bisher vorliegenden Erkenntnisse zu
Empfinglichkeit und Erkrankungshéu-
figkeit bei menschlichen TSE legen na-
he, dass es eine genetische Pradisposition
gibt, die vor allem im Gen fiir PrP loka-
lisiert ist. Fiir die Empfénglichkeit spielt
vor allem der Polymorphismus am Co-
don 129 dieses Gens eine wichtige Rolle
(B Tabelle 5). Dabei beeinflusst der Ge-
notyp am Codon 129 die Suszeptibilitit
und die Inkubationszeit. Methionin-Ho-
mozygote erkranken frither und hiufiger
als Heterozygote. Fiir vCJK wurde nach-
gewiesen, dass alle bisher an der vCJK
Erkrankten homozygot fiir Met/Met im
Codon 129 sind. Ob auch Personen, die
homozygot (Val/Val) oder heterozygot
(Met/Val) sind, an vCJK erkranken oder
verldngerte Inkubationszeiten aufweisen,
ist bisher ungeklért [50].

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

TSE-Erkrankungen verlaufen immer t6d-
lich. Fir die verschiedenen Erkrankungs-
formen liegen Daten zur mittleren Krank-
heitsdauer vor (8 Tabelle 6). Fiir vCJK
koénnen bisher nur Schitzungen tiber die
Inkubationszeit gemacht werden. Diese
beziehen sich auf den Zeitpunkt des mog-
lichen Expositionsrisikos durch mit BSE-
Erreger kontaminierte Nahrungsmittel,
wobei ein hohes Expositionsrisiko ins-
besondere im Zeitraum zwischen 1980
und 1996 angenommen wird. Auch die
bisher dokumentierten Fille der mogli-
chen Ubertragung durch Blutkomponen-
ten kénnen nur einen ersten Hinweis auf
die Inkubationszeit (3-7 Jahre oder lin-
ger) nach Infektion iiber eine Bluttrans-
fusion geben.

3.4 Therapie und Prophylaxe

Bisher gibt es keine kausale Therapie. Auf-
grund von Tierexperimenten wird zurzeit
an Behandlungen mit Quinacrine bzw.
Pentosanpolysulphat gearbeitet [51].
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3.5 Ubertragbarkeit

Eine Ubertragung von TSE-Erreger durch
soziale Kontakte ist beim Menschen ausge-
schlossen. Ubertragungen wurden fiir hu-
mane TSE-Erreger vor allem durch Wachs-
tumshormone und Transplantate (Dura
mater, Cornea) beobachtet. Die vorliegen-
den Erkenntnisse zur Ubertragung durch
Blut und Blutprodukte ergeben keinen Hin-
weis darauf, dass die Erreger der spontanen
CJK durch Blut iibertragen werden, wohin-
gegen offenbar vCJK tibertragbar ist. Die

Ubertragung der vCJK durch Blut ist in
Ubereinstimmung mit Ergebnissen in Tier-
versuchen, in denen der Erreger in lympha-
tischen Geweben wie bei der vCJK nachge-
wiesen werden kann. Als Beispiel ist hier
vor allem die Ubertragung von TSE bei
Schafen durch Bluttransfusion zu nennen
[52]; Ubersicht bei Ironside und Head [33].
Patienten mit sCJK haben iiber die Blut-
spende keine Erkrankung tibertragen [53].

3.6 Haufigkeit der Applikation
sowie Art und Menge der Blut-
produkte

Bisher gibt es keine Erkenntnisse, ob eine
hiufige Anwendung von Blut oder Plasma-
derivaten das Risiko einer Infektion mit
TSE-Erregern kumulativ begiinstigt. Epi-
demiologische Untersuchungen von Ha-
mophilen ergaben keine Hinweise auf ei-
ne Ubertragung durch Plasmaprodukte
[54]. Mehrere tausend Empfinger von po-
tenziell kontaminierten Plasmaprodukten,
in die Spenden von Donoren eingegangen
sind, die spiter an vCJK erkrankten, ha-
ben bisher keine Symptome entwickelt.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Bisher gibt es keine Testverfahren, die ei-
ne Uberpriifung des Infektionsstatus ei-
nes Spenders ermdoglichen und keine Ver-
fahren, die einen Erregernachweis in Blut-
oder Plasmaspenden fithren kénnen. Im
Zuge der Testentwicklung wird auch zu
kldren sein, in welcher Weise Riickstellpro-
ben und Nachuntersuchungsproben ge-
wonnen und aufbewahrt werden sollen.



4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von Infektions-
erregern

Auf Grund der Stabilitit des TSE-Erregers
[55] gibt es bisher keine Verfahren zur Inak-
tivierung des Erregers in Blut und Blut- bzw.
Plasmaprodukten. Da gezeigt werden konn-
te, dass follikuldrdendritische Zellen und B-
Lymphozyten eine wesentliche Rolle bei der
Etablierung der TSE spielen [56], wurde in
verschiedenen Landern die Leukozytende-
pletion teilweise mit der Begriindung ein-
gefithrt, das Risiko einer Ubertragung von
humanen TSE durch Blutkomponenten zu
reduzieren. Gleichzeitig wurden damit die
Qualitét erhoht und die immunologische
Vertraglichkeit verbessert. Untersuchun-
gen an Blut von mit TSE-Erregern infizier-
ten Hamstern belegen, dass durch Leuko-
zytendepletion der TSE-Erregertiter in Ery-
throzytenkonzentraten um etwa 40% abge-
senkt werden kann [57]. Leukozytendepleti-
on wird daher als ein Schritt zur teilweisen
Entfernung von zellgebundenen TSE-Erre-
gern angesehen, der jedoch das Risiko einer
Ubertragung nicht ausschlief3t.

4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit
der Verfahren zur Eliminierung/
Inaktivierung von Infektionserregern

In den zuriickliegenden Jahren wurden zu-
dem umfangreiche Untersuchungen durch-
gefithrt, um die verschiedenen Produkti-
onsschritte im Hinblick auf eine Reduktion
des TSE-Erregertiters in Plasmaprodukten
zu validieren [58, 59]. Dazu wurden sowohl
Untersuchungen an Plasma durchgefiihrt,
das mit Gehirnsuspensionen infizierter Tie-
re bzw. mit TSE-Erreger angereicherten
Fraktionen gespeikt worden war, als auch
an Gehirnsuspensionen von Menschen,
die an vCJK, sCJK bzw. GSS verstorben wa-
ren [60]. Zudem wurden Untersuchungen
mit dem Blut infizierter Tiere durchgefiihrt
[61]. Foster [62] fasst die bisherigen Unter-
suchungen mit endogen vorhandenen TSE-
Erregern und mit zugefiihrtem (exogenem)
infektiosem Material zusammen. Insgesamt
wird in den Modellversuchen durch Fraktio-
nierung, Chromatographie und Filtrations-
schritte eine deutliche Reduktion des Titers
der TSE-Erreger um 10*-107 erreicht [62].
In Modellversuchen zur Entfernung
von animalen TSE-Erregern mittels Nano-

filtration werden hohe Reduktionsraten be-
obachtet. Allerdings hingt die Kapazitit
der Erreger-Riickhaltung dieser Filter sehr
stark vom Aggregationszustand des im Ex-
periment eingesetzten Erregermaterials ab.
In einem Versuch mit hoch dispergiertem
Erregermaterial fand eine Passage selbst
durch die engporigen 15 nm Filter statt.
Da der Aggregationszustand des vCJK-Er-
regers in den Zwischenprodukten bei der
Gewinnung von Plasmaproteinen nicht be-
kannt ist, bleibt der tatséchliche Nutzen der
Nanofiltration im Hinblick auf die vCJK-Si-
cherheit mit einer gewissen Unsicherheit
behaftet. Dies trifft auch fiir die Untersu-
chung der anderen Produktionsschritte
mit gespeiktem Material zu. Die Schliisse,
die aus den Untersuchungen zur Eliminie-
rung von TSE-Erregern aus dem Blut infi-
zierter Tiere gezogen werden konnen, sind
vor allem durch die niedrigen Infektionsti-
ter limitiert, da nur geringe Reduktionsfak-
toren errechnet werden kénnen.

5 Bewertung

Eine Ubertragung von TSE-Erregern durch
Blut und Blutkomponenten oder deren Deri-
vate konnte in Tierexperimenten nachgewie-
sen werden. Es gibt bisher keine Hinweise
darauf, dass die sporadische, familidre oder
iatrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(sCJK, fCJK, iCJK) durch Blut oder Blutkom-
ponenten {ibertragen werden kann. In 2 Fil-
len in Grof3britannien legen die epidemiolo-
gischen Untersuchungen jedoch nahe, dass
der Erreger der Variante Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK) durch Blutkomponenten
tibertragen wurde. Grundsitzlich ist daher
nicht auszuschlielen, dass auch in Deutsch-
land eine vCJK-Ubertragung durch eine
Transfusion erfolgen kann.

Die bisher in Deutschland und ande-
ren Landern ergriffenen Mafinahmen zur
Reduzierung des geringen Risikos einer
TSE durch Transfusionen beruhen auf An-
nahmen zur Privalenz der Infektionen
mit humanpathogenen TSE-Erregern und
zur Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung
durch Blut und Blutprodukte. Als eine we-
sentliche Mafinahme wird dabei der Aus-
schluss von Spendern gesehen, die sich in
den Jahren 1980-1996 fiir insgesamt linger
als 6 Monate in Grof3britannien aufgehal-
ten haben bzw. dort nach Anfang 1980 eine
Transfusion erhalten hatten oder operiert
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wurden. Die im Vergleich mit anderen Lin-
dern hohe Zahl von vCJK-Fillen in Grof3-
britannien legt den Schluss nahe, dass nach
heutigem Kenntnisstand dort in den Jah-
ren 1980-1996 ein erhohtes Infektionsrisiko
durch den Verzehr von BSE-kontaminier-
ten Nahrungsmitteln bestand. Da die An-
zahl der BSE-infizierten Rinder in Deutsch-
land um etwa 2 Gréflenordnungen niedri-
ger war als in Grof3britannien, kann ange-
nommen werden, dass die Exposition der
Bevolkerung entsprechend niedriger war.
Da in naher Zukunft kein Test fiir den TSE-
Erregernachweis im Blut des Menschen zur
Verfiigung stehen wird, ist die Spenderaus-
wahl die derzeit einzige Moglichkeit, das
TSE-Ubertragungsrisiko zu reduzieren.

Die Leukozytendepletion kann nach
den Ergebnissen in experimentellen Syste-
men nur einen Teil der Infektiositit durch
Reduktion der weiflen Blutkorperchen
entfernen. Inwieweit dieses Verfahren
das vCJK-Ubertragungsrisiko erniedrigt,
bleibt aufgrund der wenigen bisher erfolg-
ten Transmissionen und der geringen An-
zahl von erkannten vCJK-infizierten Spen-
dern offen. Es miissen Verfahren zur Ent-
fernung von TSE-Erregern aus zelluldren
Blutkomponenten und Plasma zur Transfu-
sion etabliert werden, um das Risiko einer
vCJK-Erreger-Ubertragung zu senken.

Die bisher erhobenen Befunde zur Eli-
minjerung von TSE-Erregern in verschiede-
nen Produktionsschritten zur Herstellung
von Plasmaderivaten legen nahe, dass eine
ausreichend hohe Sicherheit der Produkte
im Hinblick auf das Risiko einer Ubertra-
gung durch Plasmaderivate vorhanden ist.
Dajedoch nur durch Zusatz von Praparatio-
nen aus TSE-haltigen Gehirnen geniigend
hohe Titer fiir diese Untersuchungen erzielt
werden, wird diskutiert, ob diese Préparatio-
nen die im Blut vorliegenden infektiosen
Agentien widerspiegeln. Im Blut von infi-
zierten Tieren hingegen werden nur niedri-
ge Titer erreicht, sodass die tatsichliche Ka-
pazitt der Verfahren zur Entfernung des
Erregers nicht abgebildet werden kann. Die
Entwicklung verbesserter Nachweismetho-
den sollte dazu fiithren, dass die Nachweis-
grenze in den experimentellen Systemen er-
niedrigt und damit der Erfolg der Eliminie-
rung des TSE-Erregers besser verfolgt wer-
den kann.

Forschungsbedarf besteht fiir die Ent-
wicklung sowohl von Nachweisverfahren
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humanpathogener TSE-Erreger bei asym-
ptomatischen Tréagern als auch von The-
rapeutika zur Behandlung von Personen,
die mit diesen Erregern infiziert sind.

Dieses Papier wurde fertig gestellt am
3.5.2005 und vom Arbeitskreis Blut am
8.6.2005 verabschiedet. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
»Bewertung Blut-assoziierter Krankheitser-
reger” des Arbeitskreises Blut:

Dr. Johannes Bliimel, Prof. Dr. Reinhard
Burger, Prof. Dr. Wolfram Gerlich, Prof. Dr.
Lutz Giirtler, Dr. Margarethe Heiden, Dr.
Walter Hitzler, Prof. Dr. Dr. Bernd Jansen,
Dr. Horst Klamm, Prof. Dr. Wolf-Dieter
Ludwig, Dr. Thomas Montag-Lessing, Dr.
Ruth Offergeld, Dr. Arnold Paessens, Prof.
Dr. Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dr.
Uwe Schlenkrich, Dr. Volkmar Schottstedt,
Dr. Hannelore Willkommen, unter Mitar-
beit von Dr. Michael Beekes und Prof. Dr.
Inga Zerr
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