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Bluttransfusion in Zeiten von BSE und CID

Dr. Georg Wittmann

Erkrankungen durch BSE-artige Erreger sind seit
langem bekannt (Tabelle 1). Anfang 1985 tauch-
te eine neue mysteriose Erkrankung bei Kiihen in
GroBbritannien auf. Schreckhaftigkeit, Verhal-
tensstorungen und Ataxie wurden beobachtet.
Es fanden sich Erscheinungen ahnlich einer Er-
krankung bei Schafen — Scrapie. Schwammarti-
ge spongiforme Lasionen, Vermehrung der Glia-
zellen und Neuronenverlust kennzeichnen diese
»Bovine Spongiforme Enzephalopathie” (BSE).
Die Zahl der an BSE erkrankten Rinder betragt
nunmehr mehr als 187 000. Seit dem Jahr 2000
sind auch Falle in Deutschland bekannt, insge-
samt zurzeit 245, das am meisten betroffene
Bundesland ist mit 94 Fallen Bayern (Tabelle 2).
Im Jahre 1996 wurden in GroBbritannien erste
Falle einer neuen Variante der Creutzfeld-Jacob
Erkrankung (vCJD) beschrieben, die in Zu-
sammenhang mit den gehauften BSE-Erkran-
kungsfallen gebracht wurde. Das Bundesgesund-
heitsministerium stellte am 16. Oktober 2001
den Bericht der Arbeitsgruppe ,Gesamtstrategie
Blutversorgung angesichts vCJK (vCJD)" des Ar-
beitskreises Blut am Robert-Koch-Institut vor. Ak-
tuell liegen die kumulativen Erkrankungszahlen
an vCJD bei 129 in GroBbritannien, sechs in
Frankreich, je einer in Irland, Italien, Kanada und
USA. Im schlimmsten Fall ist in den nachsten 40
Jahren in GroBbritannien mit 6000 Féllen und in
Deutschland mit bis zu 600 Fallen von vCJD als
Folge der Ubertragung in der Nahrungskette von
Tier zu Mensch zu rechnen. Die zusatzliche Ge-
fahr der Ubertragung von Mensch zu Mensch
durch Transplantation von Organen und Transfu-
sion von Blut und Blutprodukten wird bisher als
gering, aber prinzipiell nicht ausgeschlossen,
eingestuft.

Prion-Erkrankungen

Prion-Erkrankungen sind sowohl bei Tieren
als auch bei Menschen auftretende tbertrag-
bare neurodegenerative Erkrankungen
(Transmissible spongiforme Enzephalopa-
thien, TSE). ,Gesunde“ normale Prion-Pro-
teine (PrP, PrP-cell, PrPc) sind offenbar
hochkonservative Strukturproteine, die weit-
gehende Homologien zwischen den verschie-
denen Spezies aufweisen. Ubertragungen von
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Spezies zu Spezies sind daher méglich. Beim
Menschen wird PrP am kurzen Arm des
Chromosom 20 durch das Prionproteingen
(PRPN) kodiert. Mutationen in diesem Gen
konnen erbliche Prionkrankheiten verursa-
chen. Der Polymorphismus des PRNP (zum
Beispiel Codon129 fiir Methionin und Valin)
kann das klinische und pathologische Er-
scheinungsbild der CJD beeinflussen und
eventuell sogar die Empfinglichkeit eines In-
dividuums fiir Prionkrankheiten bestimmen.
Krankhafte Prion-Proteine (PrP-Scrapie,
PrPsc) haben jedoch exakt die gleiche Ami-
nosiuresequenz wie normale Prion-Proteine.
Die Unterschiede liegen nicht in der Primir-
struktur der Proteine, sondern in ihrer Kon-
formation und ihrer Glykosilierung. PrPsc
sind gegeniiber Proteinasen, die PrPc aufspal-
ten koénnen, resistent. Die monomeren PrPsc
bilden Aggregate, die sich zu Amyloid orga-

nisieren, wobei mehrere verschiedene patho-
logische Konformationen (PrPSc1,2) méglich
sind. Nach der Prionhypothese von Prusiner
bildet dabei das PrPsc selbst das infektiose
Agens. Im so genannten Umfaltungsmodell
wandelt ein PrPsc-Molekiil ein weiteres
PrPc-Molekiil autokatalytisch in ein PrPsc-
Molekiil um, wobei das PrPc-Molekiil die
Konformation des PrPsc annimmt. Im so ge-
nannten Nukleationsmodell bilden PrPsc-
Molekiile Aggregate, an denen sich dhnlich
einer Polymerisation PrPc anlagern und in
PrPsc umwandeln. Uberschreiten diese Ag-
gregate eine bestimmte Grofle, zerfallen sie in
neue kleinere Untereinheiten, die ihrerseits
Nukleationskerne bilden. Wihrend die Uber-
tragung zwischen verschiedenen Spezies lin-
gere Inkubationszeiten und geringe Infek-
tionsraten aufweist (zum Beispiel Rind auf
Mensch) gelingt die Verbreitung innerhalb
einer Spezies leicht (zum Beispiel Schaf auf

Schaf, Mensch auf Mensch).

Prion-Erkrankungen des Menschen

Sporadische und erbliche Formen der CJD
sind relativ selten. Die sporadischen Formen
(sCJD) treten weltweit mit einer Inzidenz
von 0,5 bis 1 pro 1 Million Einwohner und
Jahr auf. Das mittlere Erkrankungsalter liegt

Tabelle 1: Zeittafel

1732 Erstmalige Beschreibung von Scrapie bei Schafen

1920 Erstbeschreibung CJD — Hans Gerhard Creutzfeldt, Alfons Jakob
1957 Erstbeschreibung Kuru — Carlton Gajdusek

1974 Erstbeschreibung iatrogene CJD durch chirurgische Instrumente
1982 Prion-Hypothese — Stanley Prusiner

1985 Prionprotein-Gen (PrP-Gen) — Bruno Oesch

1986 Erste Fille von BSE

1994 CJD-Meldepflicht

1996 Erstbeschreibung vCJD

2000 BSE in Deutschland

? vCJD in Deutschland

Tabelle 2: Gemeldete BSE-Erkrankungsfalle (Stand: Mai 2003)

> 100 000 Grofibritannien

> 1000 Irland

> 100 Frankreich, Portugal, Schweiz, Spanien, Deutschland, Belgien
> 10 Niederlande, Dinemark, Finnland, Slowakei

<10

Dinemark, Japan, Polen, Tschechien, Slowenien, Osterreich, Liechtenstein,
Luxemburg, Griechenland, Israel
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bei etwa 60 Jahren, Symptome sind Demenz
und Myklonus, 80 % der Patienten versterben
innerhalb eines Jahres. Etwa 10 bis 15 % der
Patienten haben eine positive Familienanam-
nese. Verschiedene Mutationen sind beschrie-
ben, beim Gerstmann-Striussler-Scheinker-
Syndrom (GSS) findet sich am hiufigsten
eine Mutation am Kodon 102. Von héherer
Bedeutung sind die tibertragbaren Formen

der TSE beim Menschen.

Kuru ist eine im Fore-Volksstamm in Papua-
Neuguinea verbreitete Erkrankung, die sich
auf einen frither geiibten kultisch bedingten
Kannibalismus an verstorbenen Angehérigen
griindet. Aufgrund der langen Inkubations-
zeit von bis zu etwa 40 Jahren treten hier
noch weiterhin Neuerkrankungen auf, obwohl
dieser kultische Kannibalismus weitgehend
zurtckgedringt wurde.

Bei iatrogen tibertragener CJD (iCJD) sind
iiber 100 Fille dokumentiert, in denen es zu
einer Erkrankung nach Applikation von
Wachstumshormonen kam, das aus mensch-
lichen Leichen-Hypophysen gewonnen wur-
de. Ebenfalls sind mehr als 60 iCJD-Fille
nach Transplantation humaner Dura mater
und nach Kornea-Transplantationen be-
schrieben. Ebenfalls sind Fille durch neuro-
chirurgische Instrumente oder wieder ver-
wendbare intrazerebrale Elektroden be-
schrieben. Die beschriebenen Ubertragungen
deuten darauf hin , dass eine Gefahr vor al-
lem bei direktem ZNS-Kontakt oder bei
intramuskuldrer Injektion nicht aber bei
Transfusionen besteht (Tabelle 3).

Die neue variante Creutzfeld-Jacob-
Erkrankung

Seit 1996 ist die vC]D als eigenstindige kli-
nische Entitit beschrieben. Die Erkrankung
betrifft hauptsichlich jingere Erwachsene.
Die ersten Anzeichen einer CJD sind eher
unspezifisch: Abnahme der Leistungsfihig-
keit, sozialer Riickzug, Gewichtsabnahme,
Schlafstérungen sowie Anzeichen einer De-
pression. Innerhalb weniger Wochen ver-
schlechtert sich der Allgemeinzustand. Ge-

dichtnisstérungen, Sprachstérungen und
Stérungen der Koordination und der Fein-
motorik sind Anzeichen einer fortschreiten-
den CJD-Erkrankung. Wenige Wochen spi-
ter entwickelt der Patient als weitere Symp-
tome unwillkiirliche Muskelzuckungen, Mus-
kelsteifigkeit und Gehstérungen bis hin zur
volligen Bettligerigkeit. Der Tod tritt bei der
sporadischen oder iatrogenen CJD hiufig
nach sechs bis acht Monaten ein, lingere Ver-
ldufe sind aber beschrieben. Die neue Varian-
te CJD fiihrt nach ca. 14 Monaten zum Tode.
Hier treten psychiatrische Auffilligkeiten als
erste Zeichen auf, gefolgt von schmerzhaften
Missempfindungen. Die sporadische CJD
findet man normalerweise erst bei Patienten
nach dem 60. Lebensjahr. Das Durchschnitts-
alter bei der neuen Variante CJD liegt hinge-
gen bei 29 Jahren. Das Erkrankungsalter al-
leine reicht allerdings zur Unterscheidung der
beiden Krankheiten nicht aus, da es eine brei-
te Uberlappung gibt: sCJD-Fille treten auch
bei unter 30-Jihrigen auf, der bislang #lteste
vC]D-Erkrankungsfall war ein 74-jihriger
Patient. Bisher sind alle Erkrankten am Ko-
don 129 des PrP-Gens homozygot fiir Me-
thionin, weitere genetische Pridipositionen
sind beschrieben. Ob auch Menschen mit ei-
ner anderen genetischen Ausstattung erkran-

Tabelle 3: Prion-Erkrankungen des Menschen

Idiopathische sporadische Formen

klassische Creutzfeldt-Jacob-Erkrankung (sCJD)

sporadic fatal insomnia (SFI)
Hereditire Formen

Gerstmann-Striussler-Scheinker-Syndrom (GSS)

fatal familial insomnia (FFI)
Erworbenene Erkrankungen
iatrogene CJD (iCJD)

Kuru

(Neue) Variante der CJD (vC]D)
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zytenkonzentrate.
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Wiirzburg)

ken, und ob etwa dann lingere Inkubations-
zeiten auftreten, ist noch unklar.

Die sichere Diagnose der CJD und die siche-
re Unterscheidung der neuen Variante CJD
von der sporadischen CJD ist derzeit nur
durch eine Gewebsuntersuchung des Gehir-
nes der Verstorbenen moglich. Histologisch
ist das Bild durch Amyloid-Plaques gekenn-
zeichnet. Die PrPsc finden sich dabei nicht
nur im ZNS, sondern auch im lymphatischen
Gewebe, vor allem Tonsillen, Appendix,
Milz, Lymphkonten, B-Lymphozyten und
Dendritischen Zellen. Bisher ist in Deutsch-
land noch (!) kein Fall der vCJD beschrieben.
Das Auftreten zehn bis zwélf Jahre nach
Beginn der BSE-Krise, die typischen histopa-
thologischen Verinderungen, Tierexperimen-
te und das typische gleichartige Proteinmus-
ter lassen es als gesichert erscheinen, dass es
sich bei der vCJD um die menschliche durch
die Nahrungskette tibertragene Form von
BSE handelt.

In Grofibritannien wurde BSE bei ca. 183 000
Rindern diagnostiziert, Schitzungen gehen
von einer Dunkelziffer bis zu iiber 750 000
Rindern aus. Der Erkrankungsgipfel wurde
etwa 1992 erreicht. Insgesamt waren in

Tabelle 4: Gemeldete vCJD-Falle
(Stand: Mai 2003)

Grofibritannien 129
Frankreich 6
Irland, Italien, Kanada, USA jel



Grofibritannien bis zum Mai 2003 129 To-
desfille an vCJD gemeldet. Ausgehend von
mathematischen Modellen, die eine Inkuba-
tionszeit zwischen 30 und 60 Jahren zugrun-
delegen, muss bis in das Jahr 2040 mit etwa
6000 CJD-Opfern in Groflbritannien gerech-
net werden. Ubertrigt man diese Vorgaben
auf Deutschland, ergeben sich etwa 600
vCJD-Fille. Diese Zahlen sind aber nur gro-
be Schitzungen anhand verschiedener mathe-
matischer Modelle mit vielen unbekannten
Variablen und nicht gesichert (Tabelle 4).

Ubertragbarkeit von vCID durch
Blutprodukte

Im Gegensatz zur klassischen Form der CJD
muss man bei der vCJD von einem verinder-
ten Infektionspotenzial ausgehen. Ausgehend
von der Tatsache, dass B-Lymphozyten bei
infizierten Miusen PrPsc enthalten und da-
durch die Infektiésitit im Experiment bei pe-
ripherer Inokolation bedingt ist, haben meh-
rere Linder, so auch Deutschland, die uni-
verselle Leukozytendepletion von Blutpro-
dukten eingefiihrt. Die Frage nach der Infek-
tigsitit von Blut und Blutprodukten wird un-
einheitlich beurteilt, da je nach im Laborver-
such verwendeter Tierspezies, TSE-Erreger
und Infektionsweg widerspriichliche Ergeb-
nisse méglich sind. Lediglich im Mausmodell
und bei Schafen ist bisher eine Ubertragung
durch intravensse Gabe von Blut gelungen.
Die bisherigen Experimente legen den Ver-
dacht nahe, dass eine sekundire Infektion
nach Uberspringen der Speziesbarriere mit
verkiirzter Inkubationszeit abliuft und der
Hauptteil der infektiésen Agentien sich in
Leukozyten und Thrombozyten befindet.
Neuere Ergebnisse zeigen das PrPc auch im
Plasma gefunden werden kann. Die gingigen
Aufbereitungstechniken fiir Plasma gewihr-
leisten in Experimenten eine Abreicherung
von PrPsc-Proteinen in der Gréfenordnung
von zwei bis drei Logstufen. Die minimale
infektitse Dosis an vCJD kann nur aus Tier-
experimenten fiir den Menschen grob abge-
schiitzt werden. 10 000 PrPSc-Molekiile
kénnten bei intrazerebraler Applikation zur
Infektion gentigen, fiir die intravenése Gabe
werden die Zahlen auf 100 000 und bei der
Nahrungsaufnahme auf 1 000 000 000 Mole
kiile geschitzt.

Insbesondere aber ist keiner der 29 Empfin-
ger an vC]D erkrankt, die Blutkomponenten
erhielten, die von Personen gespendet wur-
den, die spiter an vCJD verstarben.

VorsorgemaBBnahmen

Schon seit Jahren werden anhand standardi-
sierter Fragenkataloge in Deutschland Blut-
spender von der Spende ausgeschlossen, bei
denen Hinweise auf ein familiires oder iatro-
genes Risiko fiir CJD besteht. Uberdies wer-

den auch Spender, die sich wihrend der
Hochphase der BSE-Epidemie in Grofibri-
tannien oder in Irland lingere Zeit aufgehal-
ten haben, von der Spende ausgeschlossen.
Seit Oktober 2001 ist die universelle Leuko-
zytendepletion von Blut und Blutprodukten
in Deutschland Standard. Die Einfuhr von
Blutplasma aus Lindern mit mehreren vCJD-
Fillen wurde mittlerweile untersagt.

Das Risiko, dass eine mit vCJD infizierte
Person zur Blutspende zugelassen wird, ist
zurzeit fiir Deutschland nicht zu berechnen
und allenfalls theoretisch méglich.

Weitergehende diskutierte Vorsorgemafinah-
men wiiren, dass alle Empfinger von Blut-
transfusionen oder Blutkomponenten von der
Spende ausgeschlossen werden sollten. Dies
wiirde zu Spendeverlusten in der Gréfienord-
nung von etwa 5 % und zu erheblichen Ver-
sorgungsschwierigkeiten in Deutschland fih-
ren. Um das Risiko einer Weitergabe von
CJD weiter zu minimieren, wiire es folgerich-
tig und anhand der vorliegenden Daten kon-
sequent, fiir die Versorgungssituation aber fa-
tal, alle Spender von der Spende endgiiltig
auszuschlieflen, bei denen operative Eingriffe
durchgefiihrt wurden, da Spendeverluste in
der Groflenordnung von bis zu 30 % zu er-
warten wiren. Diese Beispiele sollen zeigen,
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dass wohlgemeinte Mafinahmen zur nochma-
ligen Reduzierung eines zurzeit nur theoreti-
schen Risikos der vCJD-Ubertragung zu
drastischen Folgen in der Versorgungssicher-
heit mit Blut und Blutprodukten fithren kén-
nen.

Labortest zur Erkennung der vCID

Waihrend die Méglichkeiten zur klinischen
Diagnostik eines vCJD-Patienten voran-
schreiten (Protein-14-3-3 im Liquor, charak-
teristische EEG-Verinderungen, Kernspinto-
mographie, Tonsillenbiopsie) und zumindest
postmortal die Diagnose eindeutig und zwei-
felstrei moglich ist, stehen zurzeit keine La-
bortests fiir Blutspender oder asymptomatische
Patienten zur Verfiigung (Stand Mai 2003).
Fiir die Abreicherung von Prion-Proteinen
bei der Herstellung von Plasmaderivaten ste-
hen verschiedene Infektionsassays in Tiermo-
dellen zur Verftigung, die aber noch extrem
lange Auswerteintervalle aufweisen. Die Ein-
fiihrung eines ,Bluttestes“ zur Erkennung von
Triigern der vCJD bereitet grofle Schwierig-
keiten. Die derzeitigen Testmethoden kénnen
PrPsc mit hohem Laboraufwand bis zu einer
Konzentration von etwa 1 pg/ml erfassen.
Geht man von den oben genannten, ge-
schiitzten minimalen Infektionsdosen aus, be-
notigt man wahrscheinlich eine Sensitivitit
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im Bereich von unter 0,1 pg/ml, um die mog-
liche Infektiositit des untersuchten Materials
nachweisen zu kénnen. Teste ohne hohe Sen-
sitivitit wiren wertlos, da sie nur einen Teil
derjenigen erfassen wiirden, die die Infektion
weitergeben konnten. Zudem ist eine hohe
Spezifitit hier aber ebenso entscheidend
wichtig, da auch falsch positive Teste gravie-
rende Folgen nach sich ziehen wiirden. Das
geringste Problem wiire hier die Verknappung
von Blutprodukten durch falsch positive Test-
ergebnisse. Entscheidender wiire der Auf-
wand fiir die Abklirung zweifelhafter Befun-
de und die psychische Traumatisierung von
Blutspendern, die bis zur Ausriumung der
Verdachtsdiagnose mit der Méglichkeit einer
fatalen und schicksalhaft verlaufenden neuro-
logischen Erkrankung ohne Heilungsmég-
lichkeit konfrontiert wiren. Bei auch nur ei-
ner Rate von einem falsch positiven Ergebnis
auf 10 000 Teste wiiren bei etwa 5 000 000
Blutspenden im Jahr in Deutschland etwa
5000 Blutspender pro Jahr betroffen. Ab-
schlieflend wiiren auch noch die Kosten fiir
eine solche Testung fiir das Gesundheitssys-
tem zu bedenken. Eine zusitzliche Testung
mit Kosten in der Gréflenordnung von zum
Beispiel 20 Euro belastet das Gesundheits-
system mit 100 000 000 Euro.

Folgerungen fiir den
transfundierenden Arzt

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand ist die
Wiahrscheinlichkeit fiir die Ubertragung von
CJD durch Blut oder Blutprodukte in
Deutschland nur theoretisch gegeben. Beziig-
lich seines Verhaltens bei Aufklirung und
Therapie ist der transfundierende Arzt im
Wesentlichen an das Transfusionsgesetz, die
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und
Blutbestandteilen und zur Anwendung von
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Thrombozytenspende.

(Abteilung fiir Transfusions-
medizin, Universititsklinikum
Wiirzburg)

Blutprodukten, die Leitlinien und die Voten
und Stellungnahmen des Arbeitskreises Blut
als antizipierte Sachverstindigengutachten
gebunden.

Die gesicherten medizinischen Kenntnisse
sprechen zurzeit gegen eine Aufklirungs-
pflicht des Arztes. Die Frage, ob eine Aufkli-
rungspflicht fiir alle theoretisch denkbaren
Komplikationen besteht, ist diskussionsoffen.
Eine Pflicht zur Aufklirung iiber fiktive Risi-
ken ist jedoch zumindest dann hinreichend
begriindet, wenn ,ernsthafte Stimmen in der
medizinischen Wissenschaft auf bestimmte
mit einer Behandlung verbundene Gefahren
hinweisen, die nicht lediglich als unbeachtli-
che Auflenseitermeinungen abgetan werden
kénnen, sondern als gewichtige Warnungen
angesehen werden miissen®, so der Bundesge-
richtshof (BGH) in einer Entscheidung vom
21. November 1995. Dies ist bei der vCJD
leider zu bejahen. Die Ubertragungsméglich-
keit von vCJD sollte daher in Patientenauf-
klirungsbégen — entsprechend kritisch kom-
mentiert — aufgenommen werden. Bejaht
man das Risiko und die Aufklirungspflicht
tiber die Méglichkeit einer posttransfusionel-
len vC]D, miisste ebenso fiir die Operation
selbst eine solche fiktive Risikoaufklirung er-
folgen, da vor allem bei Operationen in der
Neurochirurgie, der Augenheilkunde, der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und bei Opera-
tionen an lymphatischen Organen ein theore-
tisch begriindetes, fiktives Restrisiko durch
kontaminierte Operationsbestecke besteht.

Die einzige Moglichkeit, den eventuellen
haftungsrechtlichen Folgen zu begegnen, ist
neben der Aufklirung weiterhin die gesicher-
te strenge Indikation zur Gabe von Blut und
Blutprodukten. Daneben sollte zumindest bei
elektiven Eingriffen eine Intensivierung aller
fremdblutsparenden Mafinahmen einschlief3-
lich der prioperativen Eigenblutspende ange-
strebt werden.

Zusatzliche Informationsmoglichkeiten

Gerade der Kenntnisstand in der Erforschung
der menschlichen Prion-Erkrankungen
schreitet rasch voran. Gute aktuelle Informa-
tionsquellen iiber die epidemiologische Situa-
tion, den Stand der Forschung und die daraus
entstehenden transfusionsmedizinischen Fra-
gen sind

* die Nationale TSE-Forschungsplattform
www.tse-forum.de

* die BSE-Seiten des Paul-Ehrlich-Institu-
tes in Langen
www.pei.de/bse/bse_infos.htm

* die BSE-Seiten des Robert-Koch-Institu-
tes in Berlin

www.rki.de/INFEKT/BSE/BSE.HTM

* CJD Surveillance Unit, Edinburgh,
United Kingdom
www.cjd.ed.ac.uk

Zusammenfassung

Bisher ist in Deutschland kein Fall einer
vC]D aufgetreten. Die Méglichkeit einer
Ubertragung von vCJD durch Blut und Blut-
produkte ist theoretisch méglich, nach dem
derzeitigen Kenntnisstand aber (noch) nicht
bewiesen. Durch Einfiihrung der generellen
Leukozytendepletion, Zuriickstellung von
Spendern aus Risikogebieten und Unterbin-
dung der Einfuhr von Blut und Blutplasma
aus mit mehreren vC]D-Fillen betroffenen
Lindern wurden prophylaktisch geeignete
Mafnahmen eingeleitet. Ein zuverlissiger
Labortest steht in nichster Zeit noch nicht
zur Verfiigung. Aufgrund der Rechtsprechung
ist eine Aufklirung iiber das theoretische Ri-
siko der vCJD-Ubertragung anzuraten. Die
beste Vorsorge beim Patienten ist die strenge
Indikation zur Gabe von Blut und Blutpro-
dukten und die Intensivierung fremdblutspa-
render Mafinahmen einschlieflich der prio-
perativen Eigenblutspende.
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